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Nesteroidní antirevmatika (NSA) patří mezi zvláště 
často předepisované léky. Statistiky z USA hovoří o až 
20 milionech léčených osob. Statistická data v České re-
publice nejsou přesně známa, lze předpokládat, že neste-
roidními antirevmatiky je léčeno asi 500 000 – 600 000 
osob.

Nesteroidní antirevmatika patří mezi léky, jejichž apli-
kace může iniciovat vznik neobyčejně závažných kompli-
kací, vyplývajících z porušení integrity nejen sliznice ža-
ludeční a duodenální, ale i sliznice distálních partií zaží-
vacího traktu.

Z epidemiologického hlediska není zanedbatelné, že 
nesteroidní antirevmatika užívají především starší jedinci, 
dle údajů ze Spojených států amerických je pravidelně po-
užívá až 15 % starší populace.

Klinicky se lze při užívání nesteroidních antirevmatik 
setkat s dyspeptickými příznaky jako je pocit plnosti v epi-
gastriu, pyróza, nauzea nebo zvracení. Jindy, a nikoliv vzác-
ně, je prvým příznakem, který je důvodem, proč nemocný 
navštíví lékaře, zvracení obsahu žaludku s příměsí krve ane-
bo melena. Je nutno zdůraznit, že příznaky, včetně jejich tí-
že, nekorelují s nálezem na sliznici žaludku anebo duodena. 
Kromě toho řada nemocných, kteří přicházejí s dyspeptic-
kými potížemi k lékaři, vůbec neudává současnou medikaci 
nesteroidními antirevmatiky, včetně užívání acylpyrinu, ne-
boť tyto léky nepovažuje za léky, které by mohly mít vztah 
ke vzniku jejich potíží. Je proto zásadou, že při odebírání 
anamnestických dat, se lékař musí vyšetřovaného pacienta 
na užívá nesteroidních antirevmatik cíleně optat.

Gastrointestinální komplikace při medikaci NSA jsou 
komplikacemi častými a především neobyčejně závažný-
mi (10). Ve Spojených státech amerických ročně umírá 
přibližně 16 500 osob v souvislosti s komplikacemi léčby 
NSA, ve Velké Británii cca 1 600 osob (14).Odhaduje se, že 
relativní riziko úmrtí u osob léčených NSA je 4× vyšší než 
u osob bez této léčby.

Protože jsou nesteroidní antirevmatika předepisová-
na široké populaci, je třeba si uvědomit, kteří nemocní 
jsou medikací stran vzniku komplikací gastrointestinální-
ho traktu zvláště ohroženi. Významným rizikovým fakto-
rem je současné užívání NSA s antikoagulancii anebo kor-
tikosteroidy, dále sem patří nemocní s anamnézou vředo-
vé nemoci gastroduodenální, nemocní pokročilého věku a 
ti, kteří trpí závažným srdečním onemocněním s příznaky 
srdečního selhávání. Jako další rizikový faktor poškození 
gastroduodenální sliznice při medikaci NSA je udáváno 
současné požívání alkoholu. Samozřejmě že významným 
rizikovým faktorem je podávání dvou a více antirevmatik 
zároveň, anebo podávání vysokých dávek NSA. Je ale nut-
no říci, že neexistuje žádná tzv. bezpečná dávka, sami má-
me opakovanou zkušenost s nálezem významného žalu-
dečního krvácení z vředové léze po 1 tabletě Acylpyrinu!

Slizniční léze, které jsou nesteroidními antirevmatiky 
indukovány, postihují různé vrstvy žaludeční a duodenál-
ní stěny. Avšak efekt nesteroidních antirevmatik je efek-
tem systémovým, a proto se lze sekat s krvácením ze sliz-
ničních lézí střeva tenkého ale i tlustého. Bylo popsáno, že 
po dávce 600 mg kyseliny acetylsalicové (Acylpyrinu) do-
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šlo k vytvoření slizničních lézí ve smyslu petechií až erozí 
již za 60 minut po požití léku (15). Kromě povrchních lézí 
ve smyslu erozí nebo aftů je komplikací užívání NSA vře-
dová slizniční léze žaludku i duodena, která je zdrojem kr-
vácení, ale může být komplikována penetrací a perforací 
vředové léze. Tento stav je neobyčejně závažným a stále je 
možnou příčinou úmrtí, zvláště u osob starších. Je charak-
teristické, že častěji se setkáváme s vředy žaludečními, než 
je tomu v případě peptického vředu jiné etiologie, vředové 
léze bývají vícečetné a vřed je často lokalizován na zadní 
stěně žaludečního antra. Protože se nelze v praktickém ži-
votě bez podávání nesteroidních antirevmatik nijak obejít, 
je třeba hledat kromě „uvážlivé indikace“ takové léky ane-
bo léčebná schémata, která možné komplikace stran zaží-
vacího traktu minimalizují. K tomu je ovšem třeba poznat 
mechanizmy, které poškození sliznic zažívacího traktu při 
medikaci NSA způsobují.

Významným přínosem v našem poznání vztahu NSA 
a poškození sliznice zažívacího traktu byla identifikace 
dvou forem enzymů cyklooxygenázy (COX), majících 
těsný vztah k produkci prostaglandinů sliznice zažívací-
ho traktu a tím k systému mechanizmů, které před po-
škozením gastroduodenální sliznici chrání, tj k produk-
ci ochranné hlenové slizniční vrstvy, k sekreci bikarbo-
nátů, ovlivnění krevního průtoku sliznicí a zachování bu-
něčné integrity.

Byly identifikovány dva typy cyklooxygenázy označené 
jako cyklooxygenáza 1 (COX 1) a cyklooxygenáza 2 (COX 
2). COX 1 je označena také jako konstituční forma enzy-
mu, která je zodpovědná za tzv. „fyziologický“ stav ochra-
ny sliznice a podílí se např. na funkci trombocytů a funkci 
ledvin, je součástí regulačních mechanizmů krevního obě-
hu apod. Právě její potlačení je jedním ze zásadních fakto-
rů, proč dochází k nežádoucím účinkům NSA.

COX 2 se za normálních okolností v zažívacím trak-
tu nevyskytuje, ale jako indukovatelný enzym je v místech 
zánětu produkována endoteliemi, buňkami parietálními a 
mononukleáry. Infekce H. pylori zřejmě indukcí zánětu ve-
de k její liberalizaci ve sliznici žaludku a duodena. Skuteč-
nost, že právě cyklooxygenáza 2 je uvolněna v místech zá-
nětu prostřednictvím zánětlivých elementů, je zásadním 
faktorem pro pochopení působení NSA.

Na základě těchto poznatků je dnes přístup k léčbě ne-
steroidními antirevmatiky limitován na posuzování vlast-
ního efektu terapie dle charakteru revmatického onemoc-
nění a na indukci vedlejších příznaků léčby, především 
v oblasti zažívacího traktu.

Podle schopnosti inhibice toho kterého enzymu cyklo-
oxygenázy dělíme NSA na:
1. neselektivní nesteroidní antirevmatika
2. selektivní COX 2 inhibitory
3. superselektivní COX 2 inhibitory.

V zájmu vyvarování se gastrointestinálních kompli-
kací jsou preferována ta nesteroidní antirevmatika, kte-
rá inhibují COX 2 a neovlivňují hladinu COX 1. Systé-
mový účinek při zablokování COX 1 je způsoben zasta-

vením syntézy slizničních „ochranných“ prostaglandinů, 
lokální efekt potom proniknutím NSA do buňky a induk-
cí cytosolové acidózy nitrobuněčně, což vede k zániku 
buňky. Tento mechanizmus je samozřejmě platný nejen 
pro vznik gastropatie z nesteroidních antirevmatik, ale je 
efektem systémovým s projevy kdekoliv na sliznici trak-
tu. Klasickým preparátem, který se tímto efektem vyzna-
čuje, je Acylpyrin (14).

Řadou studií bylo dokumentováno, že medikace lé-
ky NSA s inhibicí COX 2 vede k významně nižšímu vý-
skytu projevů poškození sliznice zažívacího traktu. Další 
efektivní možností jak předcházet slizničním lézím indu-
kovaným podáváním NSA je současná medikace prepará-
ty na bázi protonové pumpy (PPI). Toto tvrzení bylo pro-
kázáno v rozsáhlých studiích ASTRONAUT nebo OMNI-
UM (3, 16).

Jak již bylo dříve uvedeno, NSA na bázi inhibice COX 2 
se liší svojí selektivitou, což znamená schopností rozdílné-
ho množství inhibice cyklooxygenázy 2. Jako zvláště se-
lektivní antirevmatikum je uváděn rofecoxib, resp. skupi-
na coxibů, mezi které selektivně patří např. meloxicam ne-
bo sundilac apod. (1, 9).

Studie CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety 
Study) prokázala na skupině 8 000 léčených osob s revma-
toidní artritidou nebo osteoartrózou výrazné snížení nežá-
doucích gastrointestinálních komplikací ve skupině osob 
léčených celecoxibem oproti nemocným léčeným diclofe-
nakem (9). K podobným výsledkům dospěla i studie VI-
GOR (Vioxx Gastrointestinal Outcome Researche), která 
byla studií dvojitě slepou a randomizovanou, kdy byly srov-
návány výsledky u skupiny osob léčených rofecoxibem a 
naproxenem. Opět zde byl jednoznačně prokázán „ochran-
ný“ slizniční efekt coxibu (1).

Podobné výsledky ovšem byly získány i ve studiích, použí-
vajících selektivní inhibitor COX 2 meloxicam (2, 5) a srovná-
vajících tento lék vůči NSA bez inhibičního vlivu na COX 2. 
Klasickou studií v tomto smyslu byla studie označená jako 
MELISSA (4). Bylo opět prokázáno se statistickou význam-
ností, že meloxicam byl výrazně méně zatížen vznikem sliz-
ničních komplikací oproti NSA bez inhibice COX 2 enzymu. 
Navíc existuje řada studií, které prokazují, že zmíněný me-
loxicam patří k lékům bezpečným. Lék, ostatně jako ostatní 
COX 2 inhibitory, neovliňuje agregaci trombocytů (12), avšak 
není přitom zatížen nárůstem kardiovaskulárních komplikací 
(11), což je v posledních letech jedna z námitek a upozornění 
na možnou komplikaci při terapii coxiby. Meloxicam je zají-
mavý i tím, že jeho efekt kromě inhibice COX 2 spočívá i v in-
hibici volných kyslíkových radikálů (8).

Poslední významnou otázkou spojenou s léčbou osob 
nesteroidními antirevmatiky a vznikem poškození slizni-
ce gastrointestinálního traktu je racionální léčebný postup 
při pozitivitě léčené osoby stran infekce H. pylori (15).

Infekce H. pylori je běžně neobyčejně frekventně spoje-
na s vředovou nemocí bulbu duodena (90–95 %) a poměrně 
často s vředovou nemocí žaludku (65-75 %). Navíc se před-
pokládá, že infekce H. pylori indukcí zánětlivých sliznič-
ních změn liberalizuje COX 2.
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Přesto však neexistuje studie prokazující, že NSA a 
přítomnost H. pylori se svým efektem potencují. Jedná 
se o dva zcela odlišné mechanizmy slizničního poškození. 
Avšak v souhlase se závěry mastrichtského konsenzu platí, 
že tam, kde je pozitivita H. pylori provázena anamnestický-
mi údaji stran vředové nemoci nebo vředová choroba byla 
v rodině zaznamenána, je eradikace H. pylori vhodná s cí-
lem eliminovat faktor postižení sliznice, který ovšem sou-
visí s infekcí H. pylori a ne s medikací NSA (15).

Praktické závěry pro běžnou klinickou praxi jsou ná-
sledující:
1. Medikovat uvážlivě a vždy od nemocného získat infor-

mace o možném výskytu některých z rizikových fakto-
rů.

2. Podávat co nejmenší, ovšem jěště účinnou dávku léku.

3. V rámci prevence vzniku komplikací používat kombi-
naci léčby NSA s blokátory protonové pumpy.

4. Dle charakteru revmatologické diagnózy preferovat 
aplikaci léků se selektivní inhibicí COX 2. Vzhledem 
k poměrně vysoké ceně coxibů se nám osvědčil např. 
meloxicam.

5. V případě, že je nezbytná antiagregační medikace ane-
bo je nutno podávat antikoaguaci (např. nemocní po 
náhradě srdeční chlopně), pak je vždy nutno podá-
vat acylpyrin s lékem mající protektivní slizniční efekt, 
především s blokátorem protonové pumpy.

6. Je třeba se v terapii vyvarovat kombinací více NSA. 
Jestliže je to nutné, pak kyselinu acetylsalicyltovou 
vždy kombinovat se selektivními COX 2 inhibitory a 
blokátory protoné pumpy.
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