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Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou neobycejné frekventné predepisovanou skupinou léki. Patii ovéem mezi léky, které svym
lokalnim pasobenim ale i systémovym efektem, vedou k poskozeni sliznice zazivaciho traktu. Komplikace jsou neobycejné zavaz-
né a mohou byt az fatalni - masivni krvaceni, perforace vieda apod. Mezi preventivni opatfeni, branici rozvoji slizni¢ni léze pii
medikaci nesteroidnimi antirevmatiky, patii podavani H2 blokatora anebo blokatoriu protonové pumpy. Velice efektivni Iécbou
je podavani NSA s inhibici COX 2 (cyklooxygenaza 2). Mezi tyto léky patii tzv. superselektivni coxiby a selektivni NSA, napr.
meloxicam (na nasem trhu napi. Movalis®). U kazdého nemocného je tieba uvazlivé indikovat podavani NSA a u rizikovych
osob volit dopliujici Ié¢bu anebo nasazeni Iékiu na bazi inhibice COX 2.
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GASTROINTESTINAL COMPLICATIONS DURING THERAPY WITH NONSTEROIDAL
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) represent a very frequently prescribed group of drugs. However, they belong
to those medications which can cause, due to their local and systemic effects, a potentially severe damage to the GI mucosa.
The pertinent complications of massive bleeding, ulcer perforation, etc., are extraordinarily serious and could even be fatal.
During the treatment with NSAIDs the concomitant use of H2 blockers and proton pump inhibitors could serve as a preven-
tive measure by protecting the GI mucosa. The administration of a COX2 (cyclooxygenase 2) inhibitory NSAID, such as
meloxicam, is considered a very effective mode of treatment The indication for NSAID therapy must be considered carefully
and tailored individually and in risk patients, compensatory drugs or COX2 inhibitors should be given.
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dal gastropathy.

Nesteroidni antirevmatika (NSA) patfi mezi zvlasté
Casto predepisované 1éky. Statistiky z USA hovori o az
20 milionech 1é¢enych osob. Statisticka data v Ceské re-
publice nejsou presné€ znama, lze predpokladat, Ze neste-
roidnimi antirevmatiky je 1é¢eno asi 500000 - 600000
osob.

Nesteroidni antirevmatika patii mezi 1éky, jejichZ apli-
kace muze iniciovat vznik neobyCejné zavaznych kompli-
kaci, vyplyvajicich z poruseni integrity nejen sliznice Za-
lude¢ni a duodenalni, ale i sliznice distalnich partii zaZzi-
vaciho traktu.

Z epidemiologického hlediska neni zanedbatelné, Ze
nesteroidni antirevmatika uZivaji predevs§im starsi jedinci,
dle udajii ze Spojenych stati americkych je pravidelné po-
uziva az 15 % starsi populace.

Klinicky se 1ze pfi uzivani nesteroidnich antirevmatik
setkat s dyspeptickymi pfiznaky jako je pocit plnosti v epi-
gastriu, pyroza, nauzea nebo zvraceni. Jindy, a nikoliv vzac-
né, je prvym priznakem, ktery je divodem, pro¢ nemocny
navstivi 1ékare, zvraceni obsahu zaludku s primési krve ane-
bo melena. Je nutno zdaraznit, Ze pfiznaky, véetné jejich ti-
Ze, nekoreluji s nalezem na sliznici Zaludku anebo duodena.
Kromé toho fada nemocnych, ktefi pfichazeji s dyspeptic-
kymi potizemi k Iékari, viibec neudava souasnou medikaci
nesteroidnimi antirevmatiky, véetné uZivani acylpyrinu, ne-
bot tyto 1éky nepovazuje za Iéky, které by mohly mit vztah
ke vzniku jejich potizi. Je proto zasadou, Ze pfi odebirani
anamnestickych dat, se 1ékar musi vySetfovaného pacienta
na uziva nesteroidnich antirevmatik cilené optat.

Gastrointestinalni komplikace pfi medikaci NSA jsou
komplikacemi Castymi a pfedev§im neobyCejné zavazny-
mi (10). Ve Spojenych statech americkych ro¢né umira
priblizné 16 500 osob v souvislosti s komplikacemi 1écby
NSA, ve Velké Britanii cca 1 600 osob (14).Odhaduje se, ze
relativni riziko umrti u osob 1écenych NSA je 4% vyssi nez
u osob bez této 1éCby.

Protoze jsou nesteroidni antirevmatika predepisova-
na §iroké populaci, je tfeba si uvédomit, ktefi nemocni
jsou medikaci stran vzniku komplikaci gastrointestinalni-
ho traktu zvlast€ ohrozeni. Vyznamnym rizikovym fakto-
rem je soucasné uzivani NSA s antikoagulancii anebo kor-
tikosteroidy, dale sem patii nemocni s anamnézou viedo-
vé nemoci gastroduodenalni, nemocni pokrocilého véku a
ti, ktefi trpi zavaznym srde¢nim onemocnénim s priznaky
srdecniho selhavani. Jako dalsi rizikovy faktor poSkozeni
gastroduodenalni sliznice pfi medikaci NSA je udavano
soucasné pozivani alkoholu. Samoziejmé Ze vyznamnym
rizikovym faktorem je podavani dvou a vice antirevmatik
zaroven, anebo podavani vysokych davek NSA. Je ale nut-
no fici, Ze neexistuje zadna tzv. bezpecna davka, sami ma-
me opakovanou zkuSenost s nalezem vyznamného Zalu-
deéniho krvaceni z viedové 1éze po 1 tableté Acylpyrinu!

Slizni¢ni 1éze, které jsou nesteroidnimi antirevmatiky
indukovany, postihuji riizné vrstvy Zalude¢ni a duodenal-
ni stény. AvSak efekt nesteroidnich antirevmatik je efek-
tem systémovym, a proto se lze sekat s krvacenim ze sliz-
nic¢nich 1¢zi stieva tenkého ale i tlustého. Bylo popsano, ze
po davce 600 mg kyseliny acetylsalicové (Acylpyrinu) do-
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Slo k vytvoreni slizni¢nich 1ézi ve smyslu petechii az erozi
jiz za 60 minut po poziti Iéku (15). Kromé povrchnich 1¢ézi
ve smyslu erozi nebo aftli je komplikaci uzivani NSA vre-
dova slizni¢ni 1éze Zaludku i duodena, ktera je zdrojem kr-
vaceni, ale miiZe byt komplikovana penetraci a perforaci
viedové 1éze. Tento stav je neobyCejné zavaznym a stale je
moZnou pii¢inou umrti, zvlasté u osob starsich. Je charak-
teristické, Ze Castéji se setkavame s viedy Zalude¢nimi, nez
je tomu v pripad€ peptického viedu jiné etiologie, viedové
Iéze byvaji viceCetné a vied je Casto lokalizovan na zadni
stén€ Zaludecniho antra. ProtozZe se nelze v praktickém Zi-
vot€ bez podavani nesteroidnich antirevmatik nijak obejit,
je tieba hledat kromé ,uvazlivé indikace® takové Iéky ane-
bo léCebna schémata, ktera mozné komplikace stran zaZzi-
vaciho traktu minimalizuji. K tomu je ov§em tfeba poznat
mechanizmy, které poskozeni sliznic zaZivaciho traktu pri
medikaci NSA zptsobuji.

Vyznamnym pfinosem v naSem poznani vztahu NSA
a poskozeni sliznice zazivaciho traktu byla identifikace
dvou forem enzymil cyklooxygenazy (COX), majicich
tésny vztah k produkci prostaglandint sliznice zaZivaci-
ho traktu a tim k systému mechanizmu, které pied po-
Skozenim gastroduodenalni sliznici chrani, tj k produk-
ci ochranné hlenové slizni¢ni vrstvy, k sekreci bikarbo-
natli, ovlivnéni krevniho pratoku sliznici a zachovani bu-
nééné integrity.

Byly identifikovany dva typy cyklooxygenazy oznacené
jako cyklooxygenaza 1 (COX 1) a cyklooxygenaza 2 (COX
2). COX 1 je oznacena také jako konstituéni forma enzy-
mu, ktera je zodpovédna za tzv. ,fyziologicky® stav ochra-
ny sliznice a podili se napf. na funkci trombocytl a funkci
ledvin, je soucasti regulacnich mechanizmu krevniho obé-
hu apod. Pravé jeji potlaceni je jednim ze zasadnich fakto-
rd, pro¢ dochazi k nezadoucim ucinktim NSA.

COX 2 se za normalnich okolnosti v zazivacim trak-
tu nevyskytuje, ale jako indukovatelny enzym je v mistech
zanétu produkovana endoteliemi, bunkami parietalnimi a
mononukleary. Infekce H. pylori zfejmé indukci zanétu ve-
de k jeji liberalizaci ve sliznici Zaludku a duodena. Skutec-
nost, ze pravé cyklooxygenaza 2 je uvolnéna v mistech za-
nétu prostiednictvim zanétlivych elementi, je zasadnim
faktorem pro pochopeni ptisobeni NSA.

Na zaklad€ téchto poznatkl je dnes pristup k 1€Cbé ne-
steroidnimi antirevmatiky limitovan na posuzovani vlast-
niho efektu terapie dle charakteru revmatického onemoc-
néni a na indukci vedlejSich pfiznaki 1€cby, pfedevs§im
v oblasti zazivaciho traktu.

Podle schopnosti inhibice toho kterého enzymu cyklo-
oxygenazy délime NSA na:

1. neselektivni nesteroidni antirevmatika
2. selektivni COX 2 inhibitory
3. superselektivni COX 2 inhibitory.

V zajmu vyvarovani se gastrointestinalnich kompli-
kaci jsou preferovana ta nesteroidni antirevmatika, kte-
ra inhibuji COX 2 a neovlivauji hladinu COX 1. Systé-
movy ucinek pfi zablokovani COX 1 je zplisoben zasta-

venim syntézy slizni¢nich ,ochrannych® prostaglandindg,
lokalni efekt potom proniknutim NSA do bunky a induk-
ci cytosolové acidozy nitrobunécné, coz vede k zaniku
bunky. Tento mechanizmus je samoziejmé platny nejen
pro vznik gastropatie z nesteroidnich antirevmatik, ale je
efektem systémovym s projevy kdekoliv na sliznici trak-
tu. Klasickym preparatem, ktery se timto efektem vyzna-
Cuje, je Acylpyrin (14).

Radou studii bylo dokumentovano, 7e medikace 1¢-
ky NSA s inhibici COX 2 vede k vyznamné niZSimu vy-
skytu projevl poskozeni sliznice zazivaciho traktu. Dalsi
efektivni mozZnosti jak predchazet slizniénim 1ézim indu-
kovanym podavanim NSA je soucasna medikace prepara-
ty na bazi protonové pumpy (PPI). Toto tvrzeni bylo pro-
kazano v rozsahlych studiich ASTRONAUT nebo OMNI-
UM (3, 16).

Jak jiz bylo dfive uvedeno, NSA na bazi inhibice COX 2
se 1isi svoji selektivitou, coZ znamena schopnosti rozdilné-
ho mnozZstvi inhibice cyklooxygenazy 2. Jako zvlasté se-
lektivni antirevmatikum je uvadén rofecoxib, resp. skupi-
na coxibtli, mezi které selektivné patfi napf. meloxicam ne-
bo sundilac apod. (1, 9).

Studie CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study) prokazala na skupiné 8 000 IéCenych osob s revma-
toidni artritidou nebo osteoartroézou vyrazné snizeni neza-
doucich gastrointestinalnich komplikaci ve skupiné osob
Iéenych celecoxibem oproti nemocnym lécenym diclofe-
nakem (9). K podobnym vysledkiim dospé€la i studie VI-
GOR (Vioxx Gastrointestinal Outcome Researche), ktera
byla studii dvojit€ slepou a randomizovanou, kdy byly srov-
navany vysledky u skupiny osob léCenych rofecoxibem a
naproxenem. Opét zde byl jednoznaéné prokazan ,ochran-
ny“ slizni¢ni efekt coxibu (1).

Podobné vysledky ov§em byly ziskany i ve studiich, pouZzi-
vajicich selektivni inhibitor COX 2 meloxicam (2, 5) a srovna-
vajicich tento 1ék vii¢i NSA bez inhibi¢niho vlivu na COX 2.
Klasickou studii v tomto smyslu byla studie oznacena jako
MELISSA (4). Bylo opét prokazano se statistickou vyznam-
nosti, Ze meloxicam byl vyrazn€ méné zatizen vznikem sliz-
ni¢nich komplikaci oproti NSA bez inhibice COX 2 enzymu.
Navic existuje fada studii, které prokazuji, Ze zminény me-
loxicam patii k 1ékiim bezpeénym. L¢k, ostatné jako ostatni
COX 2 inhibitory, neovlinuje agregaci trombocytt (12), avSak
neni pritom zatiZen nartistem kardiovaskularnich komplikaci
(11), coz je v poslednich letech jedna z namitek a upozornéni
na moznou komplikaci pfi terapii coxiby. Meloxicam je zaji-
mavy i tim, Ze jeho efekt kromé inhibice COX 2 spocivaiv in-
hibici volnych kyslikovych radikali (8).

Posledni vyznamnou otazkou spojenou s 1é¢bou osob
nesteroidnimi antirevmatiky a vznikem poSkozeni slizni-
ce gastrointestinalniho traktu je racionalni Ié¢ebny postup
prfi pozitivité 1é¢ené osoby stran infekce H. pylori (15).

Infekce H. pylori je béZné€ neobycejné frekventné spoje-
na s viedovou nemoci bulbu duodena (90-95 %) a pomérné
¢asto s viedovou nemoci Zaludku (65-75 %). Navic se pred-
poklada, ze infekce H. pylori indukci zanétlivych sliznic-
nich zmén liberalizuje COX 2.
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Presto vSak neexistuje studie prokazujici, Ze NSA a
pritomnost H. pylori se svym efektem potencuji. Jedna
se o dva zcela odli§né mechanizmy slizni¢niho pos§kozeni.
Avsak v souhlase se zavéry mastrichtského konsenzu plati,
Ze tam, kde je pozitivita H. pylori provazena anamnesticky-
mi udaji stran viedové nemoci nebo viedova choroba byla
v rodiné zaznamenana, je eradikace H. pylori vhodna s ci-
lem eliminovat faktor postizeni sliznice, ktery ovSem sou-
visi s infekci H. pylori a ne s medikaci NSA (15).

Praktické zavéry pro béznou klinickou praxi jsou na-
sledujici:

1. Medikovat uvazlivé a vZdy od nemocného ziskat infor-
mace o mozném vyskytu nékterych z rizikovych fakto-
ra.

2. Podavat co nejmensi, ovSem jéSté ucinnou davku 1éku.
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