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Mezi nejcastéji predepisované Iéky patfi nesteroidni antiflogistika, antikoagulancia a antiagregancia. Pfes svoji vysokou terapeutickou efektivitu
jsou tyto léky pFic¢inou zavaznych gastrointestinalnich komplikaci, predevsim krvéaceni. Jejich indikace proto musi byt uvazliva, se znalosti vyhod
anevyhod lécby. V pfipadé, ze nemocni jsou témito Iéky léceni v dobé endoskopického vyseteni, se znalostmi, jak postupovat, aby endoskopicky
vykon byl bezpe€ny, tj. aby bylo minimalizovano riziko vzniku krvacivych komplikaci. Vzdy je tfeba zhodnotit, zda pfi nasazeni medikace neste-
roidnimi antiflogistiky se jedna o tzv. rizikové nemocné (vys$si vék, anamnéza viedové nemoci apod.), a v pfipadé Ze ano, doplnit podavani Iéki
blokatorem protonové pumpy nebo nahradit SetrnéjSim Iékem na bazi inhibice cyklooxygenazy Il. U osob Ié¢enych agregancii a antikoagulancii je
doporuceno zvolit podobnou rozvahu s tim, ze podavani kyseliny acetylosalicylové rizikovym osobam by mélo byt nahrazeno jinym lékem nebo
by mél byt podavan soucasné blokator protonové pumpy. Pfi endoskopickém vyseteni u osob se sou¢asnou antikoagulacni nebo antiagregacni
terapii je vhodné nemocné stratifikovat, kdy je vykon zatizen vysokym rizikem komplikaci a kdy rizikem nizkym. Nejlépe je endoskopii provést jako
vykon elektivni po vysazeni krvaceni indukujicich Iék(, vzdy s odpovidajicim zaji§ténim pacienta z pohledu moznych komplikaci.
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NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS, ANTICOAGULATION, ANTIPLATELET MEDICATIONS, CHANGES GASTRIC

AND DUODENAL MUCOSA

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, anticoagulation and antiplatelet medications belong to the most frequently prescribed medications.
In spite of their high therapeutic effectiveness these medications cause serious gastrointestinal complications. Their indication must be
carefully considered including the knowledge of their advantages and disadvantages. In the case a patient is on these medications during
an endoscopic treatment, this information is important, so that the endoscopic examination is safe and the risk of bleeding complications
minimalized. It is always necessary to consider whether patients receiving nonsteroidal anti-inflammatory drugs are in high risk (old age,
history of peptic ulcer disease etc.). If so the treatment should include proton pump inhibitor or the medication should be replaced by
less dangerous drug based on cyclooxygenase Il inhibition. Similar considerations are recommended for patients who are on anti-platelet
medications and anticoagulation. Acetylosalicylic acid in patients in high risk should be replaced by another medication or concomitent
treatment with proton pump inhibitor should be given. It is recommended to stratify patients undergoing endoscopic examination accor-
ding their risk of complications. It is optimal to perform the endoscopy as an elective procedure after discontinuation of medications with
potential of bleeding and with an adequate support with regard to complications.

Key words: nonsteroidal antiinflammatory drugs, acetylosalicylic acid, proton pump inhibitors.
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Problematika hemokoagulaéni i antiagregacéni
terapie ve vztahu k onemocnéni zaludku, viedovou
chorobu nevyjimaje, ma dvoji aspekt. Jednak tyto
Iéky mohou indukovat slizniéni 1éze zaludku a dva-
nactniku a vést az ke vzniku krvaceni z téchto 1ézi,
jednak samotna terapie limituje u osob s viedovou
chorobou Zaludku endoskopické vykony, zvIasté ty,
které vyzaduiji odbéry Zaludeéni tkané.

Mechanizmy vzniku pokozeni sliznice gastroin-
testindlniho traktu Ize rozdélit na:

a) toxické piimé plisobeni na sliznici (alkohol),
b) interference s obrannymi slizni¢nimi mechanizmy

(nesteroidni antiflogistika),

c) zmény imunitné vazané reaktivity.

Pfestoze vétSinou v souvislosti s poskozenim
sliznice traviciho traktu mame na mysli lokalizaci
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ZaludeCni a dvanactnikovou, nékteré Iéky diky své-

mu systémovému efektu poskozuji i sliznice tenkého

a tlustého stfeva, jiné maji zvlasté vysokou afinitu ke

sliznici jicnu.
Rizikovymi faktory, které vedou k predispozici sliz-

niénich |ézi jicnu ve vztahu s uZivanim Iékd, jsou:

1) pokles slinné sekrece (vék, sicca syndrom, anti-
cholinergika),

2) zmény jicnové motility (achaldzie, striktury,
dysmotilita jicnu u starsich osob),

3) anatomické zmény (aneuryzma aorty, zvétseni
levé siné srdecni),

4) galenicka forma léku (velké tablety, kapsle
s pomalym uvolfiovanim),

5) 1éky ovliviiujici dolIni jicnovy svéra¢ (benzodia-
zepiny, teofylin, opioidy, blokétory kalciovych
kanald),
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6) poziti Iékl vleze a malé mnozstvi tekutiny pro
zapiti 1éku.

PoSkozeni sliznice zaludku a mozné krvaceni
indukuji pfedevsim nesteroidni antiflogistika a kyse-
lina acetylosalicylova (4, 5, 8, 11, 15).

Vysoky antiflogisticky efekt a efekt antiagregac-
ni je bohuzel provazen nikoliv vzacnymi pfiznaky
vedlejSimi, véetné krvéaceni, které mize byt prvym
pfiznakem poSkozeni sliznice. Intenzita krvaceni je
v rozsahu od krvaceni lehkého az po krvaceni fatalni.
0O tom, Ze takova krvaceni mohou byt skute¢né smrtel-
na, svédci idaje z USA, kde v roce 1998 v disledku
komplikace &by nesteroidnimi antiflogistiky zemfelo
443 osob z 100001écenych, v Anglii ve stejném roce
bylo evidovano 253 umrti/100 000 IéCenych a v roce
2001 ve Spanéisku 150 osob zemFelych na 100000/
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Ié¢enych. Lze odhadnout, Ze tento Uidaj by mohl odpo-
vidat i nasi republice (4, 5).

Nesteroidni antiflogistika (NSA) vedou k poSko-
zeni sliznice zaludku a dvanactniku jednak pfimym
efektem na slizniéni integritu (acylpyrin), nebo, a to
je hlavni mechanizmus, ovlivnénim hladiny enzymu
cyklooxygenazy (COX).

Izoforma cyklogenézy, kterd je oznacovéna jako
COX 1, je formou konstituéni a vyznamné se podili
na syntéze prostaglandinii. Forma COX-2 je tzv. for-
ma indukovatelnd a U¢astni se zasadné pfi rozvoji
zanétlivé reakce lokalni (12, 13).

Nesteroidni antiflogistika maji rdzny potencial
indukce slizniénich zmén. Oznacime-li ibuprofen
hodnotou 1,0 ve vztahu k riziku slizni¢ni 1éze, pak
podavani kyseliny acetylsalicylové ma hodnotu 4,0.
Bylo prokézano, ze nesteroidni antirevmatika, majici
selektivni inhibi¢ni vlivna COX-2, jsou pro sliznici tra-
vici trubice méné toxicka a maji méné komplikaci stran
traviciho traktu nez napf. indomethacin, piroxikam
nebo acylpyrin, které jsou léky pfevazné inhibujicimi
COX-1. Pritom efekt nesteroidnich antiflogistik je
efektem systémovym, takze k poskozeni sliznice
miiZe dojit i ve stievé tenkém a tlustém, a to vse
bez ohledu na misto aplikace Iéku (tablety, Cipky,
i.v. podani).

Nesteroidni antiflogistika mohou zpUsobit fadu
potizi, od indukce dyspepsie az ke vzniku 1ézi vie-
dovych, resp. krvaceni ze sliznice GIT. Proto je tfeba
identifikovat rizikové faktory se vztahem k indukci
slizniCnich 1ézi travici trubice (vetné stfeva). Mezi
rizikové faktory patfi:

o vék (nad 60let),

* soucasna medikace antikoagulancii nebo stero-
idy,

* viedova nemoc v anamnéze,

» vice Iékl na bazi NSA soucasné uzivanych,

*  komorbidita.

Infekce H. pylori, ktera se vyznamné podili na
vzniku viedovych 1ézi, pisobi jinym mechanizmem
poskozeni nez NSA. Pfesto u symptomatickych osob
nebo osob s viedovou anamnézou a zvI4sté pfi induk-
ci viedu léEbou NSA a sou¢asném prikazu pozitivity
H. pylori je 1é&ba eradikaci vzdy piné indikovana.

Strategie terapie dyspepsie

navozené medikaci NSA

*  Prerusit, redukovat nebo zménit NSA.

*  Podat NSA béhem jidla.

* Podat NSA s blokatorem protonové pumpy.

*  P¥ivyraznych - alarmujicich pfiznacich je abso-
lutné indikovana endoskopie.

Z dalSich 1éku, které mohou indukovat krvaceni
do horni ¢asti travici trubice, jsou to jiz dfive zminéné
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Tabulka 1. Riziko terapie antikoagulancii vyvo-

lanim krvaceni do horni ¢asti GIT

acetylsalicylic acid 4,0 (3,2-4,9)
clopidogrel 2,3(0,9-6,0)
dipyridamol 0,9 (0,4-2,0)
indobufen 3,8 (1,2-12,2)
ticlopidin 3,1(1,8-51)
triflusal 1,6 (0,9-2,7)
acetylsalicylic acid + PPI 1,1 (0,5-2,6)

kortikoidy, a pfedevsim antikoagulancia nebo jina
agregancia.

Jiz 75,0 mg acetylosalicylové kyseliny zvySuje vice
nez 2,5x riziko krvaceni, davka 10 mg vede k ovlivnéni
syntézy prostagladint ve sliznici. Léky, které mohou
nahradit antikoagulaéni Ié¢bu kyselinou acetylosa-
Jestlize index zavaznosti poskozeni pro acylpyrin je
4,0, pak tato hodnota pro ticlopidin ¢ini 3,6, clopidogrel
2,3 a pro dipyridamol 0,9.

NSA, steroidy a antikoagulancia jsou bézné po-
davanymi léky. Kromé své vysoké ucinnosti na nej-
riznéjsi spektrum chorob maji ovsem i mozné Uéinky
nezadouci a na tuto skute¢nost je tfeba pfedevsim
myslet pfi naSem rozhodovani se o jejich indikaci.

V pfipadé, Ze uzivanim nesteroidniho antiflogistika
vznikla slizni€ni léze ve smyslu viedu — endoskopicky
verifikovaného, a v pfipadé, ze vied neni provazen
krvacenim, je terapie shodna s léCbou ,klasické” vie-
dové nemoci. Poddny jsou blokdtory protonové pumpy
zpocatku ve dvou dennich davkach a je vySetfen status
infekce Helicobacter pylori. V pfipadé pozitivity je
bakterie standardnim zplisobem eradikovana.

Jestlize je viedova |éze provazena pfiznaky krva-
ceni (hemateméza, meléna), je tfeba neodkladné pro-
vést endoskopické vySetfeni — ezofagogastroskopii.

Endoskopické vySetfeni a zvlasté odbéry bio-
logického materidlu v pribéhu endoskopie jsou
limitovany u osob s antikoagulaéni terapii indukci
mozného krvaceni. V podstaté se tato problematika
tyka osob, které v dobé endoskopického vysetfeni
Zaludku a dvanactniku uzivaji antikoagulancia — war-
farin, nizkomolekulérni heparin, tzv. nefrakcionovany
heparin, anebo uZivaji antiagregancia — nesteroidni
antirevmatika, kyselinu acetylosalicylovou/acylpyrin/
i néktera novéjsi agregancia. Rozhodnuti o provedeni
endoskopického vykonu proto musi mit jasnou indika-
ci, ktera jednoznatné posuzuje vytéznost vySetfeni
oproti moznym komplikacim.

Obecné jsou endoskopické vySetfeni z pohle-
du moznych komplikaci klasifikovana jako vySetfeni
s vysokym rizikem komplikaci a vykony s rizikem
nizkym.

Jako vysoce rizikové vykony jsou oznaceny:

*  kolonoskopie s polypektomii,
* esofagogastroskopie s polypektomii,
¢ endoskopicka sfinkterotomie,
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* baldnkova dilatace nebo dilatace rigidnimi dila-
tatory,

* PEG,

*  biopsie pod navedenim endosonografem,

* laserovd ablace,

o |é¢ba varix( jicn(i a Zaludku.

Tyto vykony maji komplikace do 10% vSech
vykond.

Jako nizkorizikové endoskopické vykony jsou

oznaceny:

* diagnostickd esofagogastroskopie s anebo bez
biopsie,

*  kolonoskopie s anebo bez provedené slizniéni
biopsie,

o ERCP bez terapeutického vykonu,

*  zavedeni intrapankreatického drénu bez pfed-
chozi sfinkterotomie,

o zavedeni bilidrniho drénu bez pfedchozi papilos-
finkterotomie,

* endosonografické vySetfeni bez biopsie,

* enteroskopie bez biopsie nebo jiného terapeutic-
kého vykonu.

Rozdéleni na vysoce anebo nizko rizikové vykony
respektuje nejen vznik moznych krvaceni ve smyslu
vyvolani krvéaceni, ale rovnéz je zavzato riziko vzni-
ku arytmii pfi srde¢nim onemocnéni a komplikace
tromboembolické, jestlize by antikoagulaéni anebo
antiagregacni terapie byla pro endoskopické vySetfeni
vysazena (1).

Frekventné provadénym vykonem, ktery je pro-
vazen moznym krvacenim, je nepochybné kolono-
skopicka polypektomie (3, 6, 7, 16).

Kolonoskopie s polypektomii patfici do skupiny
vysoce rizikovych vykond je provazena krvacenim
v rozmezi 1,0-2,5%. Zajimavé jsou vysledky studii
z poslednich let prokazuijici, ze riziko krvaceni neni
rozdilné vy$Si u osob, které pfed polypektomii uzivaly
acylpyrin, oproti osobam, které tuto terapii v dobé pro-
vedeni polypektomie nemély (16). Podobné retrospek-
tivni prace prokazuiji, ze riziko postpolypektomického
krvaceni se nezvysuije, jestlize polypektované osoby
v dobé vykonu uzivaly nesteroidni antirevmatika, ale
vyznamné se zvySuije, jestlize jim nebyl v dobé po-
lypektomie vysazen warfarin (9). Prospektivni studie
hodnotici bezprostfedni vznik krvaceni u polypekto-
vanych osob sice nepotvrdily vztah mezi touto formou
krvaceni a uzivanim acylpyrinu, ale retrospektivni
prehledova prace Kima a kol. (7) na zvy$ené riziko
bezprostfedniho krvaceni upozorfiuje.

Antikoagulaéni lécba

Obecné tedy plati, Ze u osob s antikoagulaéni
léCbou a nizce rizikovym endoskopickym vykonem
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Tabulka 2. Doporuceni vysazeni antiagregancii pfed vykonem s hrozicim krvacenim (upraveno dle

10)

lék misto Gcinku
ASA COX 1-2
dipyridamol adenosin
clopidogrel ADP
ticlopidin ADP
abciximab GPIIb/llla
epifibatid GPIIb/llla
tirofiban GPlIb/llla

Tabulka 3. Doporuceni vysazeni antirevmatik pred vykonem s hrozicim krvacenim (upraveno dle 10)
apl.
p.o.
p.o.
p.o.
p.o.
p.o.
p.o.

lék misto Gcinku
piroxicam COX 1-2
indometacin COX1-2
ibuprofen COX 1-2
naproxen COX 1-2
diclofenac COX 1-2
celecoxin COX 2

apl.
p.o.
p.o.
p.o.
p.o.

i.v.
i.v.
i.v.

léku okamzité pferusit a podat desti¢kovy naplav nebo
pouzit desmopressin, coz plati zvlasté pro masivni

metab. stop krva’cem’
H 7-10dni Z praktického hlediska je mozno akceptovat sché-
il e h°q'" mata publikovana Robertsem a spolupracovniky, uva-
i Sl déjici postup vysazeni antiagregancii a antirevmatik
H 10 dni . . Y . .
= = u osob ohrozenych krvacenim s pfedpokladanym
ny L
R 24 hodin end<:\ls,k|fp|ckym vvyktc))ner:a(m). A
R 22 hodin akonec je tieba zdlraznit, Ze i kdyz jsou po-

davany navody, jak u osob s antikoagulacni nebo
antiagregacni lécbou v dobé endoskopického vyset-

vysvétlivky: ASA — kyselina acetylosalicylova, H — jatra, R — ledviny

neni tfeba Iécbu prerusit, neni ani doporuéeno po-
davat preventivné vitamin K.

U osob s endoskopickym vykonem oznacenym
jako vysoce rizikovy, i kdyz pfitom samotni nemocni
nemaji Zzédnou chorobu, kterd sama o sobé je z pohle-
du vykonu rizikovou, se doporucuje vysadit warfarin
po dobu 3-5 dni pfed vykonem a po vykonu warfarin
nasadit zpét (9).

Vlysoce rizikovy endoskopicky vykon, ktery je
provadén u osob se zavaznym rizikovym onemoc-
nénim, je doporuéeno vysadit warfarin 3-5 dndl pfed
vykonem a pii poklesu INR pod doporucenou efek-
tivni hranici nasadit heparin (2). Heparinova aplikace
je pak ukon¢ena 2-6 hodin pfed vlastnim vykonem.
Jestlize pouzijeme nizkomolekularni heparin pfed
endoskopickym vykonem, kdy warfarin byl jiz rov-
néz vysazen, je doporuéeno podavani nizkomole-
kuldrniho heparinu pferusit 8 hodin pfed vykonem,
v urcitych situacich se doporu€uje prekryti warfarinu
s heparinem (17).

Antiagregacni lécba

Jestlize nejsou anamnesticka data o pfedchozim
krvaceni, Ize endoskopicky vykon provést u osob,
které uzivaji v dobé provadéni vykonu acylpyrin anebo
nesteroidni antirevmatika.

Clopidogrel je povaZovan stran krvacivych kom-
plikaci pfi endoskopickém vykonu za Setrny. Pfesto
plati, Ze pfi provadéni tzv. vysoce rizikovych vykoni
je doporuceno lék pfed endoskopii vysadit.
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metab. stop feni Ucelné postupovat, plati zasada, Ze je tfeba ke
H 10 dni kazdému nemocnému pfistoupit individuéiné a pfe-
H 48 hodin devsim zvazit:
H 24 hodin 1. Naléhavost a opravnénost indikace a mozné rizika
il stofieein s vykonem spojend (cost/benefit vykonu).
i 24 hodin 2. Zdravotni stav nemocného a charakter jeho za-
H 0 kladniho onemocnéni, pro které mu byla antiko-
agulaéni/antiagregaéni léCba nasazena.
Dipyridamol neni tfeba vysadit, jestlize nejsou 3. Jestlize je to mozné, postupovat tymové - tj. kon-

znamky, resp. neexistuji Udaje o krvaceni v anamnéze
pacienta. Ale je tfeba upozornit, Ze neexistuje do-
statek dikaz(, zda tomu tak je skute¢né i u vykond
vysoce rizikovych.

Pfi 16&bé inhibitorem glykoproteidu Ib/1ll, dojde-li
ke krvaceni u osob s touto IéCbou, je tfeba podavani

zultovat hematologa event. kardiologa a terapii
dle konsenzualniho rozhodnuti upravit.
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