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Vedlejsi ucinky 1ékd, zejména nesteroidnich antiflogistik (NSA), na poskozeni horniho traviciho traktu jsou vyznamné. Gastrointestinalni
pfiznaky, zejména nauzea, anorexie, bolesti bficha a dyspepsie, jsou zjisStovany az u 1/3 pacientl jako vedlejsi reakce pfi podavani léka.
Antibiotika a nesteroidni antiflogistika jsou uvadéna jako nejcastéjsi Iéky zplisobujici vedlejsi pfihody. Klinicky se jicnové zmény pro-
jevi bolesti za sternem a odynofagii. Jicnova poskozeni jsou bud' prechodna, nebo pretrvavajici se strikturami. Poskozeni sliznice jicnu
mohou vyvolat Iéky lokalnim plisobenim nebo sniZzenim tonu dolniho jicnového svérace a tim umoznénim gastroezofagealniho refluxu.
Poskozeni zaludec¢ni sliznice NSA predpoklada snizeni tvorby slizni¢nich prostaglandind, které ptisobi jako ochrana sliznice. K poskozeni
muze dojit pii jakékoli cesté podani NSA, tedy peroralni, rektalni nebo i parenteralni. Pokud se NSA gastropatie v endoskopickém obraze
projevi, pak jako erytém, petechie, afty, eroze, hemoragicka gastropatie a viedy. Riziko manifestace viedové choroby zaludku a duodena
zvysuje uzivani NSA az 10x. Maximum vyskytu je v prvnich 3 mésicich l1écby, ale k manifestaci miize dojit kdykoliv béhem lécby NSA.
Pacienti s rizikovymi faktory by méli dostavat soucasné inhibitory protonové pumpy nebo mohou dostavat jen coxiby. Pacienti s pied-
chozim krvacenim do traviciho traktu nebo pacienti uzivajici antikoagulancia, ktefi potiebuji NSA, by méli dostavat coxiby v kombinaci
s inhibitory protonové pumpy a méli by mit vySetieni na pfitomnost infekce Helicobacter pylori.
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Drug-induced upper gastrointestinal tract injury

Adverse effects of drugs, particularly of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), on upper gastrointestinal tract injury are sig-
nificant. Gastrointestinal symptoms, particularly nausea, anorexia, abdominal pain and dyspepsia, are found in as much as one-third of
patients as adverse reactions of medications. Antibiotics and nonsteroidal anti-inflammatory drugs are reported to be the most common
drugs to cause adverse events. Clinically, oesophageal changes present as retrosternal pain and odynophagia. Oesophageal lesions are
either temporary or permanent with strictures. Injury to the oesophageal mucosa may be induced by drugs with a local effect or by re-
ducing lower oesophageal sphincter tone and, thus, allowing gastro-oesophageal reflux. Injury to the gastric mucosa caused by NSAIDs
presupposes a reduction in mucosal prostaglandins that act as mucosal protection. Injury may occur with any route of administration of
NSAIDs, i.e. oral, rectal as well as parenteral. When detected on endoscopy, NSAID gastropathy presents as erythema, petechiae, aphthae,
erosions, haemorrhagic gastropathy and ulcers. The risk of manifestation of gastric and duodenal ulcer disease is increased by as much
as tenfold with the use of NSAIDs. The peak incidence occurs in the first three months of treatment; however, it may be manifested at
any time during the treatment with NSAIDs. Patients with risk factors should simultaneously receive proton pump inhibitors or can only
be given coxibs. Patients with previous gastrointestinal bleeding or those who take anticoagulants and require NSAIDs should receive
coxibs in combination with proton pump inhibitors and should be screened for the presence of infection with Helicobacter pylori.
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Uvod

Spontanné referované vedlejsi Gcinky 1ékd
vyplyvaji bézné z |ékovych studii. Nej¢astéjsi jsou
manifestace koznf (u 42 % pacientd), nasledujf
manifestace neurologické (14 %) a gastrointesti-
nalni (129 %). Antibiotika a nesteroidni antiflogis-
tika jsou uvadéna jako nejcastejsi Iéky zplsobu-
jici vedlejsi prihody (1). V gastroenterologii jsou
vedlejsi ucinky NSA vyznamnou slozkou, proto
se zabyvame zejména touto oblasti.

Historie nesteroidnich antirevmatik je
dlouhd a zajimava. V roce 1897 se devétadva-
cetiletému Felixi Hoffmannovi, ktery pracoval
v Eberfeldu v laboratofich firmy Bayer, podafilo
zmeénit kyselinu salicylovou na kyselinu acetyl-
salicylovou. Legenda vypravi, ze Hoffmann(v
otec Iéta trpél chronickym revmatizmem a pro

bolesti nebyl témér schopen pohybu. Proti
bolestem bral tehdy obvykly salicylat sodny,
odporné chutnajici, zpasobujici nauzeu a nicici
Zaludecni sliznici. Syn se snazil kyselinu salicylo-
vou zmenit, tak, aby byla poZivatelna. Kyselina
salicylova, kterd je obsazena ve vrbé (Salix), je
kyselina o-hydroxybenzoové. Volnd hydroxy-
lova skupina je pricinou Spatné snasenlivosti,
acetylaci se inaktivuje. Latka, kterou vynalezl
Hoffmann byla stabilni v kazdém klimatu (2).
Byl tak objeven jeden z nejzdsadnéjsich léka,
ktery kdy do mediciny zaséhl. Az v roce 1952 bylo
objeveno druhé antiflogistikum - fenylbutazon,
ktery mél viak casté a zdvazné vedlejsi Ucinky.
V Sedesatych letech pfibyl indometacin se sil-
nym analgetickym a antiflogistickym tGcinkem.
Nasledoval ibuprofen, ktery mél ve srovnanf

se svymi predchddci zdsadné lepsi snasenlivost.
V sedmdesatych letech se pripojil diklofenak.
Prvnim antirevmatikem s dlouhym ¢tyfiadva-
cetihodinovym biologickym polo¢asem byl
piroxikam. V devadesatych letech se objevila
nova generace NSA, tzv. selektivni inhibitory
cyklooxygendzy-2, u kterych témér vymizely
vedlejsi Ucinky na travici trakt. Dalsi zajimavosti
je, ze mechanizmus Ucinku NSA byl objeven
azv sedmdesatych letech anglickym farmakolo-
gem sirem Johnem Vanem (1927-2004), ktery byl
za tento objev ocenén v roce 1982 Nobelovou
cenou za medicinu a fyziologii (3).

Nesteroidnf antiflogistika, nebo-li antirevma-
tika (NSA), plsobf protizénétlive, analgeticky a an-
tipyreticky. Ovliviuiji uvolfovani lyzozomalnich
enzymU, cytokint a superoxidovych radikald,
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proliferaci epitelovych bunék, apoptdzu a mikro-
cirkulaci. Hlavnim Uc¢inkem je potlaceni syntézy
prostaglandinti a leukotrienti tim, Ze inhibuji rever-
zibilné cyklooxygenézu, enzym katalyzujici tvor-
bu prostaglandind a tromboxant z prekurzoru,
kterym je kyselina arachidonova. NSA snizuji tedy
produkci prostaglandin(i a dochazi tak k redukci
zanétu a bolesti. Byly identifikovany dve izoformy
cyklooxygenazy. Cyklooxygenaza-1 (COX-1), kterd
se tvori ve viech tkdnich a vytvaii prostaglandiny,
které udrzuji organovou funkci, ochranuji integri-
tu sliznice a napomahaji tvorbé tromboxanu od-
poveédného za agregaci desticek a vazokonstrikci.
Cyklooxygenaza-2 (COX-2) se vytvafi v pribéhu
zanétlivé odpovédi a je zodpovédnad za tvorbu
prostaglandind, které zprostfedkujf bolest a za-
nét. Je produkovéna v ledvinach a vaskuldrnim
endotelu. Klasickd NSA (napf. ibuprofen) inhibuijf
COX-1 vice nez COX-2, pficemz novéjsi NSA (napf.
celecoxib, valdecoxib, rofecoxib) inhibuji hlav-
né COX-2 a snizuji tak zejména vedlejsi tcinek
na travici trakt. Tato skupina plsobici na COX-2
je nazyvana coxiby nebo koxiby (4, 5).

Ale koxiby zvysuiji riziko kardiovaskuldrnich
onemocnén(a cerebrovaskularnich pfihod, zvysuij
riziko arteridInf trombdzy, protoze porusuiji produk-
ci endotelidlnich bunék, maji vliv na prostacykli-
ny, vazodilatatory a inhibitory agregace desticek.
Koxiby byvaji uprednostnovéany pro svij vyrazny
cich ucinkd typu gastroduodendlnfho viedu a je-
ho komplikaci (perforace, krvaceni). Je prokazano,
Ze koxiby poskozuiji sliznici tréviciho traktu méne
nez tradicni NSA, vyskyt je podobny vyskytu pfi
podavani placeba; nejcastejsim vedlejsim ucinkem
je dyspepsie, bolest bricha, epigastricky dyskom-
fort, nauzea a péleni zahy (1).

Vedlejsi icinky NSA na poskozenf travici-
ho traktu jsou vyznamné. Ale kdyz uvédzime
jak velkd mnozstvi jsou jich predepisovana,
jsou NSA obecné dobre tolerovana. Napf. jen
ve Spojenych statech je vydano vice jak 70 mi-
liond predpist na NSA za rok (6). Uziva je tam
vice jak 20 miliond lidf a hlavnimi konzumenty
jsou starsf lidé; 10-15 9% preskripci je pro osoby
starsi 65 let (1). Ve Spojenych statech je ro¢né
hospitalizovano 1% osob uzivajicich pravidel-
né NSA. Dasledkem téchto komplikaci 1é¢by
NSA je v USA 16500 umrti za rok. Minimalné
1x tydné ma dyspeptické potize 15-40% osob
uzivajicich NSA.

Jakjiz bylo vyse feceno, NSA snizuji produkci
prostaglandinC. Mize dojit k postizenf sliznice
jicnu, zaludku, tenkého i tlustého stfeva (7, 8, 9)
a ke zhorsent ledvinnych funkci z ddvodu po-
klesu pratoku renalnimi tepnami a nasledkem

poklesu glomeruldrniho tlaku. Snizenf plazmatic-
kych koncentracf vazodilata¢nich prostaglandind
zpUsobuje zvyseni krevniho tlaku, rozvoj srdec-
niho selhdni ¢i jeho zhorseni pfi stavajici 1écbé
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
a B-blokétory. V neposledni fadé také mohou
NSA zvysit jaterni enzymy (10). Inhibice synté-
zy prostaglandinC zptsobena NSA v ledvinach
vede k redukci rendInf perfuze a glomerularni
filtrace, snizenému vylucovani sodiku a drasliku.
Projevem jsou otoky, zvyseni krevniho tlaku ne-
bo zhoréeni kompenzace hypertenze. NSA navic
snizuji u¢innost antihypertenziv, zejména ACEI,
betablokatord a diuretik. Neékterd NSA pUsobf
na jatra, krevni srazlivost a CNS (Utlum, poruchy
koncentrace) (11). Kongestivni srde¢ni selhanf
mUze exacerbovat pfi konkomitantnim uziti NSA.
K interakci mze dojit zejména pfi podavani
ordlnich antikoagulancif, lithia, fenytoinu, me-
totrexat, dioxinu a aminoglykosidd (12, 13).

Kyselina acetylsalicylova, kterd plsobf na tra-
vicl trakt, ma obdobné projevy, tedy dyspepsii,
nauzeu a zvracenf; vyskytuji se u 2—-6 % pacientd
po jejim uzivani. Pacienti s revmatoidni artriti-
dou jsou daleko citlivéjsi a frekvence dyspepsie
po kyseliné acetylsalicylové je vys3si (10-30%).

Dyspepsie se vyskytuje pfi uzivani viech ty-
pU kortikosteroidd. Riziko fatdlniho zakonceni
komplikacemi viedl je u pacientl lécenych
glukortikoidy zvyseno 4x (11).

Inhibitory protonové pumpy podavané sou-
¢asné s NSA mohou snizit vyskyt dyspeptickych
priznakd.

Mezi subjektivnimi potizemi po uzivani 1ékd
a endoskopickym obrazem v hornim travicim
traktu je nizka korelace, zejména ve vyssich véko-
vych skupindch. 50% pacientt s NSA dyspepsif
ma normalni endoskopicky nalez. Dokonce 85 %
ulceraci v horni ¢asti traviciho traktu je asym-
ptomatickych.

Slizni¢ni zmény zplsobené NSA se mohou
projevit jako akutnf (napf. krvaceni nebo per-
forace) nebo jako chronické (napf. anémie) (14).

Jicen

Mnoho [ékl mze zplsobit poskozeni
struktur i funkce jicnu. Nékteré pfimo poskodf
sliznici, jiné podporuji gastroezofagealnf reflux
snizenim tonu dolnfho jicnového svérace a dalsf
pusobi na jicnovou percepci a motilitu.

Pfimé poskozeni sliznice

Pfi poskozent jicnu Iéky se hovoif o tzv. ,pill
esophagitis”. Bylo popsano vice jak 100 substancf
ve vice jak 700 pfipadech, které jicen poskodi.
Vétsinou se jednalo o tetracykliny, kalium chlora-
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tum, NSA, chinidin (15), bisfosfonaty, siran zelez-
naty, kyselinu askorbovou, kyselinu acetylsalicy-
lovou, chemoterapeutika, alprenolol a rizné Iéky
s obsahem steroid(l. Ve vice nez 50% pripadd je
lokalnf poskozeni zplsobeno antibiotiky, jako je
doxycyklin, tetracyklin a klindamycin. Casto zp(-
sobi poskozeni kyselina (napf. kyselina askorbova)
nebo hyperosmolarni obsah (napf. kalium), které
se vylouci lokdIné z uviznuté tablety. Uviznuti je
Castéjsi u starych lidi, u kterych dochdzi ke sni-
Zeni peristaltickych amplitud, nebo u lidi, kteff
lék nedostatecné zapiji, nebo jej uZiji tésné pred
ulehnutim. V téchto pfipadech vyrazné pfispéje
ve spanku vyrazné potlacend salivace a ¢astost
polykéni. Potize se mohou objevit jiz po kratko-
dobém uzivani a obvykle rychle ustoupi, do 2-7
dn(, po vysazeniléku. Ale jsou pripady, Ze se léze
hoji déle nez mésic (16).

Incidence tohoto poskozeni jicnové sliz-
nice je 0,004 % za rok, ale rozepéti je vyrazné,
0d 0,04 % pro alendronét ke 209% pro NSA (15).

Velmi dobre je dokumentovano poskozeni
jicnu bisfosfonéty. Postmarketingové sledovant
nalezlo 1999 pacientek s poskozenim jicnu, které
bylo zjisténo u 475000 uzfvajicich alendronat.
Ctvrtina z postizenych méla tézké poskozeni
a 16% vyzadovalo dokonce hospitalizaci. U nich
prokazalo sledovani, ze 1€k nezapijely nebo jej za-
pijely nedostate¢nym mnozstvim vody, uléhaly
pfi uzitl léku nebo tésné po poziti, uzivaly alen-
dronat i po zacatku pfiznakl nebo mély preexis-
tujicf jicnové onemocnéni, které bylo rizikovym
faktorem pro vznik polékové ezofagitidy.

Chemoterapeutika jsou dalsim lékem, ktery
pUsobf poskozenf jicnové sliznice. Riziko jicnové
mukositidy se zvysuje pfi soucasné radioterapii
pfi ozafovani nadord krku, jicnu, mammy, bron-
choalveolarniho karcinomu.

Klinickd manifestace polékového poskozeni
jicnu zahrnuje retrosternaini bolest, odynofagii
a dysfagii. Pokud se v aplikaci lékd pokracuje
i pfes tuto symptomatologii hrozf krvacent, strik-
tura a dokonce fatéInf jicnové perforace.

Diagnozu i pfi pomeérneé jasné symptomato-
logii, potvrdi endoskopie. Zmény v jicnu jsou ze-
jména (v 75,6 %) v oblasti anatomickych zizeni.
Rizikovymi oblastmi pro poskozeni jsou stfednf
adistalnfjicen. Zevni komprese zplisobena levou
predsinf a obloukem aorty zde zpomalf transit
a tim prodlouzi kontakt skodlivych latek s jicno-
vou sliznici. V distalnim jicnu mze byt polékové
poskozeni sliznice zhorsovano konkomitujicim
kyselym refluxem (15).

Pokud je provedena biopsie — prokaze his-
tologickeé vysetfenfjen akutnizanét. Je ale zapo-
trebi vyloucit chronicky zanét (napf. Crohnovu



nemoc jicnu) nebo jicnovy nador (16), tedy zmeé-

ny které by pUsobily zdZeni.

Rizikovymi faktory pro poskozenf jicnu jsou
snizena salivace, jicnova dysmotilita a vysoky
vek. U zen se objevuje toto poskozeni 2x Castéji
nez u muzt (17).

Erozivni ezofagitida je nalézana u vice jak
20% pacientl uZivajicich NSA, mechanizmy jsou
nésledujici: pfimy lokalni chemicky vliv na sliz-
nici (NSA jsou pravdépodobné jicnovou sliznicf
absorbovény a poskozeni zplsobujf inhibici pro-
staglandinu), inhibice agregace desticek a exa-
cerbace preexistujici refluxni choroby jicnu (1).
Zmeény vznikajf pfi dlouhotrvajicim pfimém kon-
taktu s jicnovou sliznici. Nemocni, ktefi polknuté
léky nedostatecné zapijeji nebo je uzivaji vieze,
si vytvareji predpoklady pro Iékové poskozenf
jicnu. Toto riziko se zvysi pfi jicnové dysmotilité,
zUzenf jicnového lumen a pfi velkoobjemovych
lécich nebo téch, které maji adherujici povrch.

Klinicky se jicnové zmény projevi bolestf
za sternem a odynofagii. Potize mohou byt tak
vyrazné, ze znemozni normalni prfjem potravy.
Déle byva dysfagie, kterd je zpUsobena edémem
a ulceraci. Vyjimecné se nélez projevi hemate-
mézou, nebo dokonce perforaci.

Klasifikovat Ize jicnova poskozeni na:

1. prechodnd, kterd se obvykle dobfe spon-
tanné hoji (byvaji zplsobena nejcastéji tet-
racykliny),

2. pretrvavajici se strikturami (zpUsobena NSA
a Kcl).

Diagndza je stanovena z anamnézy (pozité
léky), pritomnosti rizikovych faktord a endosko-
pie, kterd typicky prokdze ve stfednim a doInfm
jicnu eroze nebo viedy, které byvaji okrouhlé
nebo ovélné mohou byt tzv. kissing ulcers”. Je-li
jiz zpocatku pfftomna striktura, nejedna se ob-
vykle o ndsledek, ale o pficinu, kterd zpUsobila
zpomaleni pasaze léku (15).

Prevence zalezf ve v€asném pouceni ne-
mocnych, jak léky uZivat, tedy ve vertikdIni po-
loze, zapijeni dostate¢nym mnoZzstvim tekutiny
(uddvano je alespor 100 ml tekutiny) a po pozitf
je zapotiebi zlstat ve vzpiimené poloze nej-
méné 30 minut. Lék by mél byt pozit nejlépe
rano s naslednym ,neulehnutim” nejméné na 30
minut (16).

Polékova ezofagitida se zhojf obvykle v pri-
béhu pér dnf az tydnd, zejména je-li vysazen
lék, ktery ji zpUsobil. V nékterych pifpadech, pfi
vyraznych polykacich potizich, je nutné paren-
terdIni vyZiva. Antisekre¢nf Ié¢ba je podadvana
k ochrané sliznice pfed dalsim poskozenim, kte-
ré by mohl zpUsobit kysely reflux. Prospésna

muze byt aplikace sukralfatu (15, 18). CAVE!
Nekombinovat s antisekretoriky.

Osoby, které majf casté pfiznaky zplsobe-
né gastroezofagedlnim refluxem maji zvysené
riziko adenokarcinoma v oblasti jicnu a gastro-
ezofagedlni junkce. Zejména se jednd o kufa-
ky. Uzivanf kyseliny acetylsalicylové a NSA, ale
nikoliv potlacen kyselé sekrece, signifikantné
(2-3x) snizuje riziko karcinomu jicnu spojeného
s gastroezofagedlnim refluxem (19).

Podpora gastroezofagealniho refluxu

Sliznice jicnu mUze byt poskozena i tim,
Ze nékteré léky zpUsobuji nebo podporujf
gastroezofagedini reflux. Do skupiny 1ékd sni-
zujicich tonus dolniho jicnového svérace patfi
nitroglycerin, anticholinergika, —adrenergni
agonisté, aminofylin a benzodiazepiny (16). Napf.
isosorbit dinitrat snizuje nejen tonus dolniho
jicnového svérace, ale zpomaluje i jicnovou
peristaltiku. Stejny efekt maji i anticholinergika
(atropin, pirenzepin).

Refluxnizmény se mohou projevit typickymi
nélezy — refluxni ezofagitidou erozivni nebo pfi
makroskopickém nalezu normalni sliznice reflux-
ni ezofagitidou non-erozivni, kterd ma obvykle
pozitivni ndlez histologicky (mikroskopicka ezo-
fagitida). Objevuiji se i dalsi jednotky, napf. pfi nor-
malnim nélezu endoskopickém a pH-metrickém
se nékdy hovoff o tzv. hypersenzitivnim jicnu.

Zdkladnim bodem, ktery je zodpovédny
za gastroezofagedlni reflux je dolInf jicnovy své-
ra¢; nékteré léky plsobi na snizenf jeho tonu,
jiné zvysuji pocet jeho prechodnych relaxaci,
dalsi ovliviuji jicnovou clearanci.

Nenf prokazan vliv (dlouhodobé) medikace
snizujici tonus doIniho jicnového svérace na rizi-
ko vzniku jicnového adenokarcinomu (16, 20).

Po vysazeni antisekretorik, jak antagonist(
H2 receptor(, tak inhibitord protonové pumpy,
dojde k tzv. rebound fenoménu. Po vysazenf
léku se vzchopi parietdlni burky, dojde k hy-
persekreci kyseliny, a u nékterych osob tento
stav mUze indukovat dyspeptické a refluxni
symptomy (21).

U¢inek na jicnovou
motilitu a senzitivitu

Nékteré [éky ucinkuji pifmo na motilitu jicnu
a na percepci nociceptivnich stimult. Blokatory
kalciového kanalu a nitraty jsou uzivany k lé¢bé
hyperkontraktilnf jicnové motility, protoze snizuji
jicnové kontrakeéni amplitudy a zlepsuji jicnovou
peristaltiku (16).

Na jicnovou motilitu ma vliv sildenafil, ktery
snizuje tlak doIniho jicnového svérace, zpozduje
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posun bolusu a prodluzuje jeho setrvani v distal-
ni jicnu. Ale nebyl zaznamendn zvyseny pocet
refluxnich epizod.

Citalopram zvysuje préh pro prvni vnimani
a vyvolavé dyskomfort pfi baldonkové disten-
7i (16).

Zaludek
Dyspepsie

Léky jsou ¢asto obvinovéany jako mozna pfi-
¢ina nove vzniklé dyspepsie. Gastrointestinalni
pfiznaky, jako nauzea, anorexie, bolesti bficha
a dyspepsie jsou zjistovany az u 1/3 jako ved-
nalézanaiu 2,3-4,29% osob, které dostavaly jen
placebo. Dyspepsie (blize nespecifikovand) je
uvadéna v roce 2006 v mezinarodni encyklo-
pedii vedlejsich Uc¢inkd (22) jako vedlejsi tcinek
u 46 1€kt nebo Iékovych skupin (1).

Makrolidova antibiotika mohou v nékterych
pripadech zpUsobovat nauzeu, zvraceni, bolest
bricha a dyspepsii. Nékterd antibiotika (azitro-
mycin, claritromycin, roxitromycin) maji méné
vedlejsich Ucinkd (4-10%) ve srovnani treba
s erytromycinem (27 %). Nauzea je popisovana
u 8-15% pacientl uzivajicich tetracykliny. Mdze
byt i zvracenia epigastrické péaleni. Akutni sub-
sterndlni odynofagie a dysfagie pfi uzivani tetra-
cyklinG ukazujf na jicnovy vied, ktery Ize potvrdit
endoskopickym vysetfenim.

Léky ucinkujici na centralni nervovy systém
(risperidon, lesopriton, SSRI) mohou téZ vyvola-
vat dyspepsii.

Dyspepsie je velmi ¢asta (vice jak v 50%)
po ordlni aplikaci metotrexatu. Podavani kyse-
liny listové castecné redukuje vedlejsi Ucinky
na travicf trakt. Dyspepsie se vyskytuje u 7,6 %
nemocnych, kteff uzivaji takrolimus, u 11 9% uzi-
vajicich d-penicillamin.

Dyspeptické potize jsou popisovany i pfi
uzivéani dalsich 1ékd, atorvastatinu, beta-recepto-
rovych agonist(, losartanu, blokator( kalciového
kanalu a dioxinu (22).

Pfi lé¢bé sulfasalazinem podavanym pro
idiopatické stfevni zdnéty se dyspeptické potize
vyskytovaly v 17 %, obvykle jiz v prvnich dnech
po zacétku terapie.

Spatné je snaseno Zelezo peroralné uzivang,
stejné jako kyselina nikotinova, pfi které byva
kromé obvyklych potiZi bolestivy hlad.

Dyspeptické potize zlsobuji napf. i bisfosfo-
naty, teofylin, kalium chloratum a dalsi Iéky (1).

Pfimé poskozeni sliznice zaludku
Soucasna hypotéza NSA poskozeni zaludec-
ni sliznice pfedpokladé redukci tvorby sliznic-
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nich prostaglanding, které plsobi jako ochrana
sliznice. Riziko manifestace viedové choroby
Zaludku a duodena zvysuje uzivani NSA az 10x.
Maximum vyskytu je v prvnich 3. mésicich 1é¢by.
Vfedové choroba se mlize manifestovat kdykoliv
béhem lécby NSA.

Sliznice je poskozena pfi jakékoli cesté po-
dani NSA, tedy p.o, rektdIni nebo i parenteral-
ni. Sliznice Zaludku reaguje na pranik kyseliny
chlorovodikové Zaludecni bariérou petechiemi
a erozemi. Povrchni 1éze mohou krvacet a do-
konce byt i pfi¢inou chronické anémie z ne-
dostatku Zeleza, vyjimecné mohou zpUsobit
krvaceni akutni.

Normalni ndlez je u pacientd, kteff chronicky
uzivaji NSA ve 35%, eroze a petechie u50% a en-
doskopicky prokazatelné viedy u 5-30%. Pokud
se NSA gastropatie v endoskopickém obraze
projevi, pak jako erytém, petechie (intramukdzni
hemoragie), afty, eroze, hemoragicka gastropatie
a malé meélké viedy nebo jako ,klinické” viedy
které se projevi klinicky komplikacemi nebo ty-
pickou symptomatologif (23).

Zavazné komplikace pfi podavani NSA
se manifestuji u 1,5% pacient( v préibéhu roku.
Nejzavaznéjsi komplikacf je krvacent. Rizikovymi
faktory pro krvécent jsou:

1. infekce Helicobacter pylori,
2. uzivanikyseliny acetylsalicylové a ostatnich

NSA,

3. koufeni pfi pozitivité Helicobacter pylori,
krvacejici vied v anamnéze,

5. vek nad 60 let (souc¢asné je vyssi riziko pro
vznik viedu zaludec¢niho),

viedovd choroba v anamnéze,

zavazna komorbidita,

soucasna lécba kortikosteroidy a antikoagu-

lancii,

9. potieba dlouhodobé [é¢by NSA,
10. vysokd déavka NSA,
11. muzské pohlavi.

Nemocni s revmatoidni artritidou lécenf
NSA maji 2x vétsi riziko komplikaci nez nemocnf
s osteoartrézou. Rizikové faktory pro vznik NSA
vied( uvadi tabulka 1.

Dulezitou roli pfi vzniku komplikaci hraje
volba prepardtu a jeho davka. Mezi jednotlivy-
mi preparaty NSA je riziko odstupriované, a to
v tomto poradi: indometacin (nejvetsi riziko je
v prvnich 14. dnech), ostatni preparaty majf vétsi
riziko az po 50. dnech, a to: naproxen, diclofenac,
piroxicam, ibuprofen a meloxicam.

COX-2 preparat celecoxib ma nizky vyskyt
symptomatickych viedd a viedovych komplikact
ve srovnani s klasickymi NSA ve standardnich

Tabulka 1. Rizikové faktory pro vznik NSA viedUl (volné dle 27, 30, 31)

m Veék (je uvadén veék nad 60 (nékdy az nad 70) let, ale jde spise jen o to, Ze ve vyssich vékovych skupinach
jsou tyto léky Castéji uzivany pro Castéjsi komorbidity)

m VFed a jeho komplikace vanamnéze (nutno mit na paméti i viedy zpUsobené infekci Helicobacter

pylori)

m Trvdni lécby (hojné se viedy vyskytuji v prvnim tydnu [é¢by NSA, absolutni riziko je béhem prvniho

mésice 1é¢by)

m Simultdnni uZiti vice NSA

m Zména intenzity symptomdu dyspepsie v pribéhu lécby NSA

m NSA asoucasné uZivdni kyseliny acetylsalicylové (CAVE! Soucasné podavani NSA mdze redukovat Ucinek

kyseliny acetylsalicylové na krevni desticky)

m Kombinace NSA

m NSA a soucasné uzivdni kortikosteroidii (relativni riziko krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu se po pfi-
dani steroid k NSA zvysi 10,6x. Zatim nejsou k dispozici studie, které by prokézaly, ze prevenci komplikaci
je pfidani inhibitord protonové pumpy ke kombinaci NSA a kortikosteroid)

m Soucasné uzivdni dalSich Iéki (antikoagulancia a alendrondt dramaticky zvy3ujf riziko komplikacf)

m Komorbidity (chronickd onemocnéni (napt. chronické obstrukeni plicni nemoc, cirhdza, rendini selhédni),
akutni multisystémové orgdnové selhani, ,stressovy” vied)

davkach. Toto sniZenf toxicity pro tradvici trakt
je patrné zejména u nemocnych, kteff neuzivaj
soucasné kyselinu acetylsalicylovou (1, 24).

NSA a Helicobacter pylori

Interakce mezi NSA a Helicobacter pylori je stéle
pokladana za ponékud spornou. Nékteff pacienti
s pozitivitou Helicobacter pylori (pfi antraIni gas-
tritidé s nizkou sekreci kyseliny chlorovodikové)
mohou byt uchrdnénivzniku ulceraci po NSA. Ale
nelze to poklddat za pravidlo. Je zndmo, ze 1-4%
symptomatickych Helicobacter pylori pozitivnich
osob bez viedové anamnézy ma ,tichy” vied
prokazovany jen endoskopicky. A tato skupina je
zfejmé vysokorizikova pro vznik NSA poskozen.

Jak z vyse uvedeného textu vyplyva jsou
vztahy NSA a infekce Helicobacter pylori dllezité.
Maastrichtska konference 2000 ve svém dopo-
rucenf uvadi vhodnost eradikace Helicobacter
pylori pfed zahajenim dlouhodobé 1écby NSA,
protoze se snizi incidence viedd. Ale eradikace
nezlepsi (neurychli) hojeni viedu u nemocnych
jiz s podavanou s antisekretorickou terapifa s po-
kracujici [é¢bou NSA.

Kyselina acetylsalicylova

Neni mozné zapominat na Ucinky kyseliny
acetylsalicylové, kterd mize zplsobovat vie-
dy, krvécivé komplikace a dokonce perforace
v oblasti zaludku a duodena. Trvani krvacent
je zavislé i na ucinku kyseliny acetylsalicylové
na funkci desticek, proto maji nemocni uzivajicf
kyselinu acetylsalicylovou prodlouzenou dobu
krvaceni. Pfedpoklada se i primy toxicky Gcinek
kyseliny acetylsalicylové na sliznici, pravdépo-
dobné i narusenim mikrocirkulace. Ostatni NSA
maji rlzny Gcinek na funkci desticek a dobu
krvaceni (23).
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Lécba

V 1é¢bé NSA viedd jsou dva zdkladni kroky:
1. prerusit nebo alespor snizit davku NSA,
2. vysetfit a event. |écit infekci Helicobacter

pylori.

Je-li NSA vysazen a je-li poddna adekvatnf
antisekre¢ni |é¢ba inhibitorem protonové pum-
py, viedy se dobre hoji. Pokracuje-li podéavani
NSA, véetné COX-2 selektivnich Iékd, mize to byt
prekazkou v hojeni viedu! | nezbytnost podavani
kyseliny acetylsalicylové u nemocnych s rizikem
pithody kardiovaskuldrni nebo cerebrovaskuldrnf
se jevi jako kontroverzni. Ale v téchto pfipadech
je nutnd ,agresivni” lé¢ba inhibitorem protonové
pumpy, kdy dévka je dvojndsobna. Misoprostol
neni povazovéan za dobrou alternativu; jeho
snasenlivost byla omezena vedlejsimi Ucinky
(prajem a kiece v brise).

Antagonisté H2 receptord, sukralfat a anta-
cida majf nedostatecny ucinek, zejména pokra-
Cuje-lilécba NSA (25).

Gastroprotekce pfi NSA kombinovanych sin-
hibitorem protonové pumpy je srovnatelnd s gast-
roprotekcf pfi uziti inhibitoru COX-2. Pro pacienty
s vysokym rizikem je doporucovana kombinace
COX-2 a inhibitoru protonové pumpy (26).

Pokud se objevi pfi lé¢bé NSA krvaceni do hor-
niho traviciho traktu (reprezentované hematemé-
zou a melénou, nebo pii masivnim krvacenf ente-
roragif) je nutno ihned podat inhibitor protonové
pumpy. A je-lii vtomto pfipadé zjisténa pozitivita
Helicobacter pylori — provést jeho eradikaci.

Prevence

Standardni davky antagonist( H2 receptord
nejsou dostate¢nou prevenci pro tzv. ,endo-
skopické” viedy. Inhibitory protonové pumpy



Tabulka 2. Obecné pravidla v preventivni strategii u pacientd s rizikem poskozeni traviciho traktu,

ktefi potfebuji NSA (volné dle 27)

m Uziti ,bezpecnéjsich” NSA (coxiby, diklofenak, ibuprofen)

m Uit nizSich dévek po kratsi dobu

m Omezit uzivani NSA s vyssi toxicitou pro travici trakt (piroxicam, ketoprofen)

m Vyvarovat se konkomitujici [é¢bé s antikoagulancii, kortikosteroidy, nizkymi davkami kyseliny acetylsali-

cylové a antiagregancif

m Eradikace Helicobacter pylori u pacientl s pfedchozi anamnézou peptického viedu

jsou ucinngjsi u pacientl, ktefi nemaji aktivni
infekci Helicobacter pylori. Ukazuje se, ze nizsi
davky inhibitorl protonové pumpy maji stejny
Ucinek v prevenci ,endoskopickych viedd" jako
davky vysoké. Obtizna je lé¢ba rekurentnich
a refrakternich viedd, jejich pficinou mize byt
nepfiznané uzivani NSA (23).

Zavér
Z0stava zasadni nazor, Ze [é¢ba NSA je spo-

jena se zvysenym rizikem poskozenf sliznice tra-

viciho traktu a dokonce s moznosti nésledného
umrti. Pfitomnost dyspepsie nepredikuje bez-
podminecné slizni¢ni poskozeni. Vice jak polo-
vina nemocnych s gastrointestindlnimi projevy
nebo komplikacemi nema varovné znaky a pfi-
znaky. A vice jak polovina pacientd s dyspepsif
ma normalni nélez na sliznici trdviciho traktu.

Riziko gastrointestinalnich komplikaci kolisa

v zavislosti na pfitomnosti rizikovych faktorg,

kam patif zejména pepticky vied v anamnéze,

vy3sivék a konkomitujicl uzivanf (malych davek)

kyseliny acetylsalicylové (tabulka 2).

Coxiby maiji nizsf toxicitu pro travici trakt
nez klasickd NSA. Ale nesmi se podavat u ne-
mocnych predchozi kardiovaskuldrni pifhodou
nebo s nekontrolovanou hypertenzi.

Pacienti bez rizikovych faktord mohou do-
stdvat tradi¢ni NSA. Pacienti s rizikovymi faktory
by méli dostavat soucasné inhibitory protonové
pumpy nebo mohou dostavat jen coxiby.

Pacienti s predchozim krvacenim do travici-
ho traktu nebo pacienti uzivajicf antikoagulancia,
ktefi potfebujf NSA, by méli dostdvat coxiby
v kombinaci s inhibitory protonové pumpy
a méli by mit vysetfenf na pfitomnost infekce
Helicobacter pylori (27).

Vzdy je nutno kriticky zhodnotit potfebu
podavani NSA. Pokud je to mozné — nahradit
NSA paracetamolem, metamizolem nebo tra-
madolem.

Pokud je NSA podévano, je zapotiebf:

1. volit nejméné rizikovy preparat,

2. nekombinovat preparéty s kyselinou acetyl-
salicylovou (je zvy3ené riziko, protoze NSA
rusi antiagregacni Ucinek kyseliny acetylsa-
licylové) (28, 29),

neuzivat soucasné dva preparaty,

prestat kourit,

omezit konzumaci alkoholu,

eradikovat Helicobacter pylori, zejména u ri-
zikovych osob s dlouhodobou [é¢bou NSA
a pred zahdjenim lécby NSA (je snizena in-
cidence viedu).

NG I NY

Dlouhodobé profylaxe inhibitory protonové
pumpy neni nutna u intermitentniho podavanf
NSA, ale je nutnd i po zhojeni ulcerace u pacient(
lécenych kyselinou acetylsalicylovou (zejména je-
liv1é¢bé nutno pokracovat), u rizikovych pacientd
(zvl&sté ve véku nad 60 let) a u pacientl s probéh-
lou komplikaci nebo nehojici se ulceracf.

Podporeno VZ MSM002160820.
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