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U nékterych nemocnych se objevuje dyspep-
sie nebo bolest v epigastriu, které nemaji zadny
organicky podklad na sliznici zaludku nebo duo-
dena. Mechanismus toxického ptisobeni NSA
na sliznici zaludku a duodena je multifaktorialni,
ale vedouci pii¢inou je inhibice tvorby slizni¢nich
prostagnandini. Ty jsou produkovany dvéma
izoenzymy cyklooxygenazy (COX). V poslednich
letech bylo potvrzeno, ze COX-1 je konstitutivni-
enzym a produkty této metabolické cesty jsou od-
povédné za udrzeni integrity a obranyschopnosti
sliznice gastroduodena pred ptisobenim zaludecéni
stavy a pepsinu. Naproti tomu COX-2 je induko-
vatelnd izoforma enzymu regulovana zanétlivymi
cytokiny. Produkty této metabolické cesty se ¢as-
tecné tcastni naudrzeni fyziologickych vlastnosti
zaludecni sliznice, avsak jejich hlavni uplatnéni je
pri vzniku bolesti a rozvoji zanétu. Neselektivni
NSA blokuji obaizoenzymy cyklooxygenazy. Pre-
ruseni tvorby prostaglandinti (E1, E2, F2 a pro-
stacyklinu) vede k vychyleni rovnovahy ve sliznici
gastroduodena a k prevaze agresivnich nox. Vy-
sledkem je vznik peptického viedu. Vétsina vie-
dii indukovanych NSA probiha asymptomaticky,
proto neni véas zahdjena vhodna terapie a viedy
jsou obvykle mnohocetné a objemné.

Vyskyt gastropatii

Cetnost viedt indukovanych NSA a jejich
komplikaci, neni u nas presné znama. Toxicky
uc¢inek NSA na tréavici tstroji je v povédomi nasi
lékarské verejnosti spise podhodnocen. Prove-
dené epidemiologické studie v zapadni Evropé
a v USA potvrdily, Ze 1é¢ba komplikaci dlouhodo-
bé terapie neselektivnimi NSA je spojena s ob-
rovskymi finanénimi néklady. Ve Velké Britanii
je v disledku komplikaci terapie NSA béhem
jednoho roku 12 000 pacientii hospitalizovano,
7z toho vice nez polovina pro krvaceni do travici
trubice. Bohuzel asi 10 % z nich v diisledku za-
vaznych komplikaci zemfe.

Priabéh gastropatii
Velké mnozstvi viredt indukovanych NSA
probihd asymptomaticky — bez bolesti i bez dys-

peptického syndromu. V téchto pripadech nepfti-
tomnost symptomii nevede k preruseni podavani
NSA, a nasledna komplikace, obvykle masivni
krvaceni nebo vzacnéji perforace viedu do volné
dutiny biisni, je prvnima jedinym projevem NSA
gastropatie. Jak dokazuji i nase zkuSenosti, jsou
tyto komplikace zatiZeny vysokym rizikem tGmr-
ti. Proto je nutné u vSech nemocnych, u nichz je
1é¢ba NSA nové zahajovana, podrobné zhodno-
it anamnézu a zvolit nejméné toxické piiprav-
ky, které je vhodné podavat v co nejnizsi jesté
uc¢inné davce a pouze po nezbytné nutnou dobu.
Mezi nejméné toxické NSA patii ibuprofen a di-
klofenak, naopak nejvétsi gastrotoxicita je spoje-
na s podavanim azaproprazonu, tolmetinu, keto-
profenu a piroxikamu.

Skupiny pacienti
se zvySenym rizikem gastropatie
V posledni dobé byly urc¢eny rizikové skupiny
nemocnych, u kterych je lé¢ba neselektivnimi
klasickymi NSA zatiZena ¢astymi komplikacemi.
Mezi nejrizikovéjsi patif nemocni s anamnézou
peptického viedu, perforace, penetrace ¢i stendzy
travici trubice, nebo s masivnim krvacenim. Pri-
tomnost pozitivni anamnézy zvySuje riziko kom-
plikaci pti nové zavedené terapii NSA dvacetina-
sobné. Dalsimi rizikovymi faktory jsou vyssi vek,
uzivani nékolika NSA soucasné, soubézna terapie
kortikosteroidy nebo antikoagulancii, pritomnost
vyznamného kardiovaskularniho onemocnéni.
Vyssimu riziku komplikaci jsou vystaveniinemoc-
ni s revmatoidni artritidou. Pi{datnym faktorem je
pravidelna konzumace alkoholu. Riziko krvaceni
se téZ vyznamné zvysSuje u nemocnych lécenych
soucasne kyselinou acetylsalicylovou.

Farmakoterapeuticka opatreni
u gastropatii

U nemocnych s vysokym rizikem komplikaci
prichazeji pii nutnosti podavat NSA v soucasné
dobé vivahu dvé moznosti. Prvni predstavuji nut-
na preventivni opatieni, ktera spocivaji v antise-
krec¢ni terapii inhibitory protonové pumpy v dav-
ce 20mg u omeprazolu ¢i 40mg a u novéjsiho de-
rivatu inhibitorti protonové pumpy pantoprazolu,
a to po celou dobu lé¢by neselektivnimi NSA.
Obé tyto zminéné ti¢inné latky jsou metabolizova-
ny v jatrech prostrednictvim enzymatického sys-
tému cyto-chromu P-450. I pres tuto skutecnost
vSak u pantoprazolu, na rozdil od omeprazolu, ne-
byly popsany zadné klinicky vyznamné interakce
s 1é¢ivy — karbamazepinem, digoxinem, glibenkla-
midem, metoprololem, nifedipinem, teofyliny, na-
proxenem, piroxikamem, diazepamema kofeinem.
Pantoprazol na rozdil od omeprazolu nevykazuje
tzv. ,omeprazolovou rezistenci (pozn. odborné
redakce: omeprazolova rezistence je definovana
jako neovlivnéni Zalude¢niho pH nad hodnotu
4,0 po 50% celkového sledovaného ¢asu méteni,

které je obvykle uvadéno jako interval 24 hodin).
Pravdépodobnou pri¢inou omeprazolové rezisten-
ce je defekt mutace procystein 813 a 822), ktera
predurcuje omeprazol k moznému selhani 1écby
u geneticky predisponovanych jedincti. Uéinek
pantoprazolu na pH Zaludku jez tohoto hlediska
1épe predikovatelny.

Pantoprazol

7 hlediska farmakokinetiky pantoprazol
oproti omeprazolu a lantoprazolu vykazuje
nejvys$si maximalni plazmatickou koncentraci
€ 1,2 (£2,3) mmol/l, nejvétsi plochu pod kiivkou
AUC 12,0 (£3,5) mmol.h/l. V kombinaci s rychlou
absorpci a konzistentni biologickou dostupnosti
nad 77%, kterd je dosazitelna jiz po prvni davce,
¢ini tyto charakteristiky z pantoprazolu velmi
nadéjné ucinny 1ék z dobte znamé skupiny PPIL.
Utinek pantoprazolu na pH Zaludku je z tohoto
hlediska 1épe predikovatelny.

Koxiby — selektivni inhibitory
cyklooxygenazy

Druhou moznosti je podéavat u rizikovych ne-
mocnych selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2
koxiby. U pacientti v nejvyssim riziku vzniku NSA
gastropatie, coZ jsou nemocni s anamnézou masiv-
niho krvaceni z peptického viedu, se doporucuje
kombinovat inhibitory protonové pumpy s koxiby.
U pacient, kterf budou uzivat dlouhodobé kyseli-
nu acetylsalicylovou a maji pozitivitu helikobakte-
rové infekce, je vhodné provést eradikaci infekce
pred zahdjenim 1é¢by. Nutno zdtraznit, Ze pre-
ventivni podavani blokatortt H2 je u nemocnych
s riziky gastrointestindlnich komplikaci, u kterych
se zahajuje terapie standardnimi NSA nevhodné.
Velké prospektivni studie prokazaly, ze blokatory
H, sniZuji ¢etnost dyspeptickych obtiZi, popiipadé
i bolestivého syndromu, ovSsem vyskyt NSA gast-
ropatie ani komplikace z ni vyplyvajici vyznamné
neovliviiuji. Byla prokazana jejich tc¢innost v pre-
venci pouze duodenalniho viedu. Z téchto dtivodt
v soucCasné dobé jednoznacné preferujeme pre-
ventivni podavani inhibitorti protonové pumpy:.

Zavér — vlastni zkuSenosti

Nase retrospektivni studie ukazala, ze NSA
maji vyznamné misto v indukci masivniho ne-
varicedlniho krvaceni do trévici trubice, patrné
mnohem vétsi; nez je v povédomi nasi lékarské
verejnosti. U 60% nemocnych s masivnim krva-

cenim do horni ¢asti travici trubice v anamnéze
predchazelo uzivani nesteroidnich antirevma-
tik nebo kyseliny acetylsalicylové. I pri vyuziti
vSech dostupnych metod je mortalita na krvace-
ni z viedu velmi vysokd a v nasem souboru do-
sahovala témér 12%. Pricinou vysoké mortality
nemocnych s krvacenim je dekompenzace chro-
nickych chorob.
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