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Nesteroidni antiflogistika (antirevmatika, NSAID) patfi k nejpredepisovanéjsim Iékiim viibec. Zaroven jsou, vzhledem k vol-
nému prodeji nékterych skupin NSAID, ¢asto pacienty povaZovany za bézné Iéky na Iécbu bolesti, a to nejen revmatického
plvodu. Také vzriista pocet pacientd, ktefi z dlivodl kardiovaskularni nebo neurovaskularni prevence berou pravidelné
kyselinu acetylsalicylovou (ASA).

Nezadouci uéinky NSAID a ASA zasahuji do riznych systémi, ale nejvyznamné;jsi je plsobeni na travici trakt. Absolutni
riziko nezadoucich tcinkd téchto léki na travici trakt neni velké, ale vzhledem k obrovskému poétu exponovanych se jedna
0 zavazny a stale vice alarmujici problém, ktery musi byt vniman zejména praktickymi lékafi, ale i revmatology, internisty,
ortopedy, neurology a dalSimi Iékafi.

V soucasné dobé existuje ti¢inna a Siroce dostupna profylaxe pro osoby v riziku, podloZzena védeckymi daty, ktera je sou-
casti strategie prevence a Iécby gastropatii z nesteroidnich antirevmatik, popsané v aktualizovaném doporuceném postupu
Spoleénosti veobecného Iékarstvi a Gastroenterologické spoleénosti CLS JEP (1).

Klicova slova: nesteroidni antirevmatika, kyselina acetylsalicylova, helicobacter pylori, gastropatie, prakticky lékafr.

RISK REDUCTION AND STRATEGIES TO PREVENT GI COMPLICATIONS OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most commonly used drug class in the world. Low-dose aspirin
(ASA) is widely used for cardiovascular and cerebrovascular prevention. Their use is limited by Gl side effects. These side
effects include dyspepsia, gastroduodenal ulcers and complications, such as bleeding or perforation, in 1-4% of patients
per year. The side effects occur also in lower part of Gl tract behind duodenum.

The risk of Gl complication associated with NSAID therapy or ASA prevention is not the same for all patients. Factors as-
sociated with an increased risk include a past history of ulcer disease and complications, the concomitant use of multiple
NSAIDs or high doses of NSAIDs, concurrent use of anticoagulants or corticosteroids, and advanced age. NSAIDs available
over the counter also carry a significant risk of GI complications, as well as uncoordinated treatment of two and more do-
ctors. It appears that smoking and alcohol consumption may also aggravate the risk. Whether Helicobacter pylori is a risk
factor in patients taking NSAIDs or ASA is uncertain.

The best approach to the prevention of NSAID-associated Gl complication is to avoid the use of these drugs in patients who
have the risk factors noted above. In situations where NSAID therapy is required in high risk patients, one may consider
using prophylactic co-therapy with proton pump inhibitors, using coxib that has a lower risk of complications, or both.

It is important to note that the risk of a complication is not reduced to zero by any therapeutic approach. The clinical goal is
to reduce the risk of an NSAID and ASA associated complication, recognising that the risk will vary with the characteristics
of the patient, the drugs used and the clinical situation. This is a core message of the guideline recently published by wor-
king group organized by Czech Society of Gastroenterology and Czech Society of General Practice of the Czech Medical
Association Jan Evangelista Purkyne.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, low-dose aspirin, Helicobacter pylori, upper gastrointestinal complicati-
on, general practitioner.

Poznamky k epidemiologii

Prakticky lékaf registruje v priméru 200 pa-
cientli s degenerativnimi nebo zanétlivymi zmé-
nami pohybového aparatu. Polovina z nich uziva
nesteroidni antirevmatika vice nez 2 mésice v ro-
ce. Sedm z deseti osob nad 65 let uziva alespon
jednou tydné NSAID. Trévici obtize ma 3-5%
z osob uzivajicich NSAID. Jiné prameny uddvaji,
Ze az u50% pacientl se vyskytne béhem uzivani
intolerance k NSAID (2). U nemocnych, pravidel-
né uzivajicich NSAID, se najdou v endoskopic-
kém obraze az v 50% eroze, v 15-25% ulcerace
(3). Zavazné komplikace (krvaceni, komplikované
viedy) postihnou 1-2% pacientll. Riziko zdvaz-
né gastrointestinaini komplikace (perforace,

vied, krvaceni) je u pacientl uzivajicich NSAID
vice jak pétkrat vy83i nez pfi uzivani placeba
(4). Podle systematické analyzy 43 studii, prove-
denych na vice nez milionech pacientd (5), Ize
predpokladat, Ze v souboru pacientti véeobecné
praxe, uzivajicich 2 mésice a déle NSAID, budou
mit 1-2 symptomaticky vfed, aZ u 25 pacientl
bychom na$li eroze nebo ulcerace pfi endoskopii
avjednom az dvou pfipadech ¢eka nae pacien-
ty krvaceni, které si vyzada hospitalizaci. Kazdy
paty az desaty prakticky |ékaf ztrati béhem roku
pacienta na krvacivou komplikaci.

Nezadouci ucinky se projevuji i distalné od
duodena. Podil projevil nezéadoucich gastrointes-
tinalnich U¢inkd NSAID a ASA na dolni ¢ast tra-
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viciho traktu byl popsén jako 39 % u studie s Na-
proxenem (0,89 pfipadd na 100 pacientli a rok)
a 43% u studie s Rofecoxibem (0,41 pfipadd na
100 pacientd a rok) (6).

Roéni mortalita zplsobend komplikacemi
uzivani NSAID a ASA je podle americkych dat
stejna jako u asthma bronchiale nebo u rakoviny
délozniho Eipku.

V zemich zépadni Evropy poCet hospitaliza-
ci pro NSA-podminéné gastrointestindlni kom-
plikace v souasné dobé klesa. Pravdépodobné
jde o vysledek disledné edukace Iékaili v této
oblasti, pouzivani novych méné toxickych NSA,
alternativni 16¢by analgetiky jiného typu a zava-
déné ucinné profylaxe.
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Patogeneze NSAID gastropatie

NSAID mohou zplsobit nezadouci Uéinky
zejména  gastrointestindlni, kardiovaskularni
nebo rendlni. Toto riziko je vSobecné zvySeno
u osob starsich 65 let.

Nezédouci U¢inky NSAID na travici trakt
zahrnuji kromé hepatocelularniho poskozeni,
detekovatelného elevaci aminotransferdz, pfe-
devsim gastro a enterokolopatie. Vznikaji systé-
movym puUsobenim pres inhibici prostaglandin
cyklooxygendzy (COX), kterd v dusledku pfinasi
inhibici syntézy prostaglandind. Riziko vzniku ne-
Zz&doucich ugink{ neni tedy ovlivnéno zplisobem
podani Iéku.

NSAID ovliviiuji i dolni &ast traviciho traktu.
Mohou zpiisobovat zanét a ovliviiovat permea-
bilitu stény tenkého a tlustého stfeva, zpUsobit
strikturu, krvaceni nebo perforaci.

Za nezadouci Ucinky je odpovédnd prede-
v8im inhibice COX-1 izoformy, kterd stimuluje
sekreci ochrannych prostaglandind, zatimco
COX-2 izoforma zajistuje protizanétlivy Ucinek
NSAID. Podle poméru inhibice obou forem se li§f
klasickd NSAID, preferenéni COX-2 a specifické
COX-2 inhibitory.

Riziko gastropatie u klasickych NSAID stou-
pa od Ibuprofenu, pfes Diclofenac, kyselinu ace-
tylsalicylovou, indomethacin az po ketoprofen.
Kyselina acetylsalicylova (ASA) je silnym COX-1
inhibitorem. Nez&douci U¢inky mohou vzniknout
po jakékoliv davce ASA.

U preferenénich COX-2 inhibitor(i (Nimesulid,
Meloxicam, Nabumeton) je riziko snizeno o 15-
20%.

U specifickych COX-2 inhibitor(i (celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib) je riziko gastro-
patie snizeno az na polovinu. Slibna perspektiva
COX-2 inhibitor(l byla v sou¢asné dobé znejis-
téna zjisténim zévaznych kardiovaskularnich
vedlej$ich Géinkd u rofecoxibu, které vedly k jeho
bleskovému staZeni z Iékového trhu. Rizika ostat-
nich coxibl (celecoxibu, parecoxibu, valdecoxi-
bu, etoricoxibu a lumiracoxibu) jsou pfehodnoco-
véna evropskou lékovou agenturou EMEA.

Klinické projevy

81% hospitalizovanych s komplikacemi po
uzivadni NSAID nemd v anamnéze pfedchozi
gastrointestindini symptomatologii. Je tfeba zdd-
raznit, Ze Zivot ohrozujici komplikace mize byt
prvni znamkou NSAID nebo ASA gastropatie.

Klinické projevy intolerance nebo gastro-
patie z NSAID jsou pestré. Mohou zahrnovat
diskomfort v epigastriu, pyrézu, nechutenstvi,
fihani, nauseu a zvraceni i typickou bolest pfi
peptickém viedu. Klinickym projevem mize byt
sideropenickd anemie, podminénd vieklymi krev-
nimi ztratami z Zalude¢nich 1ézi.

Zatimco  viedy, zplsobené infekci
Helicobacter pylori, jsou nejCastéji duodenalni,
v terénu nizkého pH a vyznacuji se charakteris-
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tickou symptomatologii, viedy po uzivani NSA
jsou primarné Zaludecni, v terénu vyssiho pH
a obvykle dlouho asymptomatické. Potlaéeni aci-
dity je efektivni v prevenci duodenalnich vfedd,
ale ma mensi Ucinek u viedd Zalude€nich.

Pro postup Iékafe neni symptomatologie,
ktera Casto nekoreluje se zévaznosti organic-
kého ndlezu, dobrym voditkem. | kdyz pacienti,
ktefi udavaji pfi |6€bé NSA dyspeptické obtize,
maji vétsi pravdépodobnost viedu nez ti bez
dyspepsie. U kazdého pacienta na NSAID nebo
ASA, ktery udava dyspeptické potize, je potfeba
na moznost gastropatie myslet, pokud mozno
tivou, zvazit profylaxi a volit radéji véasnou gast-
roskopi.

Diagnostika

Pfi anamnéze jsou dlleZité cilené otazky na
uzivani Iéki. Rada pacientli nepovazuje brani
kyseliny acetylosalicylové a jinych volné prodej-
nych 1ékd za duleZitou informaci. Je tfeba pétrat
po NSAID a daldich lécich nasazenych jinymi
specialisty (kortikoidy, antikoagulancia, antiagre-
gancia, antidepresiva).

Pro diagndzu gastropatie je kliova endo-
skopie horni &asti travici trubice, pfestoze nee-
xistuje charakteristicky endoskopicky nalez pro
tuto jednotku. Nachazeji se slizniéni petechie,
hemoragické eroze a peptické viedy Zaludku
a duodena, &astéji mnohocetné, atypicky loka-
lizované. Makroskopické zmény ale nemusi byt
pfitomny. Ostatni vySetfeni jako RTG Zaludku
nebo sonografie maji jen diferencialné diagnos-
tickou hodnotu.

Hodnoceni individudlnich rizik
gastropatie z NSAID a ASA

Pro postup lékafe, pfedepisujiciho NSAID
nebo ASA, je rozhoduijici hledani a vyhodnoceni
rizikovych faktord gastropatie u individudiniho
pacienta. Rizikové faktory jsou uvedeny v tabul-
cel.

Z nékterych starich studii vyplyvalo, Ze ri-
ziko vedlejdich uginkd NSAID je nejvyssi v prv-
nich tfech mésicich podavani. Podle sou€asnych
poznatkl narUsta riziko linedrné v prvnim roce
poddvani a pak zistava konstantni (7). ZvySujici
se davka NSAID zvySuje také riziko komplikaci
ze strany GIT.

Helicobacter pylori a NSAID/ASA
Pfitomnost infekce Helicobacter pylori stejné
jako uzivani neselektivnich NSAID zvySuji jako
nezavislé faktory pétkrat riziko peptického viedu.
Oba faktory plisobi nezdvisle i na zvy$eni rizika
krvaceni do horni &asti traviciho traktu. Pokud
jsou oba pfitomny, riziko krvaceni je Sestkrat vys-
§i oproti nerizikové populaci. V jednotlivych pfi-
padech vak neni mozné rozhodnout, zda pfitom-
nost helicobakterové infekce bude vznik viedu
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Tabulka 1. Rizikové faktory gastropatie

z NSAID/ASA

1. Uzivani NSAID ve vysokych davkach, zejmé-
na jde-li o klasické pfipravky.

2. Pepticky vied v anamnéze (podezfela je i po-
zitivni viedova rodinnd anamnéza).

3. Anamnéza krvéceni do horni ¢asti travici tru-
bice.

4. Vyssi vék (od 65 r., ale jiz ve véku 50-64 r.
je zaznamenan trojnasobny vzestup krvaceni
z peptického viedu ve srovnani se souborem
mladych).

5. Nemocni s nespecifickymi zanéty, proktokoli-
tidou a M.Crohn

6. NSAID v kombinaci s kys. acetylsalicylovou
(v jakékoliv davce) nebo s kortikosteroidy.

7. Lécba antikoagulaénimi pfipravky, zejména
u osob vysSiho véku.

8. Léceni dvéma (a vice) Iékari, ktefi se vzajem-
né neinformuji.

9. Koufeni a abuzus alkoholu

podporovat nebo naopak tuto pravdépodobnost
snizovat. SpiSe prevlada nazor, ze u osob dlou-
hodobé lé¢enych NSAID nebo ASA, zejména
rizikovych, by mél byt H.pylori eradikovan (8).

Uzivani malych ddavek ASA
v kardiovaskulérni prevenci

Malé davky ASA jsou Siroce pouzivany k pre-
venci trombotickych komplikaci cévnich onemoc-
néni. Jiz v davkach do 100mg plsobi ASA se-
lektivni inhibici syntézy tromboxanu. Existuji silné
dukazy pro to, Ze ASA snizuje riziko infarktu myo-
kardu i nahlé smrti pfi infarktu myokardu, stejné
jako riziko trombotické ischemické cévni pfihody
u rizikovych pacient(. Terapie ASA je ale spojena
s dvoj az trojndsobnym zvySenim rizika krvaceni,
zvla5té krvaceni do traviciho traktu, a to bez ohle-
du na povrchni dpravu tablet (9). Tato skute¢nost
nas nuti zvazovat pomér rizika a pfinosu podava-
ni ASA. Diikazy pro benefit ASA existuji pro paci-
enty v sekundarni prevenci, nikoliv pro prevenci
primarni. Meta-analyza dostupnych studii v této
oblasti ukazuje, ze absolutni pfinos uzivani ASA
pro pacienta je pfimo Umérmy absolutnimu riziku
kardiovaskularniho onemocnéni (10).

Rizikové faktory pro gastrointestinaini krva-
ceni po ASA nejsou pfesné definovény, ale ana-
mnéza peptického viedu, infekce Helicobacter
pylori a sou¢asné podévani NSAID a antikoa-
gulancii déle zvysuiji riziko. Incidenci krvécivych
pfihod i jejich riziko snizuje eradikace H.pylori
i souéasné podéavani blokator( protonové pumpy
(PPI). Tato oblast vyzaduje dalsi studie.

Pro doporuceni k bezpeénému dlouhodo-
bému preventivnimu podavani ASA s ohledem
na nezadouci U¢inky na GIT neexistuje dostatek
pfimych dlikazu, ale odbornici odvozuji pfistup
z poznatki ze studii s kratkodobym podanim ASA
nebo ze studii s dlouhodobym podavanim NSAID.

Pacienti bez rizikovych faktord mohou uzivat
dlouhodobé malé davky ASA (do 100mg) bez
dalSich opatfeni.

U pacientli s dvéma a vice rizikovymi fakto-
ry by méla byt zvaZovana protektivni strategie.
U pacientu se zhojenym viedem s indikaci k dal-
Simu podavani ASA (angina pectoris) je indiko-
vano podavani blokdtord protonové pumpy jako
ko-preskripce.

NSAID zpusobuii reverzibilni inhibici desti¢-
kové aktivity, a proto nenahradi ASA. V praxi jsou
tak Casto pouzivany spole¢né a jejich nezadouci
ternativou je kombinace selektivnich NSAID — co-
xibli a ASA, pfipadné s protekci PPI. Je tfeba si ale
uvédomit, Ze sou¢asné uzivani malych davek ASA
rusi vSechny nebo pfinejmendim nékteré vyhody
uzivani COX-2 inhibitor(i. Vysledkem je mira rizika
gastropatie srovnatelnd s uzivanim Ibuprofenu.

Dalsi Géinky NSAID a ASA

Uzivani ASA a/nebo NSAID pravdépodobné
snizuje riziko kolorektalniho karcinomu, stejné ja-
ko rakoviny Zaludku a jicnu. Toto tvrzeni je podlo-
zeno celou fadou epidemiologickych Setfeni, ale
nikoliv kontrolovanych intervencnich studii.

Naproti tomu existuji nové studie, které po-
ukazuji na to, Ze pozitivni efekt ASA a NSAID na
rakovinu zazivaciho traktu mize byt negativné
vyvazen zvySenim vyskytu rakoviny prostaty
a pankreatu. DalSim problémem je, Ze optimalni
profylaktickd ddvka ASA, ve studiich ukdzana
jako U¢innd, je jiz méné bezpetnd a piekratuje
davku 100mg denné.

Nepfesvédcivé dikazy jsou zatim o tom, Ze
dlouhodoba Ié¢ba ASA nebo NSAID snizuje rizi-
ko vzniku Alzheimerovy choroby.

Prevence gastropatie

z NSAID a ASA
Pritomnost nékterého z vySe uvedenych rizi-

kovych faktori gastropatie nebo jejich kombina-

ce, stejné jako piitomnost projevl intolerance 1é-

ku by méla byt pro Iékafe diivodem pro zvazeni:

a) nezbytnosti podani NSAID v dané indikaci

b) zvéZeni alternativni 1é¢by bolesti (paraceta-
mol, tramadol, fyzikaini 1éEba, lokéini 1é¢ba)

c) je-li podani NSAID nezbytné, pak zrevido-
vani davky a doby podévani, event. pfednost
COX-2 selektivnimu prepardtu, pfipadné
potencovani malé davky NSAID paraceta-
molem

d) profylaxe formou ko-preskripce PPI.

Paracetamol je vhodnou alternativou pro
pacienty s mirmou a stfedni bolesti, s rizikem
gastrointestindlnich komplikaci pfi 16€bé NSA.
Muze byt hepatotoxicky pfi pfekroCeni lééebné
davky 150mg/kg vahy a mize zhor$ovat rendlni
funkce u rizikovych pacientd. V fadé pfipadl se
uplatni v 16¢bé bolesti Tramadol.

V praxi je ale celd fada pacientd, ktefi se
bez |é¢by nesteroidnimi antirevmatiky neobejdou
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nebo pro které je uzivani ASA v sekundarni pre-
venci vyznamné. Navic pro mnoho pacienti je
indikovano podani téchto 16kl v kombinaci nebo
spole¢né s kortikoidy, antidepresivy nebo antiko-
agulacni 1éEbou. Pacienti této skupiny jsou pak
nejohrozengji skupinou pro vznik gastropatie
a je pro né tfeba hledat fedeni.

Redukce vaznych GIT komplikaci byla pro-
kdzana ve studiich s podavanim H2-blokatord,
misoprostolu a PPI. Misoprostol je 1€k ze skupiny
syntetickych prostaglandind, tedy slizniéni pro-
tektivum. Pomaha zhojit NSA-podminéné viedy
a je efektivnim profylaktickym lékem. Jeho poda-
ni je ale spojeno s &astymi vedlejSimi U¢inky, ze-
jména s vyskytem prljmu. U nas je registrovan,
ale pro praktické lékafe je nedostupny.

Jestlize je indikovéna profylaxe ke snize-
ni rizika vfedu podminéného NSAID nebo ASA
a jeho komplikact, jsou Iékem volby pro praktické
|ékafe blokétory protonové pumpy (u nas ome-
prazol, lanzoprazol), v obvyklé ranni ddvce (napf.
omeprazol 20mg). Blokatory protonové pumpy
ov8em nezabrani nezddoucim Géinkdm na travici
trakt pod hranici duodena.

V praxi je jeté pouZivand antisekreni pro-
fylaxe blokatory H2 receptorl. Recentni studie
i zavéry pracovnich skupin se shoduiji v tom, ze
to je pfistup selhavajici a alibisticky.

Vzhledem ke své omezené Ucinnosti mlze
byt dokonce nebezpecény, protoze medikace m-
Ze potlacit varovné symptomy bez ovlivnéni rizika
vaznych komplikaci. Pacientovi i Iékafi mize dét
fale$ny pocit bezpeéi, vedouci tieba k diraznéjsi
medikaci NSA. Studie ARAMIS napf. prokézala,
Ze ze skupiny pacient(, ktefi nikdy neudévali ne-
Z&douci gastrointestinalni Uinky, prave ti, ktefi
méli profylaktickou medikaci (antacida, cimeti-
dine, ranitidin, sucralfat, famotidin), byli dvakrat
Castéji hospitalizovani pro NSA-zplsobené GIT
komplikace nez pacienti bez profylaktické medi-
kace. Blokatory protonové pumpy brani Zaludek
a duodenum podstatné 1épe nez blokatory H2
receptord.

V' 1é¢bé jiz vzniklé gastropatie z NSAID
nebo ASA je postupem volby antisekre¢ni 1é¢ba
blokatory protonové pumpy. U peptického viedu
pfi uzivani NSAID je v pfipadé pozitivity infekce
H. pylori indikovana eradikace, ale sama o sobé
nestaci k vyhojeni a k prevenci relapsu u téchto
pacient.

Pacient s peptickym viedem v anamnéze,
ktery musi uzivat NSAID, by mél mit profylak-
tickou terapii. Misoprostol a inhibitor protonové
pumpy (PPI) jsou rovnocenné volby, ale v nasi
praxi se nejvice uplatni omeprazol. Dalsi alterna-
tivou je pfevedeni pacienta na COX-2 specifickd
NSAID. Pro pacienty ve vysokém riziku gastropa-
tie (napf. pepticky vied nebo krvacivé komplikace
pfi uzivani NSAID v anamnéze) je indikovano po-
dani coxibu v kombinaci s blokatorem protonové
pumpy.
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Zaveér
Riziko komplikaci z uZzivani nesteroidnich
antirevmatik a kyseliny acetylsalicylové Ize sni-

Tabulka 2. Shrnuti pro praxi

U pacientl uzivajicich NSAID nespoléhejte na
dyspeptické obtize jako varovny signél hrozici
gastropatie a zavaznych komplikaci.

Zvazujte individualni riziko gastropatie u pacien-
tl pfi podavani NSAID a ASA a zejména jgjich
kombinaci, pfipadné i s dalSimi léky (antikoagu-
lancia, antidepresiva, kortikoidy).

Zvazte alternativy |é¢by bolesti (paracetamol, tra-
madol, nefarmakologickd lécba) a pokud nepfi-
chazeji v tvahu, u rizikovych pacientti s NSAID in-
dikujte profylaxi blokétory protonové pumpy.
Uvédomte si, Ze preferenéni i selektivni COX-2
inhibitory riziko gastropatie snizuji, ale neelimi-
nuji a ze soucasné uzivani malych davek ASA
rusi véechny nebo pfinejmensim nékteré vyhody
uzivani COX-2 inhibitord.

U pacientti ve vysokém riziku gastropatie zvazujte
kombinaci coxibi a blokator(i protonové pumpy.

U rizikovych pacientd, uzivajicich dlouhodobé
NSAID nebo ASA, v pfipadé pozitivity infekce
Helicobacter pylori zvazte eradikacni Ié¢bu.
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Zit nékolika zpusoby. Na prvnim misté se jedna
o plsobeni na laickou vefejnost, a to jak pfi kli-
nickych kontaktech v ordinacich, tak poskytnu-
tim informaci prostfednictvim médii. Vyznamnou
roli sehrdva mezioborova spoluprdce a uroven
vymény informaci, zejména mezi revmatology,

ortopedy, neurology, gastroenterology a praktic-
kymi lékafi. Nejvy$3i dil odpovédnosti zlistava na
praktickych Iékafich, ktefi shromazduji nejvice
informaci o nemocnych a také nejcastéji NSAID
a ASA predepisuji. Shrnuti kli¢ovych bodl pro
praxi pfinasi tabulka 2.
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