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Neziaduce ucinky nesteroidovych antiflogistik
na gastrointestindlny trakt

PharmDr. Marcel Jusko, PhD.
Lekaren U Samaritana, Michalovce

Nesteroidové antiflogistika su dnes najrozsirenejSou liekovou skupinou v lie¢be bolesti, najma bolesti zdpalovej etiolégie, ako aj dege-
nerativnych ochoreni pohybového aparatu. V praxi sa s nimi stretdvame v réznych liekovych formach - tablety, kapsule, sirupy ¢apiky,
naplaste, gély, krémy a pod. Ich efekt spociva v znizeni syntézy prostanoidov, s ¢im suvisi mozné riziko poskodenia pri ich uzivani. Na-
kolko patria medzi najcastejsie predpisované lieky a mnohé z nich (ibuprofén, diklofenak, flurbiprofén a naproxén) su dostupné aj bez
lekarskeho predpisu ako OTC (over-the-counter) lieky, je potrebné im venovat nalezitti pozornost.
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Adverse effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on the gastrointestinal tract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are now the most widespread drug group in the treatment of pain, especially pain of inflammatory
etiology, and degenerative diseases of the musculoskeletal system. We meet them in practice in different dosage forms - tablets, capsules,
syrups suppositories, patches, gels, creams etc. Their effect is based on reducing of the synthesis of prostanoids, which involves possible risk of
harm in their use. As they belong among the most commonly prescribed medications, and many of them (ibuprofen, diclofenac, flurbiprofen,

and naproxen) are available without a prescription as OTC (over-the-counter) drugs, an appropriate consideration should be given to them.
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Cyklooxygenaza a nesteroidové
antiflogistika

Cyklooxygenaza (COX) je enzym vytvérajuci
prostaglandin H, (PGH,) z kyseliny arachidonove;.
PGH, sa Ucinkom tkanivovo $pecifickych enzymov
premiena na konecné prostanoidy (prostaglandiny,
prostacykliny a tromboxany). Enzym COX sa vy-
skytuje vo dvoch izoformach COX-1 (konstitucna)
a COX=2 (inducibilnd). COX-1 zabezpecuje fyziolo-
gicku syntézu prostaglandinov a zalido¢nu cyto-
protekciu voci kyslému pH, cievnu homeostazu
a funkciu obliciek (glomerularna filtracia). COX-2
je zodpovednd za syntézu prozéapalovych prosta-
glandinov v patogenéze bolesti a zapalu. Okrem
tohto hlavného mechanizmu Ucinku sa uvazuje
aj o ovplyvnenf kanabinoidného, serotogénne-
ho a bradikininergného systému. Posledné Studie
preukdzalitrvalt pritomnostCOX-2 v niektorych tka-
nivach a jej Ulohu vo fyziologickych pochodoch.

Mechanizmus Ucinku nesteroidovych anti-
flogistik (NSA) je komplexny. Inhibuju syntézu
prostaglandinov a leukotriénov, ovplyvruju
tvorbu a uvolfiovanie lyzozomalnych enzymov,
cytokininov a superoxidovych radikélov, vyzna-
mne ovplyvhuju proliferaciu epitelovych buniek,
apoptdzu a mikrocirkulaciu. Hlavnu Ulohu ma
inhibicia cyklooxygenéazy.

Delenie NSA

NSA mozeme klasifikovat na zaklade ich che-
mickej Struktury alebo podla ich schopnosti
inhibovat enzym cyklooxygendzu (COX).

Podla chemickej struktiry NSA delime
do viacerych skupin (maximalna dennd dévka
v zatvorke):

B salicyldty — kyselina acetylsalicylova (ASA),
ktord je podla AISLP zaradovana medzi anal-
getika/antipyretikd (< 3 g ), ma protizapalovy,
antireumaticky ucinok (> 3 g ) a v nizkych
davkach je podédvana ako antiagregans (100
mQq). So zvysujlucou sa davkou sa zhorsuje
tolerancia gostrointestinlneho traktu.V pra-
Xi sa stretdvame aj s jej derivatmi (aloxiprin,
natriumsalicylat, atd);

W derivdty kyseliny fenyloctovej a indol oc-
tovej — indometacin (200 mg), diklofenak
(150 mg), acemetacin (600 mg). Diklofenak je
najrozsirenejsim NSA a pouziva sa v réznych
liekovych formdch. Indometacin je vyrazne
protizdpalovy, najcastejsie vo forme capikov;

B oxikamy - piroxikam (20 mg), lornoxikam (16
mg), meloxikam (15 mg). Maju najvyraznejsi
neziaduci efekt na gastrointestinalny trakt.
Je potrebna opatrnost u starsich pacientov
a u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek;

B derivdty kyseliny propionovej — ibuprofén
(2 400 mg), naproxén (1 000 mg), kyselina
tiaprofénova (900 mg), oxaprozin (1 800 mg),
dexibuprofén (2 400 mg), dexketoprofén
(75 mq). Su obvykle dobre tolerované a pri
predavkovani vykazuju len mierne toxické
priznaky;

m fenamdty - kyselina tolfendmova (400 mg),
pri preddvkovani su vyrazne toxické Ucinky
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vratane zlyhania obliciek. Pre svoju dobru
rozpustnost v tukoch sa pouzivaju v mas-
tiach a géloch, pretoze dobre penetruju cez
koznu bariéru;

W derivdty pyrazolénu — fenylbutazén, ami-
nopyrin, antipyrin/fenazén (zle tolerované
v terapeutickych davkach), maju velky ul-
cerdzny potencidl na sliznicu zaludka a du-
odéna;

m benzénsulfonamidy - koxiby — celekoxib
(400 mg), etorikoxib (60 — 90 mg), pareko-
xib (80 mg). TImia syntézu prozdpalovych
prostaglandinov a neovplyviuju syntézu
ochrannych prostaglandinov v zaltidoc¢nej
sliznici;

m fenoxymetdnsulfoanilid — nimesulid (200
mg), nabumetén (1 000 mg). Nimesulid
ovplyvnuje aj funkcie polymorfonukledrov
(znizovanie tvorby volnych kyslikovych radi-
kélov, vznik hypochlérovej kyseliny a pod.),
ma dobru gastrointestinalnu toleranciu;
Podla afinity k jednotlivym typom cyk-

looxygenaz NSA rozdelujeme na:

m selektivny inhibitor COX-1 — kyselina ace-
tylsalicylova (ASA);

u neselektivne inhibitory COX-1 a COX-2 -
ibuprofén, diklofenak, ketoprofén, indome-
tacin, naproxén a dalsie;

m referencné inhibitory COX-2 — meloxikam,
nimesulid, etodolak a dalSie;

m selektivne inhibitory COX-2 — celekoxib,
etorikoxib, parekoxib, valdekoxib a dalsie.



Liekové formy NSA

Najrozsirenejsou liekovou formou NSA su
tablety a kapsule, ktoré umozriuju peroralne
podanie. Aplikdciu NSA vo forme masti, gélov,
ndplasti a alkoholovych roztokov umoznuje
schopnost niektorych NSA prenikat cez koznu
bariéru a dosahovat v podkoznych tkanivach
Ucinnu koncentraciu, ktord moéze byt dokonca
vyssia ako pri perordlnom podani. NSA je mozné
podavat aj vo forme capikov, ktoré mézu obsa-
hovat vyssiu davku nesteroidového antiflogistika
v porovnani s perordlnymi liekovymi formami.
Indika¢nym podanim capikov je no¢nd bolest
a vyrazna ranna stuhnutost. U parenterélnych
liekovych forméch je nastup ucinku rychlejsi
a biologickd dostupnost vyssia, ¢o sa vyuziva
pri akutnych bolestivych stavoch.

Neziaduce uc¢inky NSA na pazerak

Hlavnym faktorom je priame toxické po-
sobenie liekov na sliznicu pazerdka, ktoré je
mozné zmiernit pouzitim enterosolventnych
foriem alebo pro-drug lieciv. Riziko poskodenia
sliznice pazerdka sa zvysuje pri nedostatocnom
zapijanf lieku vodou. Dal$im zhordujucim fakto-
rom je refluxova choroba paZerdka. Hlavnym
subjektivnym priznakom je retrosternélna bolest
a odynofégia. Inou formou poskodenia pazeraka
je fibrozna stendza, ktord sa vyskytuje najma
u starsich Zien po dlhodobom uZivani NSA.

Neziaduce ucinky NSA na zaludok

BeZnymi neziaducimi Ucinkami aj po kratko-
dobej terapii NAS je ¢asto bolest alebo pocit tlaku
v epigastriu a nauzea. Medzi najcastejsie neziadu-
ce Ucinky NSA patri poskodenie traviaceho Ustro-
jenstva v suvislosti s potlacenim tvorby ochranne
posobiaceho PGE2 a PGI2 v oblasti zaludkovej
sliznice, za ¢o zodpoveda COX-1. Dochéadza k po-
skodeniu sliznice Zaludka a dvanastnika (erézie
a vredy), najcastejsie na velkej kurvature Zaltdka.
V patogenéze gastropatie spodsobenej NSA sa
okrem inhibicie COX uplatriuje priamy toxicky
efekt, narusend angiogenéza a mikrocirkulacia,
znizend lokélna produkcia hydrogénuhli¢itanov
a dostupnost glutationu, zvysend adherencia
neutrofilov a znizené uvolfiovanie oxidov dusika.
Klinickymi prejavmi gastropatie sposobenej NSA
su dyspesie. Velké mnozstvo vredov indukova-
nych NSA prebieha asymptomaticky.

Studie preukézali, ze blokatory H2 znizuju po-
Cetnost dyspeptickych tazkosti, pripadne i boles-
tivého syndrému, avsak vyznamne neovplyviuju
gastropatiu ani komplikacie z nej vyplyvajice.
Preukézala sa ich Uc¢innost len pri prevencii du-
odendlneho vredu. Z tychto dévodov v lie¢be ako

aj primarnej a sekundérnej prevencii sa preferuje
poddvanie inhibftorov proténovej pumpy (PPI),
ktoré spociva v antisekrecnej terapii s davkou 20
mg omeprazolu alebo 20 mg pantoprazolu pocas
celej doby liecby neselektivnymi NSA. Obe tieto
spomenuté Ucinné latky sa metabolizujui v peceni
prostrednictvom enzymatického systému cyto-
chrému P-450. Avsak pri pantoprazole na rozdiel
od omeprazolu neboli opisané ziadne klinicky
vyznamné interakcie s dalsimi liekmi. Synteticky
analdg prostaglandinu E1 — misoprostol suple-
mentuje Ucinky potrebnych prostaglandinov
v oblasti zaludka a je schopny znizit incidenciu
gastroduodenalnych komplikacif 0 40 %, jeho ne-
Ziaducim ucinkom mozu byt hnacky. Reologické
Ucinky na poskodent mikrocirkuldciu sa vyuzivaju
pri pentoxyfyline, ktory navyse pdsobi ako inhibi-
tor tumor nekrotizujiceho faktoru alfa (TNFa).

Neziaduce Gc¢inky NSA na tenké
crevo a na hrubé crevo

V oblasti tenkého ¢reva sa objavuju erézie az
ulcerdcie, ktoré sa vyskytuju zriedkavejsie v po-
rovnani s nalezmi v Zalidku. Okrem priameho
Ucinku lieku (toxicky Ucinok na enterocyty — po-
skodenie mitochondrii buniek sliznice tenkého
¢reva a narusenim tesnych spojeni, dochadza
k zvysenej permeabilite) sa podielaju ¢revné
baktérie a soli zIcovych kyselin. Klinicky moze
byt enteropatia spdsobend NSA asymptoma-
tickd, pripadne sa prejavit okultnym krvacanim
a ¢asto necharakteristickymi bolestami brucha,
Ubytkom hmotnostfa hnackami. V terapii sa po-
uziva metronidazol, misoprostol a sulfasalazin.
NiZsie riziko enteropatii sposobenych NSA sa
pozorovalo pri pouziti COX-2 inhibitorov.

U kolonopatif spdsobenych NSA sa predpo-
klada okrem priameho toxického ucinku NSA
(pri retardovanych liekovych formach vo vzo-
stupnom ramene hrubého ¢reva a pri ¢apikovej
forme v kone¢niku) blokdda lokalnej produkcie
prostaglandinov, ktord vedie k znizenej odolnosti
sliznice proti atakom soli ZIcovych kyselin, bakté-
rif a xenobiotik. Najc¢astejsim klinickym prejavom
je mikrocytérna hypochrémna anémia. NSA mo-
7u indukovat kolitidu (fenamaty), ¢o sa prejavi
vodnatymi hnackami a Ubytkom hmotnosti.
Zavaznymi komplikdciami su perforacie a akut-
ne krvacanie. V terapii sa odporuca sulfasalazin
a metronidazol, rifaximin a pentoxifylin.

Rizikové faktory a primarna
prevencia

Nesteroidové antiflogistikd maju rozny po-
tencidl vzniku slizni¢nych zmien. KedZe ucin-
kuju aj systémovo, mézu viest k poskodeniu
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sliznice aj v tenkom a hrubom ¢reve, a to bez
ohladu na miesto aplikacie lieku. Medzi rizikové
faktory patri vek nad 60 rokoy, stc¢asna lie¢ba
antikoagulanciami, alebo steroidmi, vredové
ochorenie v anamnéze, viac uzfvanych liekov na
baze nesteroidovych antiflogistik, komorbidita,
alkohol a fajcenie.

Akutne nevarikdzne krvécanie do gast-
rointestindlneho traktu patri k najzavaznejsim
akutnym stavom, na ktorom sa okrem antiko-
agulandiif a protidostickovych lie¢iv dominant-
ne podielaju NSA. Gastrointestindlna toxicita
nie je viazana na pohlavie, stupa viak s vekom.
Krvéacanie z |ézif je ¢asto bez predchadzajucich
priznakov, najma u pacientov nad 60 rokov a ¢as-
to pri subeznej liecbe antikoagulanciami a gluko-
kortikoidmi. Metaanalyzy preukdzali trojndsobne
vyssie riziko krvacania z vredového poskodenia
v sUvislosti s uzivanim NSA. NSA zvysuju relativne
riziko Umrtia v suvislosti s vredovym poskode-
nim 7,6-ndsobne. Fajcenie a alkohol zvysuju
riziko perforacie, nie viak krvacania. Infekcia
Helicobacter pylori (HP) zvysuje riziko vzniku vre-
dovej choroby u uZivatelov NSA 3,3-krat a riziko
krvacania z vredu 6,13-krat. Gastrotoxicita NSA
stUpa s ich dévkovanim a kombinovanim, ¢i uz
vzajomnym alebo s ASA.

Aktivna primarna prevencia spociva v sta-
rostlivom zvazenf indikac¢nych kritérif, vo vhod-
nom vybere preparatu NSA, so zohladnenim
prinosu a potencialneho rizika. Osobitnud pozor-
nost treba venovat vyberu vhodnej galenickej
formy a aplikacnej cesty. Zvycajne sa pouziva
v terapii iba jeden druh perordlne poddvaného
NSA, ktory sa nekombinuje s prepardtom inej
skupiny (pri kombinécii dvoch réznych peroréine
podanych NSA sa potvrdila signifikantne vyssia
gastrotoxicita). PouZitie NSA s vyraznou entero-
hepatalnou cirkulaciou (indometacin a oxikamy)
sa obmedzuje na minimum. Primarna preven-
Cia je orientovana na pacientov, ktori vyZaduju
lie¢bu NSA a zaroven patria do skupiny s vyssim
rizikom vzniku gastrointestinalnych komplika-
cii. Jej cielom je zabrénit vzniku sliznicovych
abnormalit v priebehu protizépalovej a anal-
getickej liecby. Ak uz Iézie sliznice vzniknu, je
vhodné NSA vysadit a zacat liecbu inhibftormi
protonovej pumpy (PPI), alebo H, blokatormi.
Pri nevyhnutnosti ponechat v lie¢be NSA je po-
trebné nasadit PPI.

V sUcasnosti sa v oblasti primérnej preven-
cie uprednostiuju protizapalové lieky, ktorych
farmakodynamické vlastnosti zahrmuju ¢o najvy-
raznejsiu az selektivnu inhibiciu COX-2. Podavanie
latok preferencne blokujucich COX-2 (nabumetén,
etodolak, nimesilid a meloxikam) pri porovna-
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telnom protizdpalovom a analgetickom ucinku
vyrazne znizuje riziko neziaducich ucinkov na
gastrointestindlny trakt. Viaceré randomizované
klinické studie (napr. VIGOR, kde sa porovnévalo
riziko gastrointestinalnych prihod pri podavani
rofekoxibu a neselektivneho naproxénu) potvrdili,
ze ¢im je NSA voci COX-2 selektivnejsie, tym je Se-
trnejsie aj vodisliznici zaltdka. Pri uzivani koxibov
je potrebné zvazovat kardiovaskuldrne rizika, na
ktoré upozornili studie VIGOR, APPROVE, CLASS,
TARGET a dalsie, najma v suvislosti s podavanim
novsich koxibov, pri ktorych bol pocas uZivania
pozorovany vyssi vyskyt infarktu myokardu a ciev-
nych mozgovych prihod.

Opatrnost pri indikacii NSA je potrebna aj
U pacientov s oblickovymi ochoreniami, zavaz-
nejsfmi ochoreniami pecene, zle kontrolova-
nou hypertenziou a kardidlnou insuficienciou.
Pamatat treba na riziko bronchospazmu u pa-
cientov s anamnézou bronchidlnej astmy, resp.
nachylnostou k spasticite dychacich ciest.

Antonin Kazda et al.:

KRITICKE STAVY

Zaver

Vplyv neziaducich Uc¢inkov NSA na gastroin-
testindlny trakt mozno zniZovat pouZzivanim pro-
drug lieciv, ktoré sa na ucinnu latku metabolizuju
az po vstrebani v trdviacom trakte. Perspektivne
sa ukazuju farmaka s dudlnym tcinkom (inhibicia
5-lipoxygendazy a COX) ako aj NSA, ktoré uvoliiu-
ju oxidy dusfka (nitronaproxén a nitrofenak). NSA
¢asto dlhodobo uZivaju osoby vo vyssom veku
a polymorbidni pacienti preto je pri ich vydaji
(Rx ako aj OTC drugs) nevyhnutnd edukacia pa-
cienta o moznych rizikdch liecby a neziaducich
Ucinkoch.
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Kniha je vénovana patobiochemiia patofyziologii metabolismu, vnitrniho prostredia orgdnovych funkci nemocnych
v kritickych stavech vyzadujicich intenzivni péci. I kdyz se snazi vycerpat vsechny dostupné informace, nezachdzi
do zbytec¢nych podrobnosti. Proto je vhodna jako prirucka ke konzultaci dennich problém intenzivni mediciny i ja-
ko ucebnice pred atestacemi pro anesteziology i lékare internich a chirurgickych obort. Témata, kterymi se zabyva,
jsou nasledujici: poruchy vodniho a iontového metabolismu a jejich Uprava, acidobazicka rovnovaha, laboratorni
diagnostika nutricniho stavu, stopové prvky a vitaminy. Zvlastni pozornost je vénovana metabolické odpovédi na
trauma a sepsi, ke které se vracivice kapitol z riiznych hledisek, stejné jako k ndleziim markerd zanétu a jejich inter-
pretaci. Vyraznou ¢4st monografie tvoff kapitoly o orgdnovych dysfunkcich, at uZ jde o funkce rendlnf, respiraéni &
hemokoagulaci. Samostatné kapitoly jsou vénovany akutnim staviim v porodnictvi, maligni hypertermii, paliativni
pécii bezprostrednimu a dlouhodobému obdobi po kritickych stavech.

Praha: Galén, 2012, Prvni vyddni, ISBN 978-80-7262-763-9, 346 s.

Hana Kone¢na, Danica Sloukova, Tonko Mardesi¢:
MEDICINA ZALOZENA NA DUVERE
O nebohém pacientovi v postmoderni dobé

Moderniodbornd lékarskd literatura je plna termind jako holistickd medicina, medicina personalizovana, komplex-
ni, psychosomaticka, behavioralni, biograficka, na pacienta orientovana zdravotni péce, narativni medicina, med-
icina zalozend na diikazu, bio-psycho-socialni pristup k pacientovi, systémovy pristup atd.

Autori v textu této knihy hledaji diivody prichodu téchto ,,novych® medicin. Publikace se vénuje historickému kon-
textu, jazykovym pastem, psychosomatickym teoriim, preventivni medicing, zpsoblim poznani a poznavaniv kon-
textu postmoderni filozofie, metodologii vyzkumu, stavu soucasné mediciny. Jako zakladni a univerzalni vykla-
daci a interpretacni princip je v knize vyuzivan pribéh (autofi vychdzeji z vlastni sbirky Citajici pres 1000 pribéh
ostonani). Timto textem se obraceji predevsim k budoucim zdravotnikiim, zdravotnickym manazerim ¢i pacienttim
ve snaze ukdzat jim oblasti mediciny, o kterych moznd nevédi, a nabidnout jim jakousi mapu terénu, v némz se zdra-
votnik a pacient pohybuiji.

Praha : Galén, 2012, Prvni vyddni, ISBN 978-80-7262-878-0, 155 s.

Kontakt: Galén, spol. sr.0., Na Bélidle 34,150 00 Praha 5, tel. 257 326 178, fax 257 326 170,
www.galen.cz

e-mail: objednavky@galen.cz
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