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ANTIFLOGISTIKAMI V HORNEJ CASTI TRAVIACEHO
TRAKTU VO VZTAHU K VEKU
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Sihrn

Ciel: Vek vyssi ako 60 rokov sa poklada za jeden z déleZitych
rizikovych faktorov pre gastrointestindlne komplikacie spojené
s uzivanim nesteroidovych antiflogistik (NSA). V naSej praci sa
hodnotil podiel vekového faktora na vzniku sliznicovych abnormalit
v jednotlivych €astiach horného traviaceho traktu.

Metéda: Prospektivna endoskopicka Studia hospitalizovanych 100
chorych s reumatickymi chorobami liecenymi NSA.

Vysledky: V hornej Casti gastrointestinalneho traktu sa potvrdili sliznicové
abnormality u 62 % vySetrenych, podsliznicové abnormality u 2 %
a normalny endoskopicky nalez sa potvrdil u 36 % vysetrenych. Chori
mladsi ako 60 rokov mali preukazne Castejsi vyskyt ezofagitidy (p<0,05),
pricom ich priemerné hodnoty endoskopického skore v aboralnej ¢asti
pazeraka boli preukazne vysSie ako u starsich pacientov (0,54+0,90 versus
0,1+0,45, p<0,05). Pacienti starSi ako 60 rokov mali preukazne vyssie
hodnoty priemerného endoskopického skore v porovnani s mladsimi
pacientmi (1,75+1,77 versus 0,78+1,35, p<0,05). Rozdiel v hodnotaich
priemerného dvanastnikového skére vo vztahu k veku sa nezistil.
Zdver: Vysledky naznacuju, Ze vyssi vek predstavuje rizikovy faktor
pre gastropatiu vyvolani NSA, nie vSak pre ezofagitidu alebo
duodenopatiu, pri ktorych treba uvazovat o posobeni dalSich
patogenetickych faktorov.

Klicové slova: neziaduce ucinky, vek, nesteroidové antiflogistika,
gastropatia, gastroduodenalny vred, ezofagitida.

UVOD

Vyssi vek sa povazuje za jeden z najrizikovejSich fak-
torov gastrointestinalnych komplikécii vyvolanych neste-
roidovymi antiflogistikami (NSA) (1). Endoskopické $tu-
die u pacientov star$ich ako 60 rokov, ktori st lie¢eni NSA,
ukézali vyssi vyskyt gastrointestinalnych komplikacii, gas-
troduodenalnych vredov a ich komplikacii predovsetkym

Summary

Objective: Advanced age is considered to be one of the most important
risk factors for gastropathy induced by non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID). The aim was to examine the topography
of mucosal abnormalities in rheumatic patients on NSAIDs in relation
to their age.

Methods: Open clinical, endoscopically controlled, 100 consecutive
rheumatic in-patients.

Results: NSAID-induced mucosal abnormalities were confirmed in
62 %. In the group of patients under 60 years old or more frequent
occurrence of esophagitis was observed (p=0.0224) and the mean
endoscopic score in the distal part of esophagus was significantly worse
0.54+0.90 versus 0.1+0.45, p=0.014). In patients aged over 60 years
a significantly higher mean endoscopic score was found in the stomach
mucosa (1,.5+1.77 versus 0.78+1.35, p=0,015). There were no
differences between duodenal mucosal scores in both groups.
Conclusion: The results confirmed that higher age is risk factor for
NSAID-gastropathy, but not for NSAID-duodenopathy or NSAID-
esophagitis. This would suggest that a different pathogenic factors
have to be considered.

Key words: adverse event, age, non-steroidal anti-inflammatory drug,
gastropathy, peptic ulcer, esophagitis.

perforacie a krvacania (2). Zalidkovy a dvanastnikovy vred
sa pokladaju za nozologické jednotky charakterizované ur-
¢itou heterogenitou, v patogenéze ktorych sa uplatiuja via-
ceré patogenetické mechanizmy, napriklad mikroorganiz-
mus Helicobacter pylori, NSA, aj hypersekrecné stavy ako
Zollinger—Ellisonov syndrom a dal$ie. Cielom nasej stu-
die bolo vysetrit vztah medzi sliznicovymi abnormalitami
v jednotlivych tsekoch hornej ¢asti traviaceho traktu a ve-



24

kom u pacientov s reumatickymi chorobami uzivajicimi
NSA.

PACIENTI A METODY

Skupinu nasich pacientov tvorili hospitalizovani, po sebe
nasledujuci pacienti Vyskumného tistavu reumatickych cho-
rob v Piestanoch, ktori boli endoskopicky vysetreni medzi
1.7.1996 a 30.6.1997.

Vsetci pacienti uzivali NSA dlhsie ako 3 mesiace pred
vySetrenim a suhlasili s endoskopiou hornej ¢asti traviace-
ho traktu. U vSetkych pacientov sa vySetrenie indikovalo
pre gastrointestinalne fazkosti.

Endoskopické nalezy v pazeraku sa hodnotili 5-bodo-
vou stupnicou podla Savaryho a Millera (3) a nalezy v za-
ludku a dvanastniku 5-bodovou stupnicou podla Lanzu
a spol. (4). Za ulceraciu sa povazoval trojrozmerny defekt
s priemerom vA¢§im ako 3 mm.

Pri Statistickom spracovani sa pouZil chi-kvadratovy test,
Wilcoxonov test a Spearmanov koeficient korelacie.

VYSLEDKY

Uvedené kritéria splnilo celkovo 100 pacientov (71 Zien
a 29 muzov). Ich priemerny vek bol 48,75+14,48 roka s me-
dianom 49 rokov a vekovym rozpatim 19—83 rokov.

Skupinu tvorilo 51 chorych s reumatoidnou artritidou,
2 chori s juvenilnou chronickou artritidou, 20 pacientov so
systémovou chorobou spojiva (8 so systémovym lupusom,
3 so sklerodermiou, 4 so zmie$anou chorobou spojiva, 3 so
Sjogrenovym syndromom, 1 s Churgovou—Straussovou vas-
kulitidou a 1 s panikulitidou). 10 pacientov sa liecilo pre
séronegativnu spondartropatiu (4 pre ankylozujucu spon-
dylitidu, 5 psoriaticku artropatiu a 1 pre nediferencovanu
sakroileitidu), 9 chorych sa lie¢ilo pre osteoartrozu, 4 pre
reaktivnu artritidu, 1 pre ankylozujicu hyperostézu, 1 pre
syndrom fibrisitis, 1 pre ochronoticku artropatiu a 1 pre
humeroskapularnu periartropatiu.

Chori uzivali nasledujice NSA: diklofenak sodny 51
pacientov, ibuprofen 19 pacientov, flubiprofen 16 pacien-
tov, kyselinu tiaprofenovi 4 pacienti, nabumeton 2 pacien-
ti, piroxikam 1 pacient, naproxen 4 pacienti, diflunisal 1
pacient a indometacin 2 pacienti.

Gastrointestinalne sliznicové abnormality sa potvrdili
u 62 pacientov (62 %), podsliznicové abnormality u 2 pa-
cientov (2 %) a len u 36 pacientov (36 %) sa zistil normal-
ny endoskopicky nalez v hornych ¢astiach traviaceho traktu.

Ulceracie sa vyskytli u 18 pacientov, z toho zaludkovy
vred u 12 pacientov, dvanastnikovy vred u 4 pacientov a za-
ludkovy vred stucasne s dvanastnikovym u 2 pacientov. Po-
drobnejsi prehlad sliznicovych nalezov u vySetrenych je

v tabulkéach 1, 2 a 3. Tabulka 4 ukazuje vztah medzi endo-
skopickymi nalezmi u vySetrenych mladsich a starSich ako
60 rokov. Rozdiel vo vyskyte Zaludkovych a dvanastniko-
vych vredov medzi porovnavanymi skupinami nebol Statis-
ticky vyznamny. U pacientov mladsich ako 60 rokov sa v§ak
zistil Castejsi vyskyt ezofagitidy (endoskopické skore >1)
(p<0,05).

Priemerné endoskopické skore v pazeraku bolo
0,45+0,84 (0-3), v zZaltdkovej sliznici 0,97+1,49 (0—4)
a v dvanastniku 0,39+1,03 (0—4). Priemerné endoskopické
skore v dolnej Casti pazeraka bolo preukazne vysSie u mlad-
Sich pacientov v porovnani s pacientmi star§imi ako 60 ro-
kov (0,54+0,90 versus 0,10+0,45, p<0,05). Naopak starsi
pacienti mali preukazne vysSie hodnoty zalidkového endo-
skopického skére (1,75+1,77 versus 0,78+1,35, p<0,05).
Priemerné endoskopické skdére v dvandstnikovej sliznici
bolo vysSie v skupine pacientov starSich ako 60 rokov, no
rozdiel nebol Statisticky vyznamny (0,50+1,28 versus
0,36+0,97, p=0,92).

U nasich pacientov lie¢enych NSA sa vSak potvrdila
pozitivna korelacia medzi vekom a priemernou hodnotou
zaludkového endoskopického skore (1=0,339, p<0,01).

Tab. 1. Hodnotenie nalezov v pazerakovej sliznici.

Stupeii Pocet pacientov
0. normalna sliznica 72
I. erytém alebo 1 erdzia 17
II. niekolko erdzii 5
III. erézie po celom obvode 6
IV. vred, metaplazia, stendza 0

Tab. 2. Hodnotenie nalezov v Zalidkovej sliznici.

Stupeni Pocet pacientov
0. normdlna sliznica 65
I. 1 erdzia alebo hemoragia 5
II. 2 az 10 erdzii alebo hemoragii 12
III. 11 az 25 erdzii alebo hemoragii 4
IV. viac ako 25 erdzii alebo hemoragii, vred 14

Tab. 3. Hodnotenie nalezov v dvanastnikovej sliznici.

Stupen Pocet pacientov

0. normalna sliznica 85
I. 1 erdzia alebo hemoragia

II. 2 az 10 erdzii alebo hemoragii

HI. 11 az 25 erdzii alebo hemoragii

IV. viac ako 25 erézii alebo hemoragii, vred
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DISKUSIA

Z hladiska $truktiry aj topografie maju sliznicové ab-
normality vyvolané liecbou NSA v oblasti hornej Casti tra-
viaceho traktu zna¢ne heterogénny charakter. Mozno pozo-
rovat typické kraterovité ulcerdcie, ojedinelé alebo pocetné,
niekedy aftdzne erdzie a fokalne alebo splyvajice, pripad-
ne difuzne hemoragické 1ézie (5). Topograficky mézu byt
postihnuté rdzne Casti traviaceho traktu. NajcastejSie byva-
ju sliznicové 1ézie lokalizované v zaludku, o nieco zried-
kavejsie v dvanastniku a pazerdku. Neziaduce prejavy sa
sporadicky nachadzaju aj v tenkom alebo hrubom creve.
Navyse NSA moézu zvysSovat permeabilitu sliznice tenkého
¢reva, alebo moézu vyvolavat asymptomatické zapalové
zmeny, ktoré sa prejavuju skrytymi stratami krvi a bielkovin.

Tab. 4. Endoskopické nalezy v hornej ¢asti traviaceho traktu vo vzta-
hu k veku.

Pacienti

260 <60
Pocet pacientov 20 80
Muzi 4 25
Zeny 16 55
Ezofagitida 1 27 p<0,05
Zaltdkovy vred 6 8 p=0,975
Dvanastnikovy vred 2 3 p=0,903

Tab. 5. Priemerné endoskopické skore v jednotlivych Castiach travia-
ceho traktu vo vztahu k veku.

Priemerné skore Pacienti
>60 <60
n=20 n=80
ezofagové 0,10+0,45 0,54+0,90" p<0,05"
zaludkové 1,75+1,77" 0,78+1,35 p<0,05"
dvanastnikové 0,50+1,28 0,36+0,97 p=0,917 n.s.

Tab. 6. Zmeny endoskopického skére v jednotlivych ¢astiach travia-
ceho traktu vo vztahu k veku.

Vek Pocet Priemerné Priemerné Priemerné
(roky) pacientov ezofagové zalidkové  dvanastnikové
skore skore skore

0-9 0 - - -
10-19 1 0 0 0
20-29 5 0,80+1,31 0,20+0,45 0
30-39 14 0,50+0,86 0,36+0,75 0,14+0,53
40-49 24 0,71£1,04 0,63+1,31 0,59+1,28
50-59 23 0,56+0,84 1,30+1,72 0,04+0,21
60-69 10 0,20+0,63 1,39+1,64 0,30+1,66
70-79 9 0 2,11£1,76 0,22+0,67

Etiopatogenéza peptického vredu je multifaktoridlnaa za-
visi od rovnovahy ofenzivnych faktorov (vodikové iony, pep-
sin, zl¢ové kyseliny, NSA) a obrannych faktorov (hlienova
a bikarbonatova bariéra, epitelovy kryt, perfuzia sliznice, re-
generacia epitelovych buniek, prostaglandiny) (8). Vlastny
pepticky vred predstavuje heterogénnu entitu. V jeho pato-
genéze sa mozu uplatnit rdzne faktory — mikroorganizmus
Helicobacter pylori, NSA aj hypersekre¢né stavy (9). Aktivi-
ta ofenzivnych aj defenzivnych faktorov méze byt za roz-
nych podmienok vyznacena rozlicnym sposobom. Patoge-
nézu gastropatie vyvolanej NSA charakterizuje zniZena
odolnost mechanizmov obranyschopnosti zaludkovej slizni-
ce, t.j. oslabenie obrannych faktorov spdsobené depléciou
sliznicovych prostaglandinov v ddsledku blokady fyziologic-
kej alebo konstitucnej izoformy cyklooxygenazy (COX-1).

Nasa stadia poukazuje na niektoré zaujimavé skutoc-
nosti. Pacienti lieCeni dlhodobo NSA mladsi ako 60 rokov
mali preukazne vyssi vyskyt ezofagitidy a preukazne vys-
Sie hodnoty priemerného pazerakového endoskopického
skére v porovnani so starSimi pacientmi. Pri vysvetlovani
tohto pozorovania sa ukazuje potreba sustredif sa na $ta-
dium ulohy refluxu kyslého zalidkového obsahu, ktory
mobze pdsobit subezne s iritaénym u¢inkom NSA. Na dru-
hej strane u starSich pacientov sa potvrdilo vySSie priemer-
né zaludkové endoskopické skdre, priCom jeho hodnoty
pozitivne korelovali s vekom (tab. 6).

Vek vyssi ako 60 rokov sa povazuje za jeden z najdolezi-
tejSich rizikovych faktorov gastrointestinalnych komplikécii
vyvolanych NSA (1). Mozno to vysvetlif znizenou gastroin-
testinalnou motilitou starSich pacientov, ¢im sa zhorSuje eva-
kudcia zaludka (10), Co umoziuje iritanciam v Zalidkovom
obsahu pdsobit dlhi ¢as na priliechajucu sliznicu. Sucasne u tych-
to pacientov treba prihliadnuf na zhorSujucu sa perfuziu slizni-
ce, ktord méze tento proces podporovat a zarovenn moze byt
zvyraznena depléciou prostaglandinov vyvolanou NSA.

Zaverom treba zdoraznit, Ze pri gastrointestinalnych
komplikaciach vyvolanych NSA moze zavisiet vyber tera-
peutickych a preventivnych prostriedkov farmakoterapie od
postihnutej lokality. Nase vysledky ukazuju, Ze vek vyssi
ako 60 rokov je rizikovym faktorom pre gastropatiu vyvo-
lani NSA, nie v8ak pre ezofagitidu alebo duodenopatiu
vyvolanu NSA, pri ktorych treba uvaZzovat aj o posobeni
dalsich patogenetickych faktorov.

LITERATURA

1. Fries, J.F., Miller, S.R., Spitz, P.W., Wiliams, C.A., Hubert, H.B.,
Bloch, D.A.: Identification od patients at risk for gastropathy associated
with NSAID use. J Rheum, 17, 1990, Suppl. 20, s. 12-19.

2. Beardon, P.H.G., Brown, S.V., McDevitt, D.G.: Gastrointestinal events
in patients prescribed non-steroidal anti-inflammatory drugs: a control-
led study using record linkage in Tayside. Q J Med, New Series, 71, 1989,
¢. 266, s. 497-505.



26

3. Savary, M., Miller, G.: Der Oesophagus, Gassman, Solothurn, 1977.

4.Lanza, F.L.,Aspinall, R.L., Swabb, E.A., Davis, R.E., Rubin,A.: Double-
blind, placebo-controlled endoscopic comparison of the mucosal injury to
the stomach and duodenum. Gastroenterology, 95, 1988, s. 289-294.

5. Delmotte, J.S.: Hidden damage revealed. Scand J Rheum, 21, 1992,
Suppl. 92, s. 9-11.

6. Bjarnason, I., So, A., Levi, A.J., Peters, T.J., Wiliams, P., Zanelli,
G.D., Gumpel, J.M., Ansell, B.: Intestinal permeability and inflamma-
tion in rheumatoid arthritis: effect of non-steroidal ant-inflammatory drugs.
Lancet, 1984, s. 1171-1174.

7. Bjarnason, 1., Prouse, P., Smith, T., Gumpel, M.J., Zanelli, G., Smet-
hurst, P., Levi, S., Levi, A.J.: Blood and protein loss via small-intestinal

SPRAVA

inflammation induced by non-steroidal ant-inflammatory drugs. Lancet,
1987, s. 711-714.

8. Soll, A.H.: Peptic ulcer disease. Perspective on pathophysiology and
therapy. J Clin Gastroenterol, 11, 1989, Suppl. 1, s. S1-S5.

9. Graham, D.Y.: NSAID-induced ulcers: a distinct disease. Excerpta
Med. Princeton, Inc Elsevier Comp 1991, s. 1-11.

10. Buchanan, W.W.: Implications of nsaid therapy in elderly patients. J
Rheum, 17, 1990, Suppl. 20, s. 29-32.

Do redakcie doslo 4.9.1998.

Adresa autora: Doc. MUDr. 1. Rybar, CSc., Vyskumny ustav reumatic-
kych chordb, Nabrezie 1. Krasku 4, 921 01 Piestany, Slovensko.

SPRAVA ZO ZJAZDU

V. DRLICKOVA

IV. zjazd Spoloc¢nosti myoskeletdlnej mediciny s medzi-
narodnou ucastou ma tému Problematika diagnostiky a liec-
by krénej chrbtice sakonal v ditoch 21. a 22. novembra 1998
v Piestanoch. Z vyznamnych zahrani¢nych hosti sa na zjaz-
de zG¢astnili profesor MUDr. Vladimir Janda, DrSc., ktoré-
mu sldvnostne odovzdali ocenenie Slovenskej spolocnosti
myoskeletdlnej mediciny, profesor MUDr. Karel Lewit,
DrSc., predseda Medzinarodnej federacie manudlnej medi-
ciny — Fédération Internationale de Médicine Manuelle
(FIMM) A. Hutson z anglického Nottinghamu, viceprezi-
dent FIMM R. Palmer z Australie a vedecky sekretar FIMM
J. Patijn z Holandska. Z naSich vyznamnych slovenskych
predstavitelov spolo¢nosti sa na zjazde zucastnili MUDr. J.
Eurianové, DrSc., MUDr. 1. Buran, CSc., MUDr. L. Zbo-
jan, CSc., MUDT. L. Sorfova a MUDr. J. Palmaj, ktorému
tiez odovzdali sldvnostne ocenenie Slovenskej spolocnosti
myoskeletalnej mediciny.

Pretoze tazkosti chorych su Casto polymorfné a nevy-
razné, okrem bolesti hlavy, Sije a zavrati sa vacSina predna-
Sok dotykala patogenetickej analyzy priznakov a tieto pred-
nasky tvorili fazisko zjazdu. Pri¢iny sa vi¢sinou hladaju
v minimalnej traumatizacii krénej chrbtice, najmé mecha-
nizmom trhnutia ,,whiplash* (Patijn), aj ked ich dokaz ront-
genologickymi a dal§imi zobrazovacimi metddami nie je
Tahky. Funkénym vySetrenim sa zistuje svalovy spazmus,
zmeny v kvalite a rychlosti svalovej kontrakcie a kibova
dysfunkcia (Janda). Zavrat, ktora sa vyskytuje velmi Casto,
sa pripisuje vestibularnej, okulomotorickej, pripadne prop-

riosenzitivnej 1ézii. Vysetrovacie testy vSak nevyznievaju
jednoznacne a doplhuju sa preto objektivnymi vySetrenia-
mi, napr. stabilografiou (Buran) a EMG vysetrenim para-
vertebralnych svalov na reflexni trigemino-cervikalnu
a vestibulo-cervikalnu odpoved (Lisy). Mysli sa aj na ich
neuropatické pozadie (Hutson). M6zu sa vSak uplatnit vis-
cerogénne vplyvy najmé z gastrointestinalneho traktu (Zbo-
jan), ochorenia temporomandibulérneho kibu (Stefanec), ale
aj vyvojové, vrodené chyby, ako je Arnold-Chiariho mal-
formacia a platybazia, ktoré posobia na retroflexiu v krc-
nej chrbtici. Lokalne poruchy svalového napétia vo svaloch
krénej chrbtice mo6zu byt podmienené aj vplyvmi zo vzdia-
lenych reaktivnych zdén, predovsetkym dolnych koncatin,
pretoze poloha tela je automaticky ovladana centralnym
pohybovym programom (Kolar). Kréna chrbtica, ktora je
veducim ¢lankom posturalnych mechanizmov, je zretazena
s ostatnymi klu¢ovymi areami chrbtice so vzajomnym po-
sobenim. Najmé vyznamnu tlohu ma ligamentdzny aparat
krénej chrbtice s mohutnym ligamentum nuchae. Ligamenty
zabezpecuju hranice rozsahu pohybu, aby nedoslo k posko-
deniu chrbtice. Pri ich insuficiencii vznika hypermobilita,
pri ktorej dochadza k degenerativnym zmenam az osifika-
ciam (Palmaj). LieCebna neinvazivna technika, najméd méak-
ké mobilizaéné techniky (Durianov4) a metodiky injekénych
vykonov (Hutson) boli vhodnym doplnenim.

Spolo¢ensky program zjazdu prispel k vzajomnému
poznaniu, vymene skusenosti a k nadviazaniu bliz§ich kon-
taktov.



