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Wyniki badania CONDOR - porownanie
skutecznosci celekoksybu z diklofenakiem
W skojarzeniu z omeprazolem

prof. dr hab. med. Jarostaw Reguta
Klinika Gastroenterologii CMKP Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Warszawa

owszechnie wiadomo, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne

(NLPZ) uszkadzajg przewdd pokarmowy. Najwigcej danych
zebrano na temat uszkodzen gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego w postaci owrzodzen i nadzerek prowadzacych u czesci pa-
cjentéw do groznych powiklan, takich jak krwotok czy perforacja.
Na temat powiklan ze strony dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego wiadomo natomiast niewiele, cho¢ takze wystepujg tam
nadzerki i owrzodzenia oraz istotne klinicznie zwezenia lub krwa-
wienia prowadzace do niedokrwistoSci.

Metody farmakologicznej protekcji gornego odcinka przewodu
pokarmowego s3 dobrze udokumentowane i stosowane w praktyce. Po-
legajg one na dodaniu inhibitoréw pompy protonowej (omeprazol, pan-
toprazol, ezomeprazol, lansoprazol) do stosowanego klasycznego
NLPZ. Alternatywg dla tego sposobu postepowania jest zastgpienie
NLPZ wybi6rczym inhibitorem COX-2 (np. celekoksybem). Jego
skutecznos¢ w ochronie gornego odcinka przewodu pokarmowego
udowodniono w badaniach z randomizacja. Badania z uzyciem kapsul-
ki endoskopowej rowniez wykazaty, ze celekoksyb zmniejsza czestos¢
uszkodzen dolnego odcinka przewodu pokarmowego. JednoczeSnie jest
to jeden z nielicznych lekow z grupy koksybow, ktorego nie wycofano
zrynku po doniesieniach o zwi¢kszaniu ryzyka powiklan sercowo-na-
czyniowych przez innego przedstawiciela tej grupy — rofekoksyb.

W ,,Lancecie” opublikowano wyniki 6-miesi¢gcznego badania
CONDOR (Celecoxib versus Omeprazole aNd Diclofenac in pa-
tients with Osteoarthritis and Rheumatoid arthritis), ktore przepro-
wadzono z randomizacjg i podwojnie slepg proba. Rekrutacjg prze-
prowadzono w 196 osrodkach z 32 panstw. Do badania wiaczono
4484 osoby z chorobg zwyrodnieniows stawow lub z reumatoidal-
nym zapaleniem stawow, u ktorych ryzyko powiklan ze strony ukta-
du pokarmowego byto zwigkszone. Wsrod nich byli pacjenci w wie-

ku >60 lat bez stwierdzonego krwawienia lub z przebytym
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krwawieniem z przewodu pokarmowego lub z rozpoznanym owrzo-
dzeniem, a takze w wieku >18 lat z owrzodzeniem lub krwawieniem
z przewodu pokarmowego stwierdzonym >90 dni przed wlaczeniem
do badania. U wszystkich pacjentéw wynik testu na obecno$é Heli-
cobacter pylori byl negatywny. Chorych przydzielono losowo do gru-
py leczonej celekoksybem w dawce 200 mg dwa razy dziennie lub do
grupy stosujgcej diklofenak o powolnym uwalnianiu w dawce 75 mg
dwa razy dziennie w skojarzeniu z omeprazolem w dawce 20 mg raz
dziennie. Autorzy badania postawili hipoteze, ze zastosowanie cele-
koksybu moze by¢ korzystniejsze dla ochrony catego przewodu po-
karmowego w poréwnaniu ze skojarzeniem klasycznego NLPZ - di-
klofenaku - z inhibitorem pompy protonowej. Na punkt oceny
koncowej skladaty si¢ powiklania ze strony catego przewodu pokar-
mowego (krwawienie, zwgzenie lub perforacja gornego odcinka
przewodu pokarmowego, jelita cienkiego lub jelita grubego oraz
klinicznie istotna niedokrwisto$¢ zdefiniowana jako zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o 2g/dl lub spadek hematokrytu o co najmniej
10 punktéw procentowych). Wystgpity one u 3,8% pacjentow stosu-
jacych diklofenak z omeprazolem i zaledwie u 0,9% przyjmujacych
celekoksyb (p <0,001). Wykazano rowniez, ze ryzyko powiklan kar-
diologicznych byto podobne w obu badanych grupach.

Moim zdaniem interpretacja wynikow tego badania powinna
by¢ ostrozna. Po pierwsze, o znamiennosci statystycznej wynikow
zadecydowala przede wszystkim duza czgstoS¢ wystgpowania nie-
dokrwistosci o nieznanej etiologii wsrdd osob stosujacych diklofe-
nak z omeprazolem, ktorej przyczyna prawdopodobnie byta zloka-
lizowana w dolnym odcinku przewodu pokarmowego. Powiklania
tego nie obserwowano jednak tak czesto we wczesniejszych bada-
niach, a poza tym moze ono by¢ tatwo korygowane leczeniem uzu-
pelniajgcym preparatami zelaza. Po drugie, czas obserwacji byt sto-
sunkowo krotki, bo wynosit tylko 6 miesigcy. Jezeli bylby diuzszy,
korzysci 1 straty ze stosowania obu sposobow leczenia moglyby
by¢ inne. Po trzecie, przy kwalifikacji pacjentéw do badania zasto-
sowano rygorystyczng selekcje; nie wlgczano bowiem osob z aktu-
alnym zakazeniem Helicobacter pylori (mogacym zwigksza¢ ryzyko
uszkodzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego) ani chorych
stosujacych kwas acetylosalicylowy, ktory — jak wiadomo — moze ni-
welowac ochronne dziatanie koksybéw na przewdd pokarmowy.

Wyniki badania CONDOR, cho¢ bardzo interesujace i intry-
gujace, wymagajg ostroznosci w przenoszeniu ich do praktyki
klinicznej. Powinni$my jeszcze zaczekaé na wyniki innych podob-
nych badan i analiz.

1. Chan FKL, Lanas A, Scheiman J, et al. Celecoxib versus Omeprazole aNd Diclofenac in patients with Osteoarthritis and Rheumatoid arthritis (CONDOR): a randomised trial. Lancet
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Bezpieczenstwo lotu samolotem
U pacjentow z przewlektymi
chorobami ukiadu oddechowego

odczas tegorocznego kongresu European Respiratory Society,

ktory odbyt si¢ we wrzeSniu w Barcelonie, jedna z sesji poswig-
cona byla zagadnieniom zwigzanym z podrézowaniem samolotem
0s6b z chorobami uktadu oddechowego.

Podczas podrézy samolotem moze dojsé do:

* dlugotrwatego unieruchomienia,

* hipoksemii hipobarycznej,

* zwigkszenia objetosci gazéw wewnatrz organizmu (zatoki przy-
nosowe, ucho, torbiele w ptucach, przewod pokarmowy),

* zmniejszenia wilgotnosci wdychanego powietrza,

* wzrostu ryzyka zakazenia drogg kropelkowa.

Trudno w kilku zdaniach doktadnie omowic wszystkie zagro-
zenia wynikajace z lotu samolotem, warto jednak przypomnieé
podstawy patofizjologii. Na zewngtrz samolotu wraz z rosngcg wy-
sokoscig zmniejsza si¢ ciSnienie atmosferyczne, natomiast zawar-
to$¢ tlenu w powietrzu jest stata i wynosi 21%. Przyktadowo, przy
zalozeniu, ze u danej osoby ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla
we krwi te¢tniczej wynosi 40 mmHg, a ciSnienie nasyconej pary
wodnej 47 mmHg, to na poziomie morza ci$nienie parcjalne tle-
nu w pecherzykach ptucnych (PAO,) wynosi 101,7 mmHg (zgod-
nie z réwnaniem 0,21 x (760-47) — 1,2 x 40; gdzie 760 mmHg to
ci$nienie atmosferyczne na poziomie morza). Zgodnie z powszech-
nie akceptowanymi wytycznymi wewnatrz kabin samolotéw pa-
sazerskich ci$nienie musi by¢ utrzymywane na poziomie nie niz-
szym niz odpowiadajgce przebywaniu na wysokosci 2438 m n.p.m.,
co sprawia, ze PAO, obniza si¢ do 60,6 mmHg (zgodnie z réwna-
niem 0,21 x (564-47) — 1,2 x 40; gdzie 564 mmHg to ciSnienie at-
mosferyczne na tej wysokosci). Ocenia sig, ze u osoby catkowicie
zdrowej, w zaleznosci od wieku (wraz z wiekiem obniza si¢ ciSnie-
nie parcjalne tlenu we krwi [Pa0,]) oraz wentylacji minutowej (hi-
perwentylacja prowadzi do wzrostu Pa0,), ci$nienie parcjalne tle-
nu we krwi moze si¢ zmniejszy¢ do 53-64 mmHg, co odpowiada
wysyceniu hemoglobiny krwi tetniczej (Sa0,) w zakresie 85-91%.
Istnieje zatem obawa, ze u 0s6b z chorobami uktadu oddechowe-
go, szczegblnie w przypadkach przebiegajacych z hipoksemig
w warunkach spoczynkowych na poziomie morza, podr6z samo-
lotem moze spowodowac istotng hipoksemig.

Z réznych opracowan wynika, ze prawie 60% pacjentow z prze-
wleklymi chorobami uktadu oddechowego planuje lot samolotem,
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ale ok. 28% z nich rezygnuje z takiej formy podrézy wiasnie z oba-
wy przed mozliwym nasileniem dusznosci, a 17% z powodu powi-
ktan zdrowotnych, ktére wystgpily podczas poprzednich podré-
zy.! Trzeba tez zaznaczyC, ze dolegliwosci ze strony ukiadu
oddechowego, po problemach kardiologicznych i neurologicz-
nych, stanowig trzecig co do czgstosci przyczyne interwencji me-
dycznych u chorych podrézujacych samolotem.? Do najistotniej-
szych przeciwwskazan do podrézowania regularnymi rejsami
pasazerskimi naleza:

* odma optucnowa,

* aktywna gruzlica ptuc,

* krwioplucie,

* konieczno$¢ stosowania tlenoterapii z przeptywem O, >4 I/min.

Uznanym sposobem zapobiegania nast¢pstwom hipoksemii
podczas lotu jest zastosowanie tlenoterapii. Wedlug opinii prele-
gentow najistotniejszym parametrem decydujacym o konieczno-
Sci tlenoterapii podczas lotu jest pomiar Sa0, na poziomie morza
podczas oddychania powietrzem atmosferycznym. Podstawowym
wskazaniem do tlenoterapii podczas lotu jest SaO, <92%. Osoby
z 820, >95% oraz w zakresie 92-95% bez wspotistniejacych cho-
rob uktadu oddechowego, nerwowo-mig¢§niowego i krazenia nie
wymagajg w czasie lotu suplementacji tlenem. Jezeli u pacjenta
z innymi obcigzeniami SaO, zawiera si¢ w przedziale 92-95%,
konieczne moze by¢ przeprowadzenie prowokacji hipoksemicznej
(analiza zmian SaO, po 20 minutach oddychania mieszanka
0 zmniejszonej zawartosci tlenu).

Duzo uwagi poswigcono inicjatywie ELF (European Lung
Foundation), a konkretnie jej cz¢Sci dotyczacej zagadnien trans-
portu lotniczego. Na stronach polskiej wersji ELF? znajdujg sie
podstawowe informacje dla chorych planujacych podréz samolo-
tem, niezmiernie cenne s3 rowniez wiadomosci na temat mozliwo-
§ci i zasad korzystania ze zrddel tlenu w samolotach réznych
przewoznikow.

Wazng kwestig jest wypracowanie przez ekspertow stanowiska,
ze chory na gruzlice leczony przez co najmniej 2 tygodnie lekami
przeciwpratkowymi, z ujemnym rozmazem plwociny, moze bez-
piecznie podrézowaé samolotem.

Mimo wielu dyskus;ji i rozwazan nie ustalono natomiast, Kie-
dy chory po zakonczonym leczeniu odmy oplucnowej moze
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bezpiecznie podrézowaé samolotem. Brakuje badan dokumentu-
jacych stusznos¢ zalecenn méwigcych o koniecznosci zachowania
6-tygodniowego odstepu pomiedzy zakonczeniem leczenia a po-
drdzg samolotem.

W dalszej czeSci sesji przedstawiono poréwnanie ciSnienia
panujacego w kabinie podczas przelotu samolotami najnowszej
generacji (Boeing 777 1 Airbus 380) z warunkami panujgcymi na
pokladzie wzorcowego modelu — Boeinga 747. Okazato sie, ze co
prawda srednie ciSnienie w kabinie miesci si¢ w zalecanych gra-
nicach, tj. ponizej ciSnienia panujacego na wysokosci 2438 m
n.p.m, jednak w nowszych liniowcach, ktore latajg na wigkszej
wysokosci, Sa0, u czgSci badanych byto nawet o 2% nizsze niz
podczas lotu Boeingiem 747; minimalne ciSnienie rejestrowane
w kabinie samolotéw nowej generacji jest rowniez nizsze niz
w Boeingu 747.

Podsumowujac, u kazdego pacjenta z przewlekis chorobg ukia-
du oddechowego planujgcego podroz samolotem wskazane jest wy-
konanie przynajmniej przezskérnego pomiaru wysycenia hemo-
globiny krwi tetniczej tlenem, a chorzy wymagajacy tlenoterapii
podczas lotu po uzyskaniu odpowiedniego zaswiadczenia lekar-
skiego powinni jak najwcze$niej skontaktowaé si¢ z przedstawicie-
lem linii lotniczej. Czytelnicy zainteresowani dokladniejszymi
informacjami na ten temat znajdg je w wytycznych BTS (British
Thoracic Society) z 2002 r.*

dr n. med. Tadeusz Przybytowski
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