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Sithrn: Cielom roé¢ného prospektivneho sledovania bolo zistit podiel nesteroidovych antiflogistik (NSA) na vzniku symptoma-
tickych gastroduodenalnych vredov, gastrointestindlneho krvicania a perforacie (PVK - perforacia, vred, krvicanie) v geografic-
ky ohranicenej oblasti Slovenskej republiky. V skupine 326 pacientov s PVK podiel NSA dosiahol 60 %. Pocet komplikovanych
gastroduodendlnych vredov a gastroduodendlnych (GD) komplikdcii bol preukazne vyssi ako pocet nekomplikovanych gastro-
duodenalnych vredov (3 = 4,59, p = 0,032). Z celkového poctu 194 pacientov, u ktorych NSA boli v pri¢innom vztahu s PVK,
tvorila kyselina acetylsalicylova 49 %, nesalicylové NSA 38 % a kombindacia kyseliny acetylsalicylovej s nesalicylovymi NSA 13 %.
Z toho nizke davky kyseliny acetylsalicylovej uzivané z dévodu prevencie kardiovaskuldrnych choréb boli pricinou PVK u 21 %
(68/326) pacientov. Vyskyt GD vredov a ich komplikacii stapal imerne s vekom a bol ¢astejsi u pacientov starsich ako 60 rokov
(x*=35,2,p=0)auzien (y* = 7,59, p < 0,005).
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Gastroduodenal complications associated with non-steroidal anti-inflammatory drugs in Slovak Republic: results of
one-year prospective study

Summary: The aim of the one-year prospective study was to estimate the prevalence of non-steroidal anti-inflammatory drugs
using in patients with symptomatic gastroduodenal ulcers, the upper gastrointestinal bleeding and perforation (PUB - perfora-
tion, ulcer, bleeding). Among of 326 patients with PUB, prevalence of non-steroidal anti-inflammatory drugs using was 60 %.
In the group of 194 patients with non-steroidal antiinflammatory drugs induced PUB, 49 % patients took aspirin, 38 % non-
aspirin non-steroidal anti-inflammatory drugs and 13 % their combination. Low dosing aspirin (daily dosis < 200 mg) was asso-
ciated with PUB in 21 % of patients. Age higher than 60 years and women had statisticaly signiticant higher prevalence of non-
steroidal anti-inflammatory drugs induced PUB.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs - peptic ulcer - gastrointestinal bleeding - gastropathy - rheumatic disea-
ses - epidemiology

Uvod
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Nesteroidové antiflogistikd (NSA)
patria medzi najéastejsie predpisova-
né lieky a ich gastrointestinalna (GI)
toxicita vyrazne dominuje medzi
ich neziadtcimi prejavmi. Neziadtice

GI G¢inky NSA mozu postihovat kto-
rukolvek ¢ast GI traktu, najcastejsie
zalido¢nt a dvandstnikovu sliznicu,
ktoré st pri peroralnej aplikicii tych-
to liekov najviac exponovanymi oblas-
tami. Gastroduodendlne (GD) sliz-

nicné lézie sa u chorych uzivajucich
NSA moézu komplikovat GI krvaca-
nim alebo perforaciou. Prevazna vic-
$ina tychto pripadov vznikd bez
varovnych priznakov [1]. Slizni¢né
abnormality v traviacom trakte spo-
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Tab. 1. Podiel NSA na hornej GI patoldgii.

n=326

Endoskopické nélezy
nekomplikovany GD vred (89)

GD vred + krvacanie (142)

GD vred + perforacia (6)

GD vred + krvicanie + perforacia (1)
diftizne GI krvacanie bez vredu (88)

Pocet pacientov s NSA %
44 49

88 62

2 33

1 100

59 67

Tab. 2. Nekomplikované a komplikované GD vredy vo vztahu

k NSA.

Nekomplikovany GD vred

Komplikovany GD vred + komplikicie

vred + krvdcanie

vred + perforacia

vred + krvicanie + perforacia
krvécanie bez vredu

1> =459, p=0,032

Celkovy pocet  Pocet pacientov
pacientov s NSA
89 44
237 150%
142 88
6
1 1
88 59

chori s inymi chori bez
liekmi liekov
25 % 15 %

chori s NSA
60 %

jené s uzivanim NSA charakterizuje
nedostato¢na koreldcia medzi GI kli-
nickymi priznakmi a endoskopickym
nélezom. Zistilo sa, ze rézne druhy
NSA vykazuja rozli¢ny stupen gastro-
toxicity [2]. Preskripéné zvyklosti ty-
kajtce sa NSA moézu byt v jednotli-
vych krajindch ovplyvnené viacerymi
faktormi, medzi ktoré mozno zara-
dif aj pocet registrovanych té¢innych
litok z tejto skupiny, ich dostup-
nost, a tiez stupen thrady prislusny-
mi zdravotnymi poistoviiami. V dos-
ledku toho podiel NSA na vzniku
symptomatickych komplikovanych
a nekomplikovanych GD vredov
a GD komplikécii nemusi byt v jed-
notlivych krajindch Gplne identicky.

Cielom nasej price bolo prostred-
nictvom prospektivneho ro¢ného
sledovania v geograficky dobre ohra-
nicenej lokalite Slovenskej republiky
zistit podiel NSA na vzniku sympto-
matickych komplikovanych a ne-
komplikovanych GD vredov (v praci
oznacovanych skratkou PVK - perfo-
ricia, vred, krvicanie, ¢o zodpoveda
skratke PUB - perforation, ulcer, blee-
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ding uvddzanej v zahrani¢nej litera-
tdre) a zdroven skimat vybrané fak-
tory, ktoré mézu ovplyvriovat tento
patologicky proces.

Subor chorjch a metdda

V ro¢nej prospektivnej stadii sa v ob-
dobi medzi 20. janudrom 2001
a 19. janudrom 2002 na tizemi okre-
su Trencin sa u vsetkych pacientov
s endoskopicky potvrdenym peptickym
GD vredom, GD krvidcanim alebo
GD perforiciou vysetrovala spotreba
NSA v poslednych 7 drioch pred pri-
hodou. Za vred sa povazoval slizni¢ny
GD defekt s priemerom minimélne
canie sa definovalo v stilade s klasifi-
kiciou podla Forresta et al od stup-
na Ia po stupen Ilc [3]. VSetky pripady
perforacie boli potvrdené a riesené
chirurgicky. U kazdého pacienta s uve-
denymi diagnézami sa za asistencie
lekdra a zdravotnej sestry a s pomo-
cou zdravotnej dokumenticie choré-
ho zaznamenali vSetky NSA, vritane
volnopredajnych, ktoré uzival 7 dni
pred prihodou. Statisticka analyza
sa urobila pouzitim y’ testu.

Graf 1. Podiel NSA na vzniku
GD vredov a ich komplikicii.

Vysledky

Celkove sa PVK zistili u 326 pacien-
tov, 185 muzov a 141 Zien s priemer-
nym vekom 59,39 + 15,18 rokov a s ve-
kovym rozptylom od 17 do 98 rokov.
GD vred zaznamenali u 237 pacien-
tov, akatne GI krvicanie u 231 a perfo-
raciu u 7 pacientov. Tieto endoskopic-
ké nélezy sa u niektorych pacientov
navzdjom kombinovali. Jednotlivé en-
doskopické nalezy podrobnejsie uka-
zuje tab. 1. Komplikované GD vredy
a GD komplikicie (krvicanie alebo
perforacia) poc¢tom prevazovali nad
nekomplikovanymi GD vredmi (73 %
vs 27 %). NSA boli preukazne cas-
tejSie zaznamenané u pacientov
s komplikovanymi GD vredmi a ich
komplikdciami nez u chorych s ne-
komplikovanymiGD vredmi (63 % vs
49 %, v* = 4,59, p = 0,032) (tab. 2).
Gastrointestindlne krvicanie bolo
u 143 pacientov sposobené vredovou
léziou a u 88 chorych sa jednalo
o erozivne, alebo diftizne slizni¢né
krvécanie (tab. 2). Podiel NSA u pa-
cientov s GD krvicanim kolisal
medzi 62-67 % bez ohladu na zdroj
krvicania (tab. 1).

Celkove uzivalo NSA 7 dni pred vy-
Setrenim 194 pacientov (60 %), 82 cho-
rych (25 %) uzivalo iné lieky ako NSA
a len 50 chorych (15 %) neuzivalo
ziadne lieky (graf 1). Jednotlivé sku-
piny acinnych latok zo skupiny NSA,
ktoré sa podielali na vzniku PVK,

VUniti Lék 2006; 52(7&8)




ukazuje tab. 3. Z celkového poctu
pacientov uzivajicich NSA sa uziva-
nie samotnej kyseliny acetylasalicy-
lovej (KAS) zaznamenalo v predcho-
robi u 49 % vySetrenych. Z toho
nizke davky samotnej KAS indikova-
né v prevencii kardiovaskularnych
choréb (v davkach KAS < 200 mg
denne) uzivalo 35 % (68/194) pa-
cientov s NSA, ¢o z celkového poctu
pacientov s PVK predstavovalo 21 %
chorych (68/326). Podiel nesalicylo-
vych NSA predstavoval 38 % (73/194)
z celkového mnozstva pacientov uzi-
vajucich NSA, zatial ¢o 13 % (26/194)
pacientov uzivalo kombinaciu KAS
s nesalicylovymi NSA.

Vyskyt PVK a tiez aj vyskyt PVK
spojenych s uzivanim NSA sttpali
umerne s vekom s vrcholom v 7. de-
kade (graf 2). Potvrdilo sa, ze PVK sa
Statisticky vyznamne castejSie zistili
u pacientov starSich ako 60 rokov
(*= 35,2, p = 0; graf 3), a tiez u Zien
(> =7,59, p <0,005; graf 4).

Diskusia

Za hlavné etiologické faktory GD vre-
dov sa v stcasnosti povazujui Helico-
bacter pylori (Hp) a NSA [4]. Zistilo
sa, ze pacienti Hp negativni, ktori
uzivaju NSA, maja vyssiu frekvenciu
vyskytu GD vredov v porovnani s cho-
rymi uzivajicimi NSA a zaroven
s infekciou Hp [5]. Liecba GD vre-
dovvyzaduje v prvom rade prerusit
aplikdciu NSA a nasledne aplikaciu
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KAS
KAS > 200 mg/den
KAS < 200 mg/den

nesalicylové NSA
KAS + nesalicylové NSA

Tab. 3. Rozne druhy NSA u chorych s PVK.

Pocet pacientov s NSA (194)

95 (49 %)
27 (14 %)
68 (35 %)

73 (38 %)
26 (13 %)

100

40 -
30 -

PVK

. . . ol
aviac
vek (roky)
Bl PVK s NSA

Graf 2. GD vredy a ich komplikicie vo vztahu k veku.

inhibitory proténovej pumpy, do-
konca aj u tych pacientov, u ktorych
musi lieba NSA pokracovat [6]. Pre-
vencia beznymi antiulceréznymi
liekmi, ako st antacidd a antagonisti
H,-receptorov, zlyhala v ochrane
GD sliznice pred gastrotoxickym
uc¢inkom NSA [1].
V naej praci

zistili, Ze NSA sa celkove podielali na
vzniku 60 % symptomatickych kom-
plikovanych a nekomplikovanych
GD vredov. Podobné vysledky popisali
v ramci retrospektivneho sledovania
Lukas a Chalupna [7], a to pritom-
nost NSA u 59,4 % chorych endosko-
povanych pre masivne GI krvacanie

antiulceréznych liekov, z ktorych  sme prospektiv-
2
najlepsie vysledky v lie¢be vykazuji ~ nym sledovanim =759, p < 0,005
120 ~
140 - 133* 100 - 96 -
' =352,p=0
120 - 80 -
100 - g7 o .
80 A o1 45
40
60 1 4s
40 A 20 1
201 0 : \
0 : : Zeny (141) muzi (185)
vek < 60 rokov vek > 60 rokov
Bl PVK s NSA PVK bez NSA
W PVK s NSA PVK bez NSA Graf 4. GD vredy a ich komplikicie vo vztahu

Graf 3. Vztah veku a NSA pri PVK (n = 326).

www.vnitrnilekarstvi.cz

k pohlaviu (n = 326).
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do hornej casti traviaceho traktu [7].
Niz$i podiel NSA pozorovali Shos-
tak et al [8] v retrospektivnej analyze
endoskopickych nélezov, ked zistili
uzivanie NSA u 16,7 % vysetrenych
a u 34,6 % pacientov s akitnym GI
krvicanim [8]. Néchylnost GD
slizni¢nych 1ézii spojenych s uziva-
nim NSA ku komplikicidm, pre-
dovsetkym GI krvacaniu, je zndma
a potvrdili sme ju aj v naSom stibore
pacientov. Podobné pozorovania za-
znamenali uz dal$i autori ako
Wilcox et al [9] a Gutthann et al [10].

Spomedzi NSA sa ako najcastejsia
pri¢ina GI krvicania uvadza kyselina
acetylsalicylova (KAS). V davke vyssej
ako 500 mg inhibuje KAS obe izofor-
my cyklooxigenazy, zatial' ¢o v nizkych
davkach selektivne inhibuje cykloo-
xigendzu-1 (COX-1), a tym aj trom-
boxan TX A, v trombocytoch. Vzhla-
dom na svoj kysly charakter dispo-
nuje KAS medzi liekmi tejto skupiny
najvy$sou mierou lokalnej GI toxici-
ty a tento ucinok sa pri vzniku krva-
cania kombinuje spolu s antiagre-
gac¢nym posobenim. Uz nizke davky
KAS < 200 mg denne, ktoré sa bezne
pouzivaju v prevencii tromboembo-
lickej choroby, st spojené s vyssim ri-
zikom GI krvécania. V nasom subo-
re worili chori lie¢eni KAS takmer
polovicu (49 %, 95/194) zo skupiny
pacientov liecenych NSA, pricom pa-
cienti s nizkoddvkovanou KAS tvori-
liaz 21 % (68/326) z celkového poctu
vySetrenych z PVK.

NSA prostrednictvom inhibicie
COX-1 oslabuja mechanizmy obra-
nyschopnosti zalidocnej sliznice.
Znizuja sekréciu zalidoéného muci-
nu a sekréciu bikarbonatu. Zhorsuju
odolnost epitelového bunkového
krytu zaltdocnej sliznice a zvy$uju
vazokonstrikciu v podsliznicovom
tkanive. Popri NSA sa ti¢innost me-
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chanizmov obranyschopnosti zalu-
docnej sliznice tiez oslabuje v priebe-
hu fyziologického procesu starnutia
so stipajicim vekom. V nasej stadii
sme potvrdili, ze frekvencia vyskytu
PVK aj PVK spojenych s uzivanim
NSA stipali imerne s pribidajacim
vekom az do 7. dekady. Sti¢asne vy-
skyt PVK spojenych s NSA sa Sta-
tisticky vyznamne CastejSie zazname-
nal u pacientov starsich ako 60 rokov
v porovnani s mlad$imi a u zien. Vys-
§i vek, sdicasna liecba glukokorti-
koidmi alebo antikoagulanciami, vy-
soka davka NSA, tazké obmedzenie
kibovej funkcie a pritomnost GI kom-
plikdcii pri liecbe NSA v minulosti sa
povazuju za hlavné rizikové faktory
hospitalizicie a imrtia u pacientov
s reumatoidnou artritidou a GI kom-
plikdciami vyvolanymi NSA [1]. Do-
teraz neboli publikované rozdiely
v mechanizmoch obranyschopnosti
zaltdocnej sliznice medzi oboma
pohlaviami, ktoré by vysvetlovali vys-
§i vyskyt PVK po NSA u zien. Ale
zeny st 3krat castejSie postihnuté
reumatoidnou artritidou, ktord pred-
stavuje indikdciu pre dlhodoba apli-
kaciu NSA.

Vysoky podiel NSA medzi predpi-
sovanymi liekmi sa prejavuje ich vy-
sokym podielom na vzniku sympto-
matickych komplikovanych a nekom-
plikovanych GD vredov. Uvedené
vysledky majt osobitny vyznam v si-
casnosti, kedy koxiby nesplnili oca-
kavania na nich kladené v prevencii
NSA gastropatie a ukazujd, ze pro-
blém GI bezpec¢nosti pri dlhodobe;j
aplikdcii NSA pretrvava. Pozornost je
preto potrebné znovu zamerat nielen
na aktudlnu otizku kardiovasku-
larnej bezpecnosti koxibov, ale opi-
tovne aj na rie$enie zdkladného pro-
blému - gastrointestinalnej tolerancie
pri dlhodobej aplikacii NSA.
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