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Polékova akutni pankreatitida je pomérné vzécny nezadouci ucinek Ié€iv na gastrointestinalni trakt. U nemocnych s idiopatickymi stfevnimi
zanéty je vyskyt akutni pankreatitidy vy$sSi nez v ostatni populaci a Iéky indukované poskozeni pankreatu ma vyznamny podil na pfi¢inach
této komplikace. Z hlediska nemocnych se zda byt nejrizikovéjsi skupina zen stredniho véku, trpicich Crohnovou nemoci, zatimco z hlediska
Ié€iv jsou rizikové predevsim azathioprin a mesalazin. U jinych Iék( je riziko indukce AP podstatné nizsi.
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DRUG-INDUCED ACUTE PANCREATITIS IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES
Drug-induced acute pancreatitis is a relatively rare adverse effect of drugs on gastrointestinal system. In patients suffering inflammatory
bowel diseases is incidence of acute pancreatitis higher than in general population and drug-induced pancreatic damage constitutes an
important cause of this complication. The most threatened patients seems to be females suffering Crohn's disease, the most dangerous
drugs being azathioprine and mesalazine. The risk of other drugs is significantly lower.
Key words: drug adverse effects, acute pancreatitis, Crohn disease, ulcerative colitis.
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Polékové pankreatitidy

Polékova akutni pankreatitida je pomémé vzécny
nezédouci ucinek 1é¢iv na gastrointestinéini trakt. Ma
obvykle mirny pribéh a rychle ustupuje po vysazeni
IéCiva, které ji vyvolalo (1). Zatimco samotnd diagnéza
akutni pankreatitidy (AP) je dobfe definovana, ke sta-
noveni polékové etiologie chybi specificka diagnos-
tickd metoda a pfi jejim prikazu je nutné spoléhat na
kombinaci nasledujicich kritérii: vylouéeni obvyklych
pficin AP (pfedevsim biliarni a ethylické), éasova sou-
vislost s podavanim urcitého lé¢iva, Ustup po vysazeni
|éCiva a opakované vzplanuti pfi pfipadném obnoveni
podavani léCiva (2). Lehké pfipady Iéky indukované
pankreatitidy s minimalni klinickou symptomatologit
pravdépodobné unikaji diagndze, a proto je zfejmé
vyskyt polékové AP podceriovan (3).

Presné zhodnoceni rizika jednotlivych 1é¢iv z hle-
diska rizika polékové AP je velmi obtizné. Trivedi
a kol. (3) navrhli klasifikaci Ié¢iv podle rizika indukce
AP do tfi tfid, kterd je zaloZzena na absolutnim poctu
znamych pfipadd: tfida | je nejvice rizikova (vice nez
20 zndmych pfipadd, alespor jeden s priikazem re-
expozici), tfida Ill nejméné (jakykoliv znamy pfipad
indukce AP). Takové hodnoceni samoziejmé nebere
v Uvahu velmi rozdilnou expozici populace jednotli-
vymi légivy, takZe nemize byt pouZito ke kvantifikaci
skutecného rizika pro konkrétni pacienty. | pfesto je
z néj zjevné vysoké zastoupeni 1ék(, pouzivanych
k 1é¢bé idiopatickych stfevnich zanétu.

Idiopatické stfevni zanéty (IBD) jsou onemocnéni
gastrointestinalniho systému s relativné ¢astymi ex-
traintestinalnimi projevy, ale pankreatitida mezi né
obvykle neni zafazovana. Je ale zfejmé, Ze vyskyt
akutni pankreatitidy je u nemocnych s idiopatickymi
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stfevnimi zanéty vyssi, nez v ostatni populaci a Iéky
indukované poSkozeni pankreatu ma vyznamny podil
na pfi¢inach této komplikace. Odhaduje se, ze pre-
valence AP u nemocnych s IBD je kolem 2 %, avSak
soucasné se toto Cislo povazuje za podhodnocené
vzhledem k relativné ¢astému klinicky ,tichému® pri-
béhu poSkozeni pankreatu u téchto nemocnych (4).

Zajimavé udaje o vyskytu AP u nemocnych s idio-
patickymi stfevnimi zanéty pfinesla Svédska farmakoe-
pidemiologickd studie pfipadu a kontrol (5), ktera ana-
lyzovala piipady AP v populaci 2,2 mil. osob v obdobi
8 let. Z 462 pfipadd AP bylo 14 pfipadd nemocnych
s IBD, adjustovany pomér Sanci (Odds ratio — OR) byl
4,7, z toho u pfevazujici skupiny (12 piipad(i) nelécenych
IBD bylo OR dokonce 5,9. Pro sou¢asnou i anamnestic-
kou expozici aminosalicylaty a prednisolonem bylo OR
1,4, respektive 1,3. Z toho by vyplyvalo vyssi riziko AP
pro nemocné, ktefi neuzivaji zadné I€ky, tento poznatek
vak byl pouze vedlejSim zjisténim, rozbor jeho pficin
neni z publikovanych dat mozny a také celkovy pocet
pipadd IBD ve studii je maly a podil nemocnych bez
jakékoliv farmakoterapie neobvykle vysoky.

Nicméné i Barthet a kol. (4) v diskuzi ke své (jinak
ov§em bohuzel metodologicky problematické) studii
zdUrazfuji, Ze idiopatické stfevni zanéty jsou spojeny
s postupnym ubytkem exokrinni funkce pankreatu
a epizody mimné ,idiopatické“ AP mohou byt akutnimi
manifestacemi tohoto poskozeni, které nékdy mize
byt myIné pfipsano nezadoucim ucinkim Iéka.

Crohnova nemoc

Etiologie akutni pankreatitidy u pacientu
s Crohnovou chorobou byla zhodnocena ve studii
publikované v roce 2005 (6). Mezi 48 pacienty, ktefi

byli sledovéani na Mayo Clinic pro Crohnovu nemoc
a prodélali v letech 1976 — 2001 akutni pankreatitidu,
byl nezadouci U¢inek farmakoterapie pfic¢inou v 17 %
pfipadu, v naprosté vétsiné pfi lé¢bé purinovymi analo-
gy — azathioprinem a 6-merkaptopurinem. Nejbéznéjsi
etiologie AP — bilidrni a ethylicka, byly u nemocnych
s CD zaznamenany pouze ve 21 a 15 %. Mezi ostatnimi
pficinami dominovalo postizeni tenkého stfeva v tésné
blizkosti pankreatu, komplikace ERCP a operacnich
vykon( a idiopaticka pankreatitida.

Ve zcela aktudini studii $panélskych autord, ktera
retrospektivné hodnotila vyskyt AP u 5073 pacientl
s IBD béhem 14 let, byla polékova etiologie u pacientt
s Crohnovou nemoci zjiSténa dokonce v 65 % z cel-
kovych 64 pfipadli akutni pankreatitidy. V naprosté
vétsiné $lo o nezédouci ucinek azathioprinu, rizikovym
faktorem bylo zenské pohlavi. Neobvykle vysoky byl
vyskyt idiopatické AP (21 %), biliarni etiologie byla
popsana pouze ve 12 % (7).

Ulcerézni kolitida

Incidence polékové akutni pankreatitidy u ne-
mocnych s ulcerdzni kolitidou neni pfesné znama,
pravdépodobné bude nizsi nez u Crohnovy nemoci.
Z danské studie, ktera zahrnula vSechny nemocné
s IBD béhem 16 let vyplyva, Ze incidence AP jakékoliv
etiologie je u ulcerdzni kolitidy asi poloviéni ve srov-
nani s Crohnovou nemoci (8). Vzhledem k omezeni
gastrointestinalniho postizeni na tlusté stfevo zde
odpada moznost pfimé souvislosti s postizenym
Usekem stfeva, naopak je vSak mozna souvislost se
sklerotizujici cholangoitidou, jejiz vyskyt je u ulce-
rézni kolitidy vyrazné vy$si nez u Crohnovy nemoci.
Ve studii Inoueho a kol. (9) byly béhem tfi let mezi 22
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pacienty s UC zaznamenany 3 pfipady (tedy 14 %)
akutni pankreatitidy, z toho jeden pfipad autofi uzavre-
li jako idiopaticky, dva byly polékové etiologie — jednou
po azathioprinu a jednou po mesalazinu.

Mesalazin a sulfasalazin

Derivaty kyseliny 5-aminosalicylové, pfedevsim
mesalazin a sulfasalazin, jsou zakladnimi 1&€ivy jak
Crohnovy nemoci, tak ulcerdzni kolitidy. Oba patfi
mezi 1éky s nejvysSim (tfida I) rizikem indukce AP,
avSak po mesalazinu je popsan vy$si pocet pfipadl
nez po sulfasalazinu, ktery ma naopak vyrazné vice
jinych nezédoucich reakci.

Akutni pankreatitida indukovana mesalazinem zagi-
na obvykle béhem prvnich dnti aZ tydn(i Ié€by, jsou vSak
popsany dva pfipady vzniku tohoto nezadouciho U¢in-
ku po dlouhodobém podavani (9). Nebyla pozorovana
74dnd zavislost na davce mesalazinu, symptomatologie
obvykle ustupuje velmi rychle po vysazeni a hodnoty
sérové amylazy se normalizuji do 10 dndl po preruseni
Ié¢by mesalazinem. Popsan byl i pfipad, kdy se u paci-
enta po prodélané AP indukované peroralnim podavanim
mesalazinu objevila druhd epizoda AP po zahajeni [éby
mesalazinem ve formé rektalnich &ipku (10).

Z (dajli britské Committee on Safety of Medicines
vyplyvd, Ze u mesalazinu je pankreatitida tfetim nejCas-
t&jSim hlaSenym nezadoucim ucinkem (po poruchéach
krvetvorby a intersticidlni nefritidé). Celkem bylo v le-
tech 1991-1998 hlaSeno 21 pfipadl, coz pfedstavuje
17 % vSech hlaSenych nezadoucich Géinkd. Naproti
tomu u sulfasalazinu to bylo pouze 5 pfipadd, tj. 3 %
z celkového poctu 183 hldSenych nezadoucich dcinkd.
Predstavuje to 7,5 pfipadl na jeden milion pfedpist
pro mesalazin a 1,1 pfipadu na milion pfedpist pro
sulfasalazin. Pro sulfasalazin podavany u pacientt
s revmatoidni artritidou je tento parametr jenom 0,7,
coz opét potvrzuje zvySené riziko Iéky indukované AP
u idiopatickych stfevnich zanétd (11).

Prekvapivé negativni vysledek pfinesla danska
farmakoepidemiologickd studie pfipadu (1590 pacien-
tl s AP) a kontrol (10 na jeden pfipad). Bylo sice proka-
zano ¢tyfnasobné vyssi riziko AP u Crohnovy nemoci
a 1,5ndsobné vy$si u ulcerdzni kolitidy ve srovnani
s ostatni populaci, av§ak uzivani mesalazinu nebo
sulfazalazinu toto riziko nezvySovalo (12).

Azathioprin

Azathioprin je cytostatikum, v nizkych davkach
pouzivané jako imunosupresivni latka v riznych indi-
kacich. Jeho nezadouci t¢inky na slinivku jsou dobfe
dokumentovany (2), proto je fazen do tfidy | podle rizi-
ka indukce AP (2). VySe zminéna studie (7) prokazala
signifikantné vys$Si riziko azathioprinem indukované
AP u pacienti (zvlasté Zen ve véku prdmérmé kolem
39 let) s Crohnovou nemoci ve srovnani s pacienty
s ulcerdzni kolitidou.

HLAVNI TEMA /| FARMAKOTERAPIE V GASTROENTEROLOGI!

Tabulka 1. Klasifikace Ié¢iv dle potencialu indukce pankreatitidy. Upraveno podle Trivediho et al. (2).

Uvedeny jsou pouze vybrané priklady

Trida Charakteristika

Léciva tiidy |  nejméné 20 publikovanych pfipadli AP a alespor 1
pfipad potvrzeny reexpozici

Léciva tiidy Il 10-20 publikovanych pfipadi AP

Léciva tiidy Il 1-10 publikovanych nebo hlasenych (FDA) pfipadi AP

Vzhledem k roz$ifenému pouzivani azathioprinu
i ujinych onemocnéni bylo mozné provést i srovnavaci
studie rizika jeho podavani mezi pacienty s IBD a ostat-
nimi diagndzami. Weersma a kol. (13) porovndvali
vyskyt AP a celkové toxicity azathioprinu u pacien-
ti s Crohnovou nemoci a s ostatnimi diagnézami.
Azathioprinem indukovana AP byla signifikantné ¢as-
t8j8i u pacientd s Crohnovou nemoci (11 pacienti z 224,
tj. 4,9 %) nez u nemocnych s autoimunitni hepatitidou
(2 ze 129, 1. 1,5 %), po transplantaci ledviny (2 z 338,
0,5 %) a jater (0,4 %); zadny pfipad AP nebyl zjiStén
mezi pacienty Ié¢enymi pro systémovy lupus erythema-
todes, Wegenerovu granulomatézu a revmatoidni artri-
tidu. Celkovy vyskyt nezéadoucich U€inkd azathioprinu,
vyzadujicich vysazeni IéCby, byl nejvy$si u revmatoidni
artritidy a teprve na druhém misté u IBD. Primérné do-
ba |é¢by azathioprinem do vyskytu AP byla u pacientt
s Crohnovou nemoci 25 dnd, nebyla prokazana zavis-
lost na davce ani souvislost s myelotoxicitou a defektem
thiopurinmetyltrasferazy (TPMT). Autofi se domnivaji,
Ze pfi¢inou maze byt imunologicky zprostfedkovna
reakce na zakladé genetické predispozice spole¢né
s predispozicemi k rozvoji Crohnovy nemoci.

Préce autor(l ze Spojenych stétd (14) porovnavala
vyskyt asnych nezadoucich Géinkd (tj. do mésice po
zahéjeni 1é¢by) azathioprinu u pacient(i s Crohnovou
nemoci a autoimunitni hepatitidou. Vyskyt vech
téchto reakci byl ¢astéjsi u nemocnych s Crohnovou
nemoci, pfiéemz AP se vyskytla u 7 ze 143 pacient(i
s touto diagndzou, ale u zddného s autoimunitni he-
patitidou. Opét nebyla prokdzana zdvislost na davce
a navic byl vylou¢en defekt TPMT u pacientl s vy-
skytem nezadoucich reakci.

Neni mozné zde opomenout zjisténi, Ze u paci-
entd s IBD existuje pozitivni korelace mezi vyskytem
AP a polymorfizmem genu pro enzym inosin trifosfat
pyrofosfatazu (ITPA), jehoz defekt vede ke kumulaci
metabolitt azathioprinu (15). Ke zhodnoceni vyznamu
tohoto poznatku (ziskaného vySetfenim 62 pacientd
s IBD, u kterych byl zaznamenan jakykoliv nemyelosu-
presivni nezadouci ucinek azathioprinu a 68 kontrol),
byly provedeny dalsi studie, z nichz jedna jej pfimo
vyvraci (16), druha naopak potvrzuje (17), v té vSak
byly mezi 71 pacientem v 6mési¢nim sledovani pouze
2 pfipady AP. Zatim je mozné konstatovat pouze to, ze
i kdyz tento defekt metabolizmu sehrdva ur€itou roli
pfi vyskytu ¢asnych nezadoucich Ucinkd azathioprinu,
souvislost s vyskytem AP neni jasna.
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Priklady
mesalazin, sulfasalazin, azathioprin, steroidy

enalapril, oktreotid, interferon alfa 2b,
paracetamol, karbamazepin

infliximab, metotrexat, ciklosporin, aj.

Na zékladé dostupnych Udaja Ize fici, Ze i aza-
thioprinem indukovana AP nastupuije obvykle béhem
prvnich tydn0 Ié€by, ma obvykle mirny charakter a vy-
skytuje se vyznamné ¢astéji u pacientli s Crohnovou
nemoci (v rozmezi 3-5% lé¢enych) nez u téch s ul-
cerdzni kolitidou. Rizikovym faktorem je i zenské
pohlavi. V pfipadé vzniku AP je nemozna nahrada
za 6-mekaptoruprin nebo 6-thioguanin. Divodem je
zkfizena reakce, ve 100 % pfipadl dochézi k opé-
tovnému vyvolani akutni pankreatitidy (narozdil od
hepatotoxickych ucink( azathioprinu, kde zdména
za 6-merkoptopurin fesi situaci).

Totéz, co bylo uvedeno o azathioprinu, se pravdé-
podobné tyka i méné Casto pouzivaného 6-merkapto-
purinu (ktery je jeho aktivnim metabolitem), i kdyz
dostupnych informaci je zde mnohem méné (18).

Ostatni léky

Také metronidazol patfi mezi 1€ky, které proka-
zatelné mohou vyvolat AP. V literatufe bylo publiko-
véno 8 pfipadd, z toho jeden u pacienta s Crohnovou
nemoci a jeden u nemocného s ulcerézni kolitidou
(19). Riziko u nemocnych s IBD vSak ziejmé neni
nikterak vyjimecné, vétsi vyznam ma zfejmé jeho
pouzivani v kombinacich s antisekre¢nimi latkami
k eradikaci H. pylori.

Systémové podavané glukokortikoidy jsou
obecné povazovany za léky s vysokym rizikem in-
dukce AP (tfida I) (3), avSak na druhé strané je tato
asociace zpochybiovana (2). Pro skupinu nemocnych
s IBD jsou pfipady AP popisovany naprosto sporadic-
ky (20); riziko nebude zfejmé o nic vy$Si nez u jinych
nemocnych.

U topicky podavanych glukokortikoidt s omezenou
systémovou dostupnosti, jako je budesonid, nejsou
k dispozici Zzadné validni tidaje 0 mozném nezadoucim
plisobeni na pankreas. Stejné tomu je u modernich
biologickych pfipravkd typu infliximabu.

Zavér

Riziko AP je u nemocnych s idiopatickymi stfev-
nimi zanéty zvySené, pficemz polékové poskozeni
je zaznamendvano Castéji nez u jinych skupin ne-
mocnych. Kvantifikovat toto riziko neni na soucasné
Urovni znalosti mozné. Z hlediska nemocnych se
zda byt nejrizikovejsi skupina Zen stfedniho véku,
trpicich Crohnovou nemoci, zatimco z hlediska |éCiv
jsou rizikové predevsim azathioprin a (ne zcela jed-
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nozna¢né) i mesalazin. U jinych 1€k je riziko indukce
AP podstatné nizsi.

Rutinni monitorovani sérovych pankreatickych
enzymi neni povazovano za nutné pfi nasazeni
Zadného z béznych €kl IBD, avSak moznost vzniku
polékové pankreatitdy je tfeba mit na paméti, objevi-
li se nebo zhorsi bolesti bficha zejména v prvnich
tydnech po zahdjeni Ié¢by uvedenymi Iéky. Stejné
jako u vSech ostatnich polékovych AP je pribéh této
komplikace u pacientd s idiopatickymi stfevnimi za-
néty obvykle miry a symptomy rychle ustupuiji po
vysazeni pfislusného léciva.

Ke kvantifikaci rizik jednotlivych 1éCiv by bylo
nutné povést rozsahlé prospektivni studie, které
zatim chybi, a také patofyziologické mechanizmy po-
Skozeni pankreatu nejsou doposud odhaleny. Zcela
jisté se na vzniku AP u téchto nemocnych podili jak
faktory spojené s onemocnénim, tak i vlastnosti
jednotlivych Iégiv.
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Chirurgie vyssiho véku / Jan Svdb a kolektiv
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