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Léky indukovana akutni pankreatitida patfi mezi vzacné nezadouci ucinky lé¢iv na gastrointestinalni trakt. Z publikovanych praci, i z na-
Sich vlastnich pozorovani, vyplyva, Ze u nemocnych s idiopatickymi strevnimi zanéty je vyskyt polékové akutni pankreatitidy vyssi nez
v ostatni populaci. Pfi¢iny tohoto stavu vsak prozatim zlistavaji neobjasnény. Z hlediska nemocnych se zda byt nejrizikovéjsi skupina
zen stiedniho véku trpicich Crohnovou nemoci, zatimco z hlediska Iéciv jsou rizikové predevsim azathioprin a mesalazin. U jinych Iéka
jeriziko indukce AP podstatné nizsi.
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Acute pancreatitis as an adverse drug reaction in inflammatory bowel diseases

Drug-induced acute pancreatitis belonngs to relatively rare gastrointestinal adverse drug reactions. Both published papers and our own
results show higher incidence of drug-induced acute pancreatitis in patients suffering inflammatory bowel diseases than in general
population. However, causes of this remain unknown. The most threatened patients seems to be females suffering Crohn's disease, the

most dangerous drugs being azathioprine and mesalazine. The risk of other drugs is significantly lower.

Key words: adverse drug reactions, drug-induced acute pancreatitis, Crohn disease, ulcerative colitis.

Polékové pankreatitidy

Polékova akutni pankreatitida (AP) je po-
mérné vzacny nezddouci Ucinek léciv na gast-
rointestinaini trakt. Ma obvykle miry pribéh
a rychle ustupuje po vysazenf |éCiva, které ji
vyvolalo (1, 2). Lehké pfipady léky indukované
AP s minimalnf klinickou symptomatologif prav-
dépodobné nékdy unikaji diagnoze, a proto je
zfejmé jeji vyskyt podcenovan (3).

Zhodnoceni rizika jednotlivych [é¢iv z hle-
diska indukce polékové AP je velmi obtizné.
Trivedi, a kol. (3) navrhli klasifikaci, ktera je zaloze-
na na absolutnim poc¢tu zndmych pripadu: tfida
I je nejvice rizikova (vice nez 20 zndmych pfipa-
dd, alespon jeden prlikaz reexpozici), tfida Ill
nejméneé (jakykoliv znamy pfipad indukce AP).
Takové hodnoceni samozfejmeé nebere v Gvahu
velmi rozdilnou expozici populace jednotlivymi
lécivy, takze nemUze byt pouzito ke kvantifikaci
skute¢ného rizika pro konkrétni pacienty. | pfesto
je znéj zjevné vysoké zastoupeni 1ékd, pouziva-
nych k lécbé idiopatickych stfevnich zanét.

Idiopatické stfevni zanéty (IBD) jsou one-
mocnéni s relativné castymi extraintestindini-
mi projevy, ale pankreatitida mezi né obvykle
nenf zafazovana. Je ale ziejmé, ze vyskyt AP je
u nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty
vys$si, nez v ostatni populaci. Zda se, Ze léky in-
dukované poskozeni pankreatu ma vyznamny
podil na pfi¢inach této komplikace. Odhaduje

se, ze prevalence AP u nemocnych s IBD je
kolem 2%, avsak soucasné se toto cislo pova-
Zuje za podhodnocené vzhledem k relativné
Castému klinicky ,tichému” prabéhu poskozeni
pankreatu u téchto nemocnych (4).

Zajimavé Udaje o vyskytu AP u nemocnych
s idiopatickymi stfevnimi zanéty pfinesla svédska
farmakoepidemiologicka studie pfipadu a kon-
trol (5), kterd analyzovala pripady AP v populaci
2,2 mil. osob v obdobi 8 let. Z 462 pfipadd AP
bylo 14 pfipadd nemocnych s IBD, adjustovany
pomér sanci (Odds Ratio — OR) byl 4,7, z toho
u prevazujici skupiny (12 pfipadd) nelécenych
IBD bylo OR dokonce 5,9. Pro sou¢asnou i ana-
mnestickou expozici aminosalicylaty a predni-
solonem bylo OR 14, respektive 1,3. Z toho by
vyplyvalo vy33i riziko AP pro nemocné, kteff
neuzivaji zadné Iéky, tento poznatek viak byl
pouze vedlejsim zjisténim, rozbor jeho pficin
neni z publikovanych dat mozny. Celkovy po-
Cet pfipadd IBD ve studii je vsak maly a podil
nemocnych bez jakékoliv farmakoterapie ne-
obvykle vysoky.

Nicméné i Barthet, a kol. (4) v diskuzi ke své
(jinak ale metodologicky problematické) studii
zdUraznuji, ze IBD jsou spojeny s postupnym
ubytkem exokrinni funkce pankreatu a epizody
mirné ,idiopatické” AP mohou byt projevy to-
hoto poskozeni, které nékdy mdize byt mylné
pfipséno nezadoucim ucinkdm léka.
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Také nase vlastni pozorovani potvrzuji vyssi
vyskyt AP u pacientl z Crohnovou chorobou.
V souboru 170 pfipadd AP u pacientl, hospita-
lizovanych ve FN Olomouc v letech 2006 a 2007
bylo celkem 9 (5,3 %) polékovych. Z toho 4 pfi-
pady byly u pacientd, |é¢enych pro Crohnovu
nemoc (3 po azathioprinu a 1 po mesalazinu).

Crohnova nemoc

Etiologie akutni pankreatitidy u pacient(
s Crohnovou chorobou byla zhodnocena ve stu-
dii publikované v roce 2005 (6). Mezi 48 pacienty,
kteff byli sledovani na Mayo Clinic pro Crohnovu
nemoc a prodélali v letech 19762001 akutnf
pankreatitidu, byl nezadouci tcinek farmakote-
rapie pficinou v 17 % pfipadd, v naprosté vétsiné
pfi lé¢bé purinovymi analogy — azathioprinem
a 6-merkaptopurinem. Nejbéznégjsi etiologie
AP - bilidrni a ethylickd, byly u nemocnych s CD
zaznamenany pouze ve 21 % a 15 %. Mezi ostat-
nimi pficinami dominovalo postizeni tenkého
stfeva v tésné blizkosti pankreatu, komplikace
ERCP a operacnich vykont a idiopatickd pan-
kreatitida.

Ve studii Spanélskych autord, kterd retro-
spektivné hodnotila vyskyt AP u 5073 pacientl
s IBD béhem 14 let, byla polékové etiologie u pa-
cientl s Crohnovou nemoci zjisténa dokonce
v 659% z celkovych 64 pfipadl akutni pankrea-
titidy. V naprosté vétsiné Slo o nezddouci Ucinek



azathioprinu, rizikovym faktorem bylo zenské
pohlavi. Neobvykle vysoky byl vyskyt idiopatické
AP (21 %), bilidrnf etiologie byla popséna pouze
ve 12% (7).

Ulcerozni kolitida

Incidence polékové AP u nemocnych s ul-
cerdzni kolitidou nenf presné zndma, pravdeé-
podobné bude nizsi, neZ u Crohnovy nemoci.
Z dénské studie, kterd zahrnula véechny nemoc-
né s IBD béhem 16 let vyplyva, Ze incidence
AP jakékoliv etiologie je u ulcerdzni kolitidy asi
polovi¢ni ve srovnani s Crohnovou nemocf (8).
Vzhledem k omezeni gastrointestindlniho po-
stizeni na tlusté stfevo zde odpadd moznost
pfimé souvislosti s postizenym Usekem streva,
naopak je vsak moznd souvislost se sklerotizu-
jicf cholangoitidou, jejiz vyskyt je u ulceréznfi
kolitidy vyrazné vyssi nez u Crohnovy nemoci.
Ve studii Inoueho, a kol. (9) byly béhem tff let
mezi 22 pacienty s UC zaznamendny 3 pfipady
(tedy 14 %) akutni pankreatitidy, z toho jeden
pfipad autori uzavreli jako idiopaticky, dva byly
polékové etiologie — jednou po azathioprinu
a jednou po mesalazinu.

Mesalazin a sulfasalazin

Derivaty kyseliny 5-aminosalicylové, prede-
vsim mesalazin (Pentasa, Salofalk atd.) a sulfasa-
lazin (Sulfasalazin K), jsou zakladnimi [écivy jak
Crohnovy nemoci, tak ulcerdzni kolitidy. Oba
patif mezi léky s nejvyssim (tfida I) rizikem induk-
ce AP, avsak po mesalazinu je popsan vyssi pocet
ptipadl, nez po sulfasalazinu, ktery mé naopak
vyrazné vice jinych nezéddoucich reakci.

Akutni pankreatitida indukovand mesa-
lazinem zacina obvykle béhem prvnich dnd
aZ tydn( 1é¢by, jsou viak popsany dva pfipady
vzniku tohoto nezédouciho Uc¢inku po dlouho-
dobém podavéni (9). Nebyla pozorovéna zadna
zavislost na ddvce mesalazinu, pfiznaky obvykle
po vysazeni velmi rychle ustupuji a hodnoty
sérové amyldzy se normalizuji do 10 dnli po pre-
ruseni lécby mesalazinem. Popsan byl i pfipad,
kdy se u pacienta po prodélané AP indukované
peroralnim podavanim mesalazinu objevila dru-
hé epizoda AP po zahéjen Ié¢by mesalazinem
ve formé rektalnich ¢ipkd (10).

Z Udajl britské Committee on Safety of
Medicines vyplyva, Ze u mesalazinu je pankrea-
titida tfetim nejcastéjsim hlasenym nezddoucim
Uc¢inkem (po poruchdch krvetvorby a interstici-
alni nefritidé). Celkem bylo v letech 1991-1998
hldseno 21 pripadd, coz predstavuje 17 % vsech
hlaSenych nezadoucich ucinkd. Naproti tomu
u sulfasalazinu to bylo pouze 5 ptipadd, tj. 3%
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Tabulka 1. Klasifikace 1é¢iv dle potencidlu indukce pankreatitidy

Trida Charakteristika Priklady
Léciva tridy | nejméné 20 publikovanych pripadd AP mesalazin, sulfasalazin, azathioprin, steroidy
a alespon 1 pfipad potvrzeny reexpozici
Léciva tiidy Il 10-20 publikovanych pffpadd AP enalapril, oktreotid, interferon alfa 2b,
paracetamol, karbamazepin
Léciva tfidy Il 1-10 publikovanych infliximab, metotrexat, ciklosporin aj.

nebo hlasenych (FDA) pfipadd AP

Upraveno podle 3. Uvedeny jsou pouze vybrané priklady

z celkového poctu 183 hldsenych nezadoucich
Ucinkd. Predstavuje to 7,5 pripadl na jeden mi-
lion predpisti pro mesalazina 1,1 pfipadu na mi-
lion predpist pro sulfasalazin. Pro sulfasalazin
poddvany u pacientl s revmatoidni artritidou
je tento parametr jenom 0,7, COZ Opét potvrzuje
zvysené riziko Iéky indukované AP u idiopatic-
kych stfevnich zanétd (11).

Prekvapivé negativni vysledek pfinesla
danska farmakoepidemiologicka studie pfipa-
dd (1590 pacientt s AP) a kontrol (10 na jeden
pfipad). Bylo sice prokdzano ¢tyfndsobné vyssi
riziko AP u Crohnovy nemocia 1,5ndsobné vyssi
u ulcerdzni kolitidy ve srovnani s ostatni popu-
laci, avsak uzivani mesalazinu nebo sulfazalazi-
nu toto riziko nezvysovalo (12).

Azathioprin

Azathioprin (Imuran, Azamun) je cytostati-
kum, v nizkych dévkach pouzivané jako imuno-
supresivni latka. Jeho nezadouci Ucinky na sli-
nivku jsou dobfe dokumentovany (2), proto je
fazen do tiidy I podle rizika indukce AP (2). Vy3e
zminénd studie (7) prokézala signifikantné vyssi
riziko azathioprinem indukované AP u pacient(
(zvlasteé zen ve véku pramérné kolem 39 let)
s Crohnovou nemoci ve srovnani s pacienty
s ulceréznf kolitidou.

Vzhledem k rozsifenému pouzivani azathio-
prinu i u jinych onemocnéni bylo mozné provést
i srovndvaci studie rizika jeho podavani mezi
pacienty s IBD a ostatnimi diagndzami. Weersma,
a kol. (13) porovnavali vyskyt AP a celkové toxici-
ty azathioprinu u pacientl s Crohnovou nemocf
a s ostatnimi diagnézami. Azathioprinem indu-
kovand AP byla signifikantné ¢astéjsi u pacientd
s Crohnovou nemoci (11 pacientli z 224, tj. 4,9 %)
nez u nemocnych s autoimunitni hepatitidou
(2 ze 129, 1j. 1,5%), po transplantaci ledviny
(2 2 338, 0,5%) a jater (0,4 %); zadny pfipad AP
nebyl zjistén mezi pacienty lé¢enymi pro systé-
movy lupus erythematodes, Wegenerovu granu-
lomatdzu a revmatoidni artritidu. Celkovy vyskyt
nezadoucich ucinkd azathioprinu, vyzaduijicich
vysazenf lécby, byl nejvyssi u revmatoidni artri-
tidy a teprve na druhém misté u IBD. Primérna
doba lé¢by azathioprinem do vyskytu AP byla

u pacient s Crohnovou nemoci 25 dnd, neby-
la prokdzana zavislost na davce ani souvislost
s myelotoxicitou a defektem thiopurinmetyltras-
ferazy (TPMT). Autofi se domnivaji, ze pfic¢inou
mUZe bytimunologicky zprostfedkovand reakce
na zakladé genetické predispozice spole¢né
s predispozicemi k rozvoji Crohnovy nemoci.

Prace autorl ze Spojenych statl (14) po-
rovnavala vyskyt ¢asnych nezddoucich ucinkd
(tj. do mésice po zahdjenf é¢by) azathioprinu
u pacient s Crohnovou nemoci a autoimunitnf
hepatitidou. Vyskyt vsech téchto reakci byl ¢as-
t&jsf u nemocnych s Crohnovou nemoci, pficemz
AP se vyskytla u 7 ze 143 pacientU s touto diag-
nézou, ale u zddného s autoimunitni hepatiti-
dou. Opét nebyla prokdzana zavislost na ddvce
a navic byl vyloucen defekt TPMT u pacientd
s vyskytem nezadoucich reakci.

Neni mozné zde opomenout zjisténi,
Ze u pacientd s IBD existuje pozitivni korelace
mezi vyskytem AP a polymorfizmem genu pro
enzym inosin trifosfat pyrofosfatazu (ITPA), jehoz
defekt vede ke kumulaci metabolitl azathio-
prinu (15). Ke zhodnocenf vyznamu tohoto po-
znatku (ziskaného vysetfenim 62 pacientl s IBD,
u kterych byl zaznamendn jakykoliv nemyelosu-
presivni nezadouci Ucinek azathioprinu a 68 kon-
trol), byly provedeny dali studie, z nichZ jedna jej
pfimo vyvraci (16), druhd naopak potvrzuje (17),
v té viak byly mezi 71 pacientem v 6meési¢nim
sledovéani pouze 2 pfipady AP. Zatim je mozné
konstatovat pouze to, ze i kdyz tento defekt
metabolizmu sehrdva urcitou roli pfi vyskytu
¢asnych nezddoucich U¢inkd azathioprinu, sou-
vislost s vyskytem AP nenf jasna.

Na zakladé dostupnych Udajd Ize fici, Ze i aza-
thioprinem indukovand AP nastupuje obvykle
béhem prvnich tydnd [é¢by, mivé mirny charak-
ter a vyskytuje se vyznamné castéji u pacient(l
s Crohnovou nemoci (v rozmezf 3-5 % lécenych)
nez u téch s ulceréznf kolitidou. Rizikovym fakto-
rem je i Zenské pohlavi. V pfipadé vzniku AP nenf
mozna nahrada za 6-mekaptoruprin. Ddvodem
je zkiizend reakce — ve 100% pfipadd dochazi
k opétovnému vyvolanf akutni pankreatitidy (na-
rozdil od hepatotoxickych Gcinkd azathioprinu,
kde zédmeéna za 6-merkoptopurin fesf situaci).
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Schéma 1. Algoritmus diagnostiky polékové akutni pankreatitidy
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Upraveno podle 3

Ostatni léky

Také metronidazol (Entizol) patif mezi léky,
které prokazatelné mohou vyvolat AP. V lite-
rature bylo publikovdno 8 pfipadd, z toho je-
den u pacienta s Crohnovou nemoci a jeden
u nemocného s ulcerdzni kolitidou (18). Riziko
u nemocnych s IBD viak ziejmé nenf nikterak
vyjimecné, vetsi vyznam ma zfejmé jeho pou-
Zivani v kombinacich s antisekre¢nimi latkami
k eradikaci H. pylori.

Systémove podéavané glukokortikoidy jsou
obecné povazovény za Iéky s vysokym rizikem
indukce AP (tfida 1) (3), avsak jindy je tato asocia-
ce zpochybnovéna (2). Pro skupinu nemocnych
s IBD jsou pfipady AP popisovany naprosto
sporadicky (19); riziko nebude zfejmé o nic

vyssi, nez u jinych nemocnych. U topicky po-
davanych glukokortikoidl s omezenou systé-
movou dostupnosti, jako je budesonid, nejsou
k dispozici zadné validni udaje o mozném ne-
Zadoucim pUsobeni na pankreas. Stejné tomu
je u modernich biologickych pfipravkd typu
infliximabu.

Diagnostika
Zatimco samotna diagndza akutni pankreati-
tidy (AP) je dobfe definovéna, ke stanoveni po-
lékové etiologie chybi specifickd diagnosticka
metoda a pfi jejim prdkazu je nutné spoléhat
na kombinaci nasledujicich kritérif:
1. vylouceni obvyklych pficin AP (pfedevsim
bilidrni a ethylické),
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2. Casova souvislost s podéavanim urcitého
léciva,

3. Ustup po vysazenf lécCiva,
opakované vzplanuti pfi pfipadném obno-
veni podavani léciva (2).

Protoze diagnostika polékové AP spociva
na téchto zdsadach, je jeji definitivni stanovenf
¢asto mozné az s urcitym odstupem, nebo pfi
druhé epizodé onemocnéni. Diagnosticky algo-
ritmus ukazuje schéma 1.

Lécba

K lé¢bé AP pristupujeme individuainé dle
vyvoje klinického obrazu a laboratornich hod-
not. Vzdy se vsak jednd o zavazny stav, ktery nenf
radno podcenovat ani v piipadé lehciho pra-
béhu. Samozfejmym opatfenim pfi podezfenf
na polékovou etiologii je vysazen( suspektni vy-
volavajici medikace. Dalsi postup se nelisi od po-
stupu u AP jiné etiologie. Z&kladnfi principy lé¢by
zahrnuji ¢asnou hospitalizaci, stalé monitorovani
a pravidelné hodnocenf klinického stavu, vy-
louceni perorainfho pffjmu potravy, adekvatnf
nutri¢ni opatrent, 1é¢bu bolesti, bilancni [é¢bu
poruch minerdlového a vodniho metabolizmu
s dostate¢nym privodem tekutin, inhibi¢ni lé¢bu
(zejména zavedeni nazogastrické sondy a poda-
vaniinhibitord protonové pumpy), antibiotickou
profylaxi infek¢nich komplikact, lé¢bu lokélnich
komplikaci, lé¢bu chirurgickou, Ié¢bu endosko-
pickou a laparoskopickou. Vzhledem k tomu,
Ze vetsina polékovych AP ma mirny pribéh,
obvykle nevyzaduje chirurgickou lé¢bu (21).

Zavér

Riziko AP je u nemocnych s idiopatickymi
stfevnimi zénéty zvysené, pficemz polékové
poskozeni je zaznamendvano castéji nez u jinych
skupin nemocnych. Kvantifikovat toto riziko nenf
na soucasné Urovni znalosti mozné. Z hlediska
nemocnych se zda byt nejrizikovéjsi skupina
Zen stfedniho véku, trpicich Crohnovou nemocdi,
zatimco z hlediska léc¢iv jsou rizikové predevsim
azathioprin a (ne zcela jednoznacné) i mesalazin.
U jinych léku je riziko indukce AP podstatné
nizsi.

Rutinni monitorovani sérovych pankreatic-
kych enzymU nenf povazovéano za nutné pfi na-
sazenfzadného z béznych 1€kl IBD, aviak moz-
nost vzniku polékové pankreatitdy je tfeba mit
na pameéti, objevi-li se nebo zhorsi bolesti bricha,
zejména v prvnich tydnech po zahdjeni lécby
uvedenymi léky. Stejné jako u viech ostatnich
polékovych AP je pribéh této komplikace u pa-
cientt s idiopatickymi stfevnimi zanéty obvykle



mirny a symptomy rychle ustupuji po vysazenf
prislusného léciva.

Ke kvantifikaci rizik jednotlivych Iéciv by bylo
nutné povést rozsahlé prospektivni studie, které
zatim chyb, a také patofyziologické mechanizmy
poskozenf pankreatu nejsou doposud odhaleny.
Zcela jisté se na vzniku AP u téchto nemocnych
podili jak faktory spojené s onemocnénim, tak
i vlastnosti jednotlivych léciv.

Zpracovdno s podporou
vyzkumného zdméru MSM6198959216.
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