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Vétsina peptickych vied(, ktera nesouvisi s infekci Helicobacter pylori (HP), je spojena s uzivanim nesteroidnich antiflogistik (NSAID).
Peptické ulcerace pfi terapii NSAID jsou ¢asto asymptomatické, ale viedy zptisobené NSAID mohou byt komplikovany akutnim krvacenim,
perforaci nebo zpulsobit obstrukci gastrointestinalniho traktu (GIT). U 15-45 % nemocnych chronicky Ié¢enych NSAID jsou nalézény pfi

endoskopii asymptomatické ulcerace.
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The large majority of peptic ulcerations that are not associated with H. pylori infection are associated with NSAID ingestion. Peptic ul-
ceration with NSAIDs typically causes no symptoms, but NSAID - induced ulcers can be symptomatic and complicated by Gl bleeding,
perforation and/or obstruction. Asymptomatic ulcerations can be documented endoscopically in 15 % to 45% of patients on chronic

NSAID therapy.
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NSAID patiiz hlediska spotieby mezi nej¢as-
téji pfedepisované léky. Souc¢asny demograficky
vyvoj populace zplsobuje vyssi podil obyvatel-
stva ve stfednich a vyssich vékovych kategoriich,
kde se zanétlivé a degenerativni revmatické
choroby, kardiovaskuldrni a cerebrovaskularni
onemocnéni vyskytuji ¢astéji. Délka podava-
ni NSAID vétsinou neni omezena, podavaji se
dlouhodobé, ¢asto mnoho let (1).

Kromé HP se povazuji NSAID za dalsi nej-
vyznamnéjsi rizikovy faktor pro vznik gastrodu-
odendlnich viedU, erozi a jejich komplikaci (2-5).
Viyskyt nezadoucich priznak( spojenych s lé¢-
bou NSAID kolisd a mezi jednotlivymi dcinnymi
|atkami je casto znacny rozdil. Gastrointestinalnf
komplikace patif jednoznacné mezi nej¢astéjsi.
Nemusi byt trvalé, mohou ustoupit spontdnné
po vysazeni nebo snizeni davky nebo po pre-
chodu na jinou lékovou formu. Kromé dyspep-
tickych obtiZi, bolesti v epigastriu, peptického
viedu Zaludku i duodena jsou popisovany ne-
Zadouci ucinky NSAID i v oblasti tenkého stieva
(viedy a striktury), mohou zpUsobit exacerbaci
idiopatickych stfevnich zadnétd nebo hepato-
patii (6, 7).

Vyskyt peptického viedu a jeho zavaz-
nych komplikaci (krvéceni, perforace) stoupa
umeérné s vékem, ale u nemocnych uzivajicich
NSAID je vzdy vyssi (tabulka 1) (4, 8). Riziko
komplikaci ve formé krvéceni do GIT z pep-
tického viedu je vice nez 4x vys3si v porovnani
s nemocnymi, ktefi NSAID neuZzivaji, a riziko

perforace s krvédcenim je témér ¢tyfnasobné
(8). Gastrointestinaln{ toxicita NSAID ma kon-
stantnf charakter a nesniZzuje se podstatné ani
v pribéhu dlouhodobé 1écby. Dilezitym rizi-
kovym faktorem je davka léku, zcela nevhodna
je kombinace dvou a vice rdznych NSAID (1,
3,9). Terapie selektivnimi NSAID predstavuje
vyznamné nizsi riziko komplikaci ve srovnani
s tradi¢nimi NSAID (1, 2, 3,9, 10, 11).

Incidence gastroduodenalnich vied( a jejich
komplikaci pfi terapii NSAID dosahuje v prvnim
roce 1é¢by hodnoty 1-2%, ve druhém roce se
zvysuje az na dvojnasobek. Nemocni [éceni
NSAID majf 4-5x vyssi riziko komplikace gast-
roduodendlnfho viedu a az 10x vy3si riziko hos-
pitalizace pro gastrointestinalni komplikace (1).
Az u 80% nemocnych dochazf ke komplikacim
bez predchozich klinickych varovnych pfiznakd
(1,2,3,4,8,10).

Tabulka 1. Relativni riziko akutniho GIT krva-
ceni u nemocnych uzivajicich NSAID (8)

Skupina Riziko krvaceni
Placebo 1,0
Aspirin 1,5-2,5
Ostatni NSA 4-7
COX-2 inhibitory 1,3-1,5

Tabulka 2. Rozdéleni NSAID
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Mechanizmus Ucinku véech NSAID spociva
v inhibici cyklooxygendzy, ¢imz dochazi k z3-
sahu do tvorby prostaglandindi. Inhibice tvorby
prostaglandinCi vede ke vzniku fady nezadou-
cich G¢inkl (GIT, ledviny, plice) (1, 2, 3,9, 10, 11).
Endogenni prostaglandiny stimuluji a regulujf
vsechny podstatné protektivni mechanizmy
travici trubice (zaludec¢ni hlen, mikrocirkulaci, re-
generacni schopnost sliznice, alkalickou sekreci),
které chrani zaludecni sliznici pred autodigesci
Zaludecniho sekretu. Poskozeni zaludecni sliznice
se vysvétluje kombinaci lokédlniho tcinku NSAID
a systémove inhibice slizni¢nich prostaglandi-
nU. Syntéza prostaglandind je zajisténa dvéma
isoenzymy cyklooxygendzy oznacovanymi
jako COX-1a COX-2. COX-1 hraje roli pfi syntéze
prostaglanding, které plInf fyziologické funkce
(udrzuje integritu zalude¢ni sliznice), a COX-2
pfi rozvoji lokalnf zanétlivé reakce — inhibitory
COX-2 vedou k selektivnéjsimu utlumu lokalnf
reakce (1, 2, 3, 9). NSAID se daji rozdélit podle
inhibice COX-1 a COX-2 na 4 skupiny (tabulka 2)
(1,9,10, 1)

NSAID soucasné blokuji tromboxan v trom-
bocytech s néslednym porusenim jejich funkce
a antiagrega¢nim ucinkem (1, 10). Kromé kyseliny

Selektivni inhibitory COX-1

kyselina acetylosalicylové do 200 mg/den

Neselektivni inhibitory COX-1 a COX-2

diklofenak, ibuprofen, piroxicam, ketoprofen, tiaprofen,

indometacin, kys. acetylosalicylova (nad 500 mg/den)

Preferencni inhibitory COX-2

meloxicam, nimesulid, nabumeton

Vysoceselektivni inhibitory COX-2

celekoxib, rofekoxib, valdekoxib, parecoxib
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acetylosalicylové (ASA), kterd zpUsobuje irever-
zibilni inhibici syntézy tromboxanu (blokadou
aminokyseliny serinu v molekule COX-I), ostatni
NSAID inhibuji COX-1 reverzibilné v zavislosti
na druhu a davce pouzitého léku. Bylo proka-
zano, Ze pro ulcerogenn{ Ucinek NSAID nenf
dulezitd izolovana blokdda COX-1, ale soucasna
inhibice obou izoenzym COX-1 i COX-2 (10, 12).
Inhibice prostaglandinCi s néslednym snizenym
mnozstvim a kvalitou hlenu, snizenim secer-
novaného bikarbonatu a zhorsenim restituce
zalude¢ni sliznice vede k porusent epitelu sliz-
nice a endoskopickému obrazu erozi a petechif
(10). Psobenf nizkého pH na tyto defekty vede
k prohloubent a rozsiteni dystrofickych zmén az
vzniku i hlubokych viedU. Je zndmo, Ze nejen
klasicka NSAID, ale i selektivni inhibitory COX-2
blokuji angiogenezi (tvorba novych krevnich
kapildr), kterd predstavuje zékladni pfedpoklad
Uspésného hojenf erozi a viedU, takze mohou
prodluzovat hojeni viedovych [ézf (1).

Rozdily v Uc¢innosti a mechanizmu Ucinku
mezi jednotlivymi skupinami NSAID nejsou
velké. Existuji vsak velké rozdily v individudlni
odpovédi na rlizna NSAID (9). Vice rizikovi jsou
nemocni vyssiho veku uzivajici NSAID ve vy-
sokych davkach nebo kombinaci NSAID, korti-
kosteroidl a ASA nebo nemocni, kteff jsou léceni
antikoagula¢nimi prepardaty. OhroZeni jsou vice
také nemocnli, kteff maji v osobnf nebo rodinné
anamnéze viedovou chorobu nebo krvacenf
do horni &asti GIT, nemocnf s nespecifickymi
stfevnimi zanéty, silni kufaci a nemocni pozivajici
vétsi mnozstvi alkoholu (1, 5, 10, 11).

NSAID a HP predstavuji dva nezdvislé ri-
zikové faktory poskozeni GIT s nejasnym vzé-
jemnym plsobenim. Gastropatie souvisejicf
s lé¢bou NSAID je ve srovnani s duodenalnim
a zaludec¢nim viedem spojena s nizsim vyskytem
infekce HP (1). Pred dlouhodobou terapii NSAID
se doporucuje eradikace HP, ktera vede k snizeni
vyskytu komplikaci, protoze HP a NSAID jsou
rizikovymi faktory vétsiny krvéacejicich viedd (13).
Je prokézéano, ze HP pfispiva k hemoragickym
komplikacim vfedd hlavné u nemocnych pro-
fylakticky uzivajicim nizké davky ASA. Vyznam
eradikace HP u téchto nemocnych je srovnatelny
s preventivnim uzivanim inhibitord protonové
pumpy (3, 12,13, 14, 15).

Rdzné druhy NSAID mohou zpUsobit zdnét
a ulcerace vjejunuiileu s moznym vyvojem strik-
tury (6, 7). Spektrum postizeni tenkého stfeva
vyvolaného NSAID kolisd od asymptomatického
okultniho krvéacenti a ztraty bilkovin aZ k projeviim

anémie, hypoalbuminémie, prdjmdm a vahoveé-
mu Ubytku. PFi obstrukci stfeva zplsobené stend-
zou se objevuje zvraceni, kolikovité bolesti bficha
az subiledzni stavy. Navic NSAID mohou vyvoldvat
i subtilnéjsi zmény v tenkém stievé oznacované
jako NSAID enteropatie, projevujici se zvysenou
intestindInf permeabilitou, zanétlivymi zménami,
drobnym krvacenim a ztrdtou bilkovin (6, 7, 16).
Tyto zmeény jsou prokazatelné scintigrafickym
vysetfenim u nemocnych, kde pozvolna dochazi
k projeviim anémie a hypoalbuminémie (6, 7).
V sekenf studii Allisona bylo zjisténo, Ze viedy ten-
kého stfeva distalné od duodena byly pfevazné
zpUsobeny NSAID. 249 z 713 vysetfenych uzivalo
NSAID nejméné 6 mésicl pred smrti; 8,4% ne-
mocnych uzivajicich NSAID mélo viedy tenkého
stfeva ve srovnani's 0,6 % nemocnych, ktefi NSAID
neuzivali (2). Patologicky obraz NSAID induko-
vanych viedl nenf specificky, mUze se jednat
ojednotlivé, ale i vicecetné ulcerace, povrchni
a drobné nebo naopak rozsahlejsi az hluboké
defekty zpUsobujici stendzy. Ty jsou popisovany
Castéji u nemocnych uzivajicich NSAID dlouhodo-
bé. Sliznice mezi viedy je normalni. Tyto viedové
defekty neni mozno makroskopicky, ¢asto ani
mikroskopicky odlisit od nespecifickych nebo
idiopatickych intestindlnich ulceraci (6, 7, 17).

Mechanizmus poskozeni sliznice tenkého
stfeva neni zcela jasny, mUze zahrnovat jak sys-
témovy, tak lokdlnf icinek NSAID (2, 7). Selektivni
COX-2 inhibitory snizuji riziko gastrointestinalni-
ho poskozeni, ale neni zndmo, jestli se to tyka
celého tenkého streva. Pii vysetienf kapslovou
endoskopif Goldstein nalezl signifikantné mensi
poskozen tenkého stfeva u nemocnych uziva-
jicich selektivni COX-2 inhibitory ve srovnani
s uzfvanim naproxenu (17). Asi u poloviny ne-
mocnych s hypochromni anémii, ktefi uziva-
ji NSAID, neni prokazatelny zdroj krvacenf pfi
endoskopickém vysetieni horni ¢asti GIT nebo
koloskopii. Kapslova endoskopie nebo entero-
skopie mUze identifikovat v téchto pfipadech
zdroj krvéceni, zplsobeny uzivanim NSAID
(17). Praktickou metodou pro diagnézu NSAID
enteropatie se jevi vysetieni exkrece fekdlniho
kalprotektinu (18).

Jako nejvhodnéjsi postup u gastroduode-
ndlnich defektii zpGsobenych uzivanim NSAID
se jevi preruseniterapie a nasazeni klasické antiul-
ceréznilécby (1,3,9, 10, 11). Problém je u nemoc-
nych, kde vynechani terapie nenf pro pravde-
podobnost zhorseni zakladniho onemocnéni
mozné. Vymeéna jednoho druhu NSAID za jiny
nema vétsinou vyznam, protoze viechny NSA
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maji stejny mechanizmus ucinku (9). V pribéhu
|é¢by Zaludec¢nich a duodendlnich viedd se ne-
doporucuji ani nové selektivni inhibitory COX-2,
protoze COX-2 je exprimovanéa na okrajich a spo-
diné slizni¢nich defektl a souvisi s jejich hojenim
(1). Podle literarnich Udaja maji nejvétsi efekt
v [é¢bé gastroduodenalnich viedl vyvolanych
NSAID inhibitory protonové pumpy (omeprazol
20 mg/den, lanzoprazol 40 mg/den), dale miso-
prostol v dadvce 4 x 200 mcg (synteticky analog
prostaglandinu E1), ktery je vhodny i pro terapii
erozf v zaludku. Z antagonistl H2 receptorl byla
prokdzana uc¢innost Famotidinu (2 x 400 mg)
jak v hojeni viedl po NSAID, tak jako prevence
vzniku pfijejich chronickém uzivani. Na erozivni
gastropatii lze s Uspéchem pouzit i antacida s ob-
sahem hliniku a sukralfat (1, 3, 10, 11).

Experimentaini studie ukazaly, Ze pfi NSAID
jsou redukovany metronidazolem bez zmén
intestindlni permeability (16). Také terapie sulfa-
salazinem prokdzala Ustup zdnétu v tenkém
strevé. Efekt analogll prostaglandinu E, které
maji prokdzanou ucinnost v terapii NSAID gas-
troduodenadlnich poskozeni, je v distalnim ten-
kém stfeve nejasny. Pfi terapii COX-2 selektivnimi
inhibitory doposud nebylo prokdzéno zvyseni
intestindlni permeability, a proto u nemocnych
s NSAID poskozenim mohou nahradit neselek-
tivni NSAID (7, 16).

Prevence gastroduodendlnich peptickych
[ézi je nejucinnéjsim prostfedkem ochrany
pred nezddoucimi Ucinky vyvolanymi uzivanim
NSAID. Predevsim je tfeba zvazit, zda je nezbyt-
né NSAID podat a neni-li mozno jej nahradit
jinymi méné rizikovymi léky (napf. paraceta-
mol), pfipadné zvolit vhodnéjsi aplika¢ni cestu
(mast, gel). NSAID je vhodné predepisovat na co
nejkratsi dobu v co nejnizsi davce a nekombino-
vat je s jinymi druhy NSAID nebo ASA (1, 3, 11).
Prednost se dava NSAID preferencnim (tabulka
2), kterd maji prokazatelné mensi nezadouci
ucinky nez klasické neselektivni NSAID (8). U ri-
zikovych nemocnych je vhodné podavat coxiby,
které signifikantné snizuji riziko peptickych gast-
roduodenalnich viedd i krvaceni z travici trubice
(1,8, 11). U nemocnych s planovanou déletrva-
jici terapif NSAID se doporucuje eradikovat HP
v pfipadé jeho pozitivity (1, 10, 13-15). V rdmci
sekundarni prevence u rizikovych nemocnych
lécenych NSAID je doporuc¢eno podavani inhi-
bitorl protonové pumpy ve standardni ddvce
(napt. pantoprazol 20 mg, omeprazol 20 mg),
které jsou jednoznacné Ucinnéjsi nez antagonis-
té H2 receptord, zejména v prevenci vzniku Zalu-
decnich viedl. Jako ochranu pred nezddoucimi



Ucinky NSAID je mozno vyuzit také misoprostol,
ktery ve dvou dennich davkach prokazatelné
snizuje incidenci zadvaznych GIT komplikaci (1,
10, 11). Jeho nevyhodou je vysoka cena.
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