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Poskozeni sliznice traviciho traktu
nesteroidnimi antiflogistiky

Pavel Svoboda, Petr Dité
Interni klinika FN Ostrava, Lékarska fakulta Ostravské univerzity, Ostrava

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) jsou léky s ¢astymi vedlejsimi Gcinky, v Ceské republice je jimi lé¢eno asi 500 000-600 000 osob a nejméné 300
jich ro¢né zemie na komplikace této lécby. Gastropatie z NSAID je charakterizovana pfitomnosti slizni¢nich zmén v zaludku nebo duodenu, jako
jsou eroze a petechie (50 %), viedy (5-30 %), afty, erytém sliznice, nebo se projevi rovnou komplikaci (1-2 %), zejm. krvacenim do horniho gastro-
intestinalniho traktu, event. perforaci. Klinicky se projevi jako dyspepticky syndrom nebo anémie. Mezi subjektivnimi potizemi a endoskopickym
obrazem je vsak nizka korelace. V [é¢bé se doporucuje vysadit nebo redukovat davku NSAID, vysetfit a event. prelécit Helicobacter pylori, podavat
inhibitory protonové pumpy. Enteropatie z NSAID zahrnuje zménu permeability stény stieva, viedy, striktury, krvaceni nebo perforaci. Projevit se
mohou jako okultni krvaceni s rozvojem anémie nebo ztrata bilkovin se vznikem hypalbuminemie, prijmy, vahovym ubytkem. Striktura mize
zpusobit kolikovité bolesti bficha az subiledzni stav. Zanétlivé zmény a okultni krvaceni jsou redukovany metronidazolem. V 1é¢bé se také pouziva
sulfasalazin nebo probiotika. Vzhledem k témto okolnostem je tfeba u kazdého pacienta uvazlivé indikovat podavani nesteroidnich antiflogistik.

Klicova slova: pepticky vied, nesteroidni antiflogistika, NSAID, gastropatie, enteropatie, gastrointestinalni trakt.

The Damage of Gastrointestinal Tract Mucosa Caused by Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents and Other Drugs

Nonsteroidal anti-inflammatory agents are drugs that are frequently linked to side effects; in the Czech Republic approximately 500 000-600000
persons use them for treatment and at least 300 patients a year die from complications caused by the treatment. NSAID-related gastropathy
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manifests itself in the appearance of gastric or duodenal mucosa alterations such as erosions and petechia (50%), ulcers (5-30%), aphthae,
mucosal erythema, or in complications (1-2%), particularly in upper GIT bleeding and perforation. Clinical effects include dyspeptic syndrome
or anaemia. There is, however, low correlation between subjective symptoms and the endoscopic picture. Recommended treatment consists
in the discontinuation or reduction of the use of NSAID, testing for and treating Helicobacter pylori, and the administration of proton-pump
inhibitors. NSAID-related enteropathy includes alterations in intestinal permeability, ulcers, strictures, bleeding, or perforation. The condition
may manifest itself in occult bleeding and the development of anaemia, or in the loss of proteins and the appearance of hypalbuminemiea,
diarrhoea, weight loss. Strictures may cause colicky abdominal pain or a subileus condition. Inflammatory alterations and occult bleeding are
reduced by metronidazole. The therapy also employs sulfasalazine and probiotics. Due to these factors the indication for the use of non-ste-

roidal anti-inflammatory drugs should always be carefully considered.

Key words: peptic ulcer, non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID, gastropathy, enteropathy, gastrointestinal tract.

Uvod

S nezadoucimi Ucinky lék se setkdvame v lékarské praxi denné, nékdy
jsou tyto vedlejsi ucinky mimé, jindy klinicky zavaznéjsi. Zdrojem informaci
o nezddoucich Ucincich 1ékd jsou Iékové studie a po jejich uvedeni na trh
zejména zdravotnicti pracovnici a pacienti. Je zadouci hlasit nejen podezieni
na zavazny a neocekavany nezadoudi ucinek lécivého pripravku, ale i jeho zne-
uziti ¢i nespravné pouziti, predavkovani, nebo podezieni na Iékovou interakdi,
teratogenni efekt nebo nelcinnost pripravku. Z nezddoucich Ucinkd nejcasteji
vidame manifestace kozni (42 %), neurologické (14 %) a gastrointestinalni (GIT)
(13%). Mezi léky, u kterych byvaji vedlejsi ucinky nejcastejsi, se fadi antibiotika
a nesteroidni antiflogistika (1). Pravé NSAID maji v gastroenterologii vyznamny
podil na nezadoucich Ucincich, proto se na ne zameéfime.

Nesteroidni antiflogistika
NSAID jsou léky, které maji dlouhou historii (tabulka 1) a diky Ucinkdm

protizanétlivym, analgetickym a antipyretickym jsou velmi casto pouzivany.
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Odhaduje se, ze tyto léky uziva pres 30 % starsich lidi pravidelng, az 70 %
piflezitostné alespon jedenkrat tydné (2). Lze predpokladat, ze v Ceské
republice je jimi léCeno asi 500000 — 600000 osob a nejméne 300 jich
ro¢né zemre na komplikace vyvolané NSAID.

Mechanizmus ucinku NSAID

Pdsobeni NSAID na sliznici GIT je zprostfedkovano dvéma mechani-
zmy. Hlavnim mechanizmem ucinku je potlaceni tvorby prostaglandinG
a leukotrient tim, ze reverzibilné inhibuji cyklooxygenazu (COX). Existuji
dve izoformy COX. COX-1 se tvorf ve viech tkanich a vytvafi prostaglan-
diny, které reguluji protektivni mechanizmy sliznice (zaludec¢ni hlen, mi-
krocirkulaci, alkalickou sekreci, regeneracni schopnost sliznice). COX-2 je
odpovedna za tvorbu prostaglandingG, které zprostfedkuji zanét a bolest.
Nedostatecna tvorba cytoprotektivnich prostaglandint vede ke snizeni
obranyschopnosti sliznice zaludku a nasledné prevaze agresivnich slozek,
kterymi jsou kyselina chlorovodikova, pepsin a Zluc.
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Tab. 1. Strucnd historie NSAID

Nesteroidni antiflogistikum
ASA

Fenylbutazon

Doba objevu
1897

1952

60. léta 20. stoleti
70. |éta 20. Stoleti
90. léta 20. stoleti

Indometacin, ibuprofen
Diklofenak

Koxiby

Podle inhibice jednotlivych forem cyklooxygendzy se NSAID déli
do Ctyr skupin. K selektivnim inhibitordm COX-1 patii kyselina acetylsali-
cylova (ASA) v davce do 200 mg/den. NSAID, kterd blokuji obé cyklooxy-
genazy, oznaCujeme jako neselektivni, ty, které blokuji jen COX-2, jako
selektivni neboli koxiby. NSAID, ktera pusobi pfevazne na COX-2, ale ¢as-
te¢né i COX-1, fadime k preferencnim. Koxiby byly vyvinuty, aby se snizil
vyskyt nezadoucich ucinkd v oblasti GIT. Rozdéleni jednotlivych NSAID
dle ovlivnenf pfislusné COX ukazuje tabulka 2.

Druhym mechanizmem je lokalni ucinek ASA a nékterych NSAID. Jedna
se o slabé kyseliny, které po peroralnim podani v siine kyselém zaludecnim
prostfedi nemohou disociovat, zistavaji v elektroneutralnim stavu a velmi
dobre prostupuji podle koncentracniho gradientu pres membrany epitelial-
nich bunék zaludecni sliznice. Intraceluldrni acidéza nasledné vede k zaniku
buriky. Oba dva mechanizmy ve svém duisledku vedou ke vzniku slizni¢nich
zmen v oblasti gastroduodena, jez oznacujeme jako gastropatii z NSAID.

Otazkou zUstava vyznam Helicobacter pylori u gastropatii z NSAID.
/da se, ze NSAID a H. pylori predstavuji dva nezavislé rizikové faktory pro
pepticky vied s nejasnym vzajemnym pusobenim.
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Gastropatie z NSAID

Podavani NSAID je provazeno pomerné Castym vyskytem nezadoucich
Ucinkd v oblasti gastrointestinalniho traktu. RGzné dyspeptické obtize ma
az 40 % uzivateld NSAID (3). Riziko komplikaci linedrné nartsta v prvnim
roce podavani a pak zstava konstantni (4). Gastropatie z NSAID je charakte-
rizovana pritomnosti slizni¢nich zmen v zaludku nebo duodenu zjistenych
pfi endoskopickém vysetfeni. Rizikové faktory a miru rizika NSAID viedd
shrnuje tabulka 3. Eroze a petechie byvaji pfitomny v 50 %, viedy v 5-30 %
(5). NSAID gastropatie se mulze projevit i jako afty, erytém sliznice nebo
rovnou komplikaci, zejm. krvacenim do horniho GIT. Vazné komplikace,
jako perforace nebo krvaceni (tabulka 4), postihuji 1-2 % jejich uzivateld,
mortalita v téchto pfipadech se pohybuje mezi 10-15% a stoupa s ve-
kem (6). Je tfeba zdUraznit, ze zivot ohrozujici komplikace mUze byt prvni
znamkou NSAID gastropatie.

Nezadouci ucinky se projevuji jako nechutenstvi, fihani, nauzea, zvrace-
ni, pyréza, diskomfort nebo bolest bfisni, event. jako anémie z chronickych
krevnich ztrat. Mezi subjektivnimi potizemi a endoskopickym obrazem
v hornim travicim traktu je vSak nizka korelace. 35-50 9% pacientt s dyspe-
psiemi po NSAID ma normalni endoskopicky nalez. Na druhou stranu 85 %
viedu gastroduodena je pfi uzivani NSAID asymptomatickych. Subjektivni
potize bez pritomnosti endoskopickych zmeén na sliznici horniho GIT
nepovazujeme za NSAID gastropatii. Cetnost NSAID gastropatif a jejich
komplikaci se stale zvysuje. V roce 1993 tvorily viedy po NSAID ¢i ASA
1/3 vSech peptickych |ézi gastroduodena, v roce 2003 jiz 50 %. Zatimco
mortalita krvaceni z H. pylori pozitivnich viedU klesa, tak mortalita krvace-
ni z NSAID viedu roste (14% v letech 1966-1997, resp. 20 % od roku 1997
do soucasnosti). Dlvody pro tento nepfiznivy vyvoj jsou jisté komplexni
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a muze se na tom podilet naduzivani NSAID, kombinace NSAID s antikoa-
gulancii a antiagregancii, nizka adherence k profylaxi NSAID gastropatie,
prodluzujici se vek a s tim spojena polymorbidita (7).

Jednotliva NSAID se lisf rizikem vzniku komplikaci. Riziko gastropatie
u klasickych NSAID stoupa od ibuprofenu, pfes diklofenac, ASA, indometa-
cin az po ketoprofen. ASA je silnym COX-1 inhibitorem a nezadouci Ucinky
mohou vzniknout po jakékoliv jeji davce. Terapie ASA je spojena s 2-3na-

sobnym zvysenim rizika krvaceni do GIT, a to bez ohledu na technologic-
kou Upravu tablet (8). U preferencnich COX-2 inhibitor( (napf. nimesulid,
meloxikam, nabumeton) je riziko NSAID gastropatie snizeno o 15-20 %.

Diagnostika gastropatie z NSAID

Je zalozena na peclivém odebrani zejména osobni a farmakologické
anamnézy. Vetsina nemocnych nepovazuje NSAID za léky, spontanné se
o nich nezmini, a proto se musime cilené ptat na uzivani NSAID a ASA,
ale i jinych €k, jako jsou kortikoidy, antikoagulancia, antiagregancia nebo
antidepresiva. Klicovou vysetfovaci metodou horniho traviciho traktu je
dnes endoskopie. Rentgenologické vysetfovaci metody nebo sonografie
maji spiSe vyznam dopliujici nebo diferencialné diagnosticky.

Lécba a prevence gastropatie z NSAID

V 1écbé se uplatiuji tyto principy: vysadit nebo redukovat davku NSAID,
vysSetfit a event. prelécit Helicobacter pylori, podavat inhibitory protono-
vé pumpy (PPI), napf. omeprazol 40 mg/den. Pokud se NSAID nevysadi,
muze se hojeni viedt komplikovat. V prabéhu lécby se nedoporucuji ani
koxiby. Koxiby blokuji angiogenezi, kterd predstavuje zakladni predpoklad
UspéSného hojeni erozi a viedU, takze mohou prodluzovat jejich hojeni (9).
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Tab. 2. Rozdeleni NSAID

Selektivni inhibitory COX-1

Kyselina acetylsalicylova do 200mg/den

Neselektivni inhibitory
COX-1 a COX2

Diklofenak, ibuprofen, piroxikam,
ketoprofen, indometacin,
ASA nad 500 mg/den

Preferen¢ni inhibitory COX-2

Meloxikam, nimesulid, nabumeton

Selektivni inhibitory COX-2

Celekoxib, rofekoxib, valdekoxib, parekoxib

Tab. 3. Rizikové faktory pro vznik NSAID viedd

Rizikovy faktor Zvyseni rizika vzniku
Vfedova choroba v anamnéze 4-5x
Vek nad 60 let, komorbidity 5-6X

Vlysoké davky, trvani 1écby a kombinace NSAID 10X

Soucasné uzivani kortikosteroidd 4-5%
Soucasné uzivani antikoagulancii 10-15%
Soucasné uzivani ASA 12-15%
Infekce Helicobacter pylori 5%

Koureni a abuzus alkoholu

Tab. 4. Relativni riziko akutniho krvdceni do GIT u pacientt uzivajicich NSAID

Léky Riziko krvaceni
Placebo 1,0
Acetylsalicylova kyselina 1,2-2,5

NSAID 4-7

Koxiby 13-15
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Obr. 1. Malé viedy tenkého stieva pii NSAID terapii, obrdzek z kapslové en-
teroskopie

H2 blokatory, sukralfat a antacida nejsou dostatecné ucinng, zejména po-
kracuje-li [é¢ba NSAID (10).

\ prevenci je tfeba zejména zvazit, zda nemocny NSAID potiebuje nebo
nelze-li je nahradit jinymi analgetiky (napf. paracetamolem). NSAID bychom

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
POSKOZENT SLIZNICE TRAVICIHO TRAKTU NESTEROIDNIMI ANTIFLOGISTIKY

sV Vs

vat je mezi sebou nebo s ASA. Prednost bychom meéli dat preferencnim
NSAID, kterda maji méné nezddoucich ucinkd, u rizikovych pacientl pak
bychom méli volit koxiby. U pacientl s planovanym dlouhodobéjsim po-
davanim NSAID bychom meéli vysetfit a v pfipadé pozitivity eradikovat H.
pylori.Na druhou stranu eradikace H. pylori nesnizuje potiebu u rizikovych
skupin podavat profylaktickou terapii PPI po celou dobu aplikace NSAID
(11). Pacient s viedovou chorobou v anamnéze, ktery musi uzivat NSAID,
by mél mit profylaktickou terapii PPI (napf. omeprazol 20 mg/den). Dalsi
alternativou je prevedeni pacienta na COX-2 selektivni NSAID. Kombinace
NSAID a PPl se jevi stejne bezpeclna jako podavani COX-2 selektivnich
NSAID. Pacienttim, kteff maji vysoké riziko, se doporucuje kombinace COX-2
a PPI (12). H2 blokatory by v této indikaci nemeély byt podavany.

Pacienti bez rizikovych faktord mohou uzivat dlouhodobé malé davky
ASA (do 100 mg) bez dalSich opatreni, ale z hlediska minimalizace gastro-
intestinalni toxicity by se méla dat pfednost enterosolventni formé ASA.
Zde je ucinna latka obalena polyakrylatovou pryskyfici Eudragit =100,
kterd je odolna kyselému zaludecnimu prostfedi. K uvolnéni ucinné latky
dojde az v tenkém stfevé, a tak je eliminovan nepfiznivy lokalni toxicky
efekt ASA na Zaludecnf sliznici.

Dalsi moznosti prevence je pouziti NSAID k lokalni aplikaci. Snahou
lokalnich aplikaci NSAID je vyhnout se celkovym nezadoucim ucinkdm
pfi jejich systémovém podavani. Studie dokladaji, ze i lokalné podavana
NSAID maji své terapeutické ucinky. Aplikujeme je u tupych poranéni,
incipientni osteoartrdze kolen a drobnych ru¢nich kloubd. Pacienty jsou
oblibena, dobre tolerovana, mohou se vyskytnout spise lokalni reakce nez
systémové ucinky, z tohoto pohledu jsou tedy bezpecna.
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Obr. 2. Vied colon ascendens pfi NSAID terapii, obrdzek z koloskopie
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Enteropatie z NSAID

Nezadouci Ucinky NSAID se projevuiji i distédlné od duodena. Distalni
travici trakt se podili pfiblizné 40% na nezadoucich ucincich NSAID
(13). Etiopatogeneze vzniku NSAID enteropatie je jind nez u gastropa-
tie. Bylo zjisténo, ze neselektivni NSAID a koxiby vyvolavaji pfiblizné
stejné Casto poskozeni sliznice stfeva, 62 %, resp. 50% (14). Potlaceni
COX aktivity pravdepodobné pfispiva k poskozeni stfeva blokddou
angiogeneze (15) a inhibici agregace krevnich desticek, coz vede ke kr-
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vaceni. Je viak nepochybné, ze dllezitéjsi roli hraji jiné faktory. Jednim
z nich je skutecnost, ze NSAID inhibuji tvorbu ATP v mitochondriich
enterocytl, coz vede k zaniku bunék s naslednym vznikem defektu
sliznice. Dalsi teorie predpoklada vliv enterohepatalni cirkulace NSAID,
kdy stfevni epitel je opakované vystaven poskozeni kombinace NSAID
a zludi. V experimentalni praci podvaz zlu¢ovodu u potkand zabranil
vzniku NSAID enteropatie (16). Existuje mnoho dikazd, ze stievni bak-
terie prispivaji k patogenezi NSAID enteropatie, ale nenfijasné, zda hraji
primarni dlohu nebo pouze pfispivaji k poskozeni sliznice a komplikuji
jeji hojeni (17).

Tyto léky mohou vyvolavat zanét a ovlivhovat permeabilitu stény
tenkého a tlustého streva, vyvolat viedy (obrazky 1 a 2), strikturu, krvaceni
nebo perforaci. Projevit se mohou jako okultni krvaceni s rozvojem anémie
nebo ztrata bilkovin se vznikem hypalbuminemie, prdjmy, vahovy Ubytek.
Striktura mUze zpUsobit kolikovité bolesti bficha az subiledzni stav. Viedy
byvaji vétSinou malé s intaktni sliznici v okoli. Histologicky je prokazovan
vied, granulacni tkan, nekroza povrchového epitelu, ale v okoli chybi zanét-
liva reakce. Histologicky obraz se lisi od infekénich i idiopatickych stfevnich
zanétU. V diagnostice se uplatriuje koloskopickeé vysetieni tlustého streva
a vysetfeni tenkého stfeva enteroskopickou kapsli.

Lécba enteropatie z NSAID

Zatim nebylo presvedcivé prokdzano, ze by néktera preventivni Ci
léCebna strategie NSAID enteropatie byla zcela efektivni. Experimentalni
studie prokazaly, ze zanétlivé zmény a okultni krvacenf jsou redukovany
metronidazolem (18). Také terapie sulfasalazinem prokazala Ustup zanétu
v tenkém streve. Nékteré prace hovoli o efektu probiotik (19).
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