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Medycyna

Niesteroidowe lek
przeciwzapalne
a przewod pokarmowy

W SKROCIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moga mie¢ znamienne dziafania niepozadane na przew6d pokarmowy. Ryzyko wysta-
pienia powiktan rosnie, jesli pacjent ma chorobg wrzodowa w wywiadzie lub jest w starszym wieku. Poza stosowaniem NLPZ
niezaleznymi sumujacymi sig czynnikami ryzyka sa zakazenie Helicobacter pylori i przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego ze
wskazan kardiologicznych. Coraz czesciej stwierdza sig przypadki enteropatii zwigzanej z NLPZ. Przed rozpoczeciem terapii tymi
lekami nalezy dokona¢ stratyfikacji ryzyka powiktan ze strony ukfadu krazenia i przewodu pokarmowego oraz wykonac test
w kierunku zakazenia H. pylori. Z punktu widzenia ochrony przewodu pokarmowego bezpieczenstwo terapii skojarzonej NLPZ
z inhibitorem pompy protonowej (IPP) jest podobne do bezpieczefistwa stosowania inhibitoréw cyklooksygenazy 2 (COX-2);
u chorych z grup duzego ryzyka nalezy rozwazy¢ podawanie zaréwno inhibitoréw COX-2, jak i IPP. Kwas acetylosalicylowy i inhi-
bitory COX-2 zmnigjszaja ryzyko rozwoju gruczolakéw jelita grubego; skuteczne wydaje sig stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go w wigkszych dawkach i dfuzsze leczenie. Przed zastosowaniem tych lekéw konieczna jest zatem identyfikacja chorych z wy-
sokim ryzykiem wystapienia raka jelita grubego, jesli w przesztosci u pacjenta lub cztonkow jego rodziny stwierdzono gruczolaka
ze sktonnoscig do zezfosliwienia, oraz ocena ryzyka dotyczacego powiktan ze strony uktadu krazenia i przewodu pokarmowego.

Wstep
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to
jedne z najczeSciej stosowanych lekéw. W Sta-
nach Zjednoczonych wydaje si¢ na nie rocznie
okolo 100 mln recept, na calym §wiecie jest zazy-
wanych okolo 50 mld tabletek kwasu acetylosali-
cylowego rocznie. Wedlug danych statystycznych
US Centers for Disease Control and Prevention
do 2030 r. u blisko 67 mln dorostych (25% prze-
widywanej catkowitej dorostej populacji) rozpo-
znane zostanie zapalenie stawow (v. 46 mln doro-
stych w latach 2003-2005). Niewatpliwie czestos¢
stosowania NLPZ znacznie wzro$nie, dlatego nie-
zmiernie wazne jest, aby odpowiednio ocenié ry-
zyko zwiazane z przyjmowaniem tych lekéw. Do
NLPZ naleza niewybiorcze, klasyczne NLPZ
oraz wybiorcze inhibitory cyklooksygenazy 2
(COX-2). Przy tak powszechnym stosowaniu tych
lekéw nawet niewielkie ryzyko zwigzane z ich
przyjmowaniem przeklada si¢ na znamienng cho-
robowos¢ i umieralnosé.

Najczestsze powiklania po stosowaniu NLPZ
dotyczg przewodu pokarmowego i sg one zwykle
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zwigzane z uszkodzeniami jego gornego i dolne-
go odcinka. Najczgstszym dzialaniem niepoza-
danym jest dyspepsja, a do powaznych powiklan
nalezg owrzodzenia i krwawienie z przewodu po-
karmowego, bloniaste pierscienie, zw¢zenia oraz
zapalenie jelita grubego. W jednym z badan wy-
kazano wzrost bezwzglednego odsetka zgonoéw
05,5 na 100 tys. osobolat (95% CI, 5,4-5,6) po wy-
stagpieniu powiklania ze strony gornego odcinka
przewodu pokarmowego (do poréwnania zastoso-
wano wspolczynnik gestosci zachorowan).! Mimo
dostepnosci lekow dziatajacych ochronnie umie-
ralnos¢ i chorobowos¢ zwigzane z uszkodzeniami
w przewodzie pokarmowym wcigz utrzymujg si¢
na wysokim poziomie; roczne koszty leczenia po-
wiktan wrzodowych wywolanych przez NLPZ
szacuje sie na miliardy dolarow.?

Czynniki ryzyka

Do czestych skutkéw niepozgdanych stosowania
NLPZ nalezg uszkodzenia ciggtosci biony sluzo-
wej, nadzerki biony §luzowej zotadka, wrzody zo-
Tadka oraz ich powiktania (krwawienie, perfora-
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cja lub niedroznosc¢). Co najmniej 10-20% chorych przyjmujacych
NLPZ ma objawy niestrawno$ci. Ich obecnosé nie jest jednak
czynnikiem predykcyjnym wystapienia choroby wrzodowej czy jej
powiktan i u niemal 40% chorych z potwierdzonymi endoskopo-
wo nadzerkami biony §luzowej zotgdka nie wystepuja objawy kli-
niczne.? Wsrdd pacjentéw przyjmujacych NLPZ u polowy wyste-
puja nadzerki btony sluzowej zotadka, a u 15-30% w badaniu
endoskopowym stwierdza si¢ wrzody; jednak klinicznie znamien-
ne powiklania dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmowe-
go wystepujg tylko u 3-4,5%, a ciezkie u 1,5% pacjentéw.* W wie-
lu badaniach dotyczacych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
NLPZ jako zastepczy marker uszkodzen wywotanych NLPZ wy-
korzystuje si¢ obecnosé potwierdzonych endoskopowo owrzodzen
oraz objawow, takich jak niestrawnos¢, bedacych wskazaniem do
badania endoskopowego; jednak oparcie oceny na objawach su-
biektywnych czesto prowadzi do jej zafatszowania. GIéwnymi roz-
poznaniami pozwalajacymi okre§li¢ faktyczng czesto$¢ wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych jest potwierdzone owrzodzenie i jego
powiktania (krwawienie, perforacja i niedroznosc).

Na podstawie danych Arthritis, Rheumatism, and Aging Me-
dicinal Information System (ARAMIS) u 13 na 1000 chorych
przez rok przyjmujgcych NLPZ wystepujg cigzkie powiklania
w przewodzie pokarmowym; dalsza analiza wykazuje, ze w tej gru-
pie w porownaniu z grupg kontrolng umieralnos¢ zwigzana z wy-
wolanymi przez NLPZ powikianiami dotyczgcymi przewodu
pokarmowego wynosi 0,22% rocznie, z rocznym ryzykiem wzgled-
nym (RR) 4,21 Silverstein i wsp.® wykazali, Zze u stosujgcych
klasyczne NLPZ powikiania wrzodéw (krwawienie, perforacja,
niedroznos¢) i owrzodzenia objawowe wystapily odpowiednio
u 1,45% i 3,54% badanych rocznie. Podobnie, poréwnujgc rofekok-
syb z naproksenem, Bombardier i wsp.” wykazali, ze odsetki po-
waznych powiklan ze strony przewodu pokarmowego i wszystkich
zdarzen zwigzanych z przewodem pokarmowym wynosity odpo-
wiednio, 1,4 1 4,5 na 100 pacjentolat.

Identyfikacja czynnikow ryzyka

Oprocz dziedzicznego ryzyka powiktan ze strony przewodu pokar-
mowego u wielu chorych wystepuje ryzyko dodatkowe. Istnieje
wiele czynnikéw umozliwiajgcych identyfikacje takich pacjen-
téw. W badaniu Ulcer Complication Outcomes Safety Assessment
(MUCOSA), poswieconym skuteczno$ci mizoprostolu, zidentyfi-
kowano nastepujace czynniki ryzyka wystgpienia ciezkiego zda-
rzenia niepozgdanego dotyczacego przewodu pokarmowego: za-
awansowany wiek, wrzod zotadka lub krwawienie z wrzodu
w wywiadzie oraz choroba ukiadu krazenia; obecno$¢ wszystkich
czterech czynnikow wigzala si¢ z 9% ryzykiem wystgpienia cigz-
kiego powiktania w ciggu 6 miesiecy.® Zaawansowany wiek,” daw-
ka i czas trwania leczenia.»'® jednoczesne stosowanie glikokorty-
kosteroidéw i lekéw przeciwzakrzepowych!'? oraz powiklania
zwigzane z przewodem pokarmowym w wywiadzie zwiekszajg ry-
zyko uszkodzenia jelita w wyniku stosowania NLPZ. American
College of Gastroenterology proponuje podzial ryzyka na trzy
kategorie: wysokie (choroba wrzodowa z powiklaniami w wywia-
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dzie lub >2 czynniki ryzyka), umiarkowane (1-2 czynniki ryzy-
ka, takie jak wiek >65. r.z., stosowanie leku z duzych dawkach,
wrzdd zolgdka bez powiklan w wywiadzie oraz jednoczesne przyj-
mowanie kwasu acetylosalicylowego, steroidéw lub lekéw przeciw-
zakrzepowych) lub niskie (bez mozliwych do identyfikacji czyn-
nikoéw) (ryc. 1).13

Zwigkszanie dawki NLPZ takze powoduje wzrost ryzyka, co
wykazano w badaniu kliniczno-kontrolnym, w ktérym wykorzy-
stano baze danych Medicaid stanu Tennessee (RR [risk ratio
—wskaznik ryzyka] dla najmniejszej dawki, 2,8; 95% CI [przedziat
ufnosci — confidence interval], 1,8-4,3, v. RR dla dawki najwyzszej,
8,0; 95% CI, 4,1-14,8). Najwyzsze ryzyko stwierdzono w pierw-
szym miesigcu leczenia (RR, 7,2; CI, 4,9-10,5).1° Stosowanie NLPZ
jednoczesnie z glikokortykosteroidami zwiekszalo ryzyko
15-krotnie w poréwnaniu z osobami nieprzyjmujgcymi zadnego
z lekow (RR, 4,45 95% CI, 2,0-9,7).!! Na podstawie tej samej bazy
danych wykazano, ze w populacji os6b w wieku bardziej zaawan-
sowanym (>65 lat) ryzyko wystapienia wrzodu zotgdka z powikta-
niami bylo wigksze, jesli osoby te stosowaly jednocze$nie leki
przeciwzakrzepowe (RR, 12,7; 95% CI, 6,3-25,7).1? Wrzody Zotad-
ka w wywiadzie prawdopodobnie stanowia najwazniejszy czynnik
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych; w randomizowanym
badaniu kontrolnym, do ktérego wigczono ponad 8000 pacjentow,
OR [o0dds ratio — iloraz szans] w grupie chorych, u ktérych wcze-
$niej rozwinat sie wrzod zotadka, wynosit 2,56.

Przeprowadzono ocene wybranych NLPZ pod katem powikian
ze strony przewodu pokarmowego. W metaanalizie 30 randomi-
zowanych badan kontrolowanych oraz badan kontrolowanych,
w ktorych stosowano siedem NLPZ, wykazano, ze najwigksze
ryzyko powiklan ze strony przewodu pokarmowego zwigzane jest
z przyjmowaniem indometacyny (RR, 2,25; 95% CI, 1,01-5,07);
w dalszej kolejnosci lokujg si¢ naproksen (RR 1,83), diklofenak
(RR, 1,73), piroksykam (RR, 1,66), tenoksykam (RR, 1,43), melok-
sykam (RR, 1,24) i ibuprofen (RR, 1,19).1*

Kwas acetylosalicylowy

Biorac pod uwage rosngce zuzycie kwasu acetylosalicylowego
w leczeniu choréb ukiadu krazenia, nalezy wspomnieé o ryzyku
zwigzanym z niekorzystnym dzialaniem tego leku w matych daw-
kach (=325 mg) na przewdd pokarmowy. W metaanalizie 14 ran-
domizowanych badan kontrolowanych wykazano, ze stosowanie
kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach wigzato si¢ z 1acz-
nym bezwzglednym wzrostem ryzyka o 0,12% rocznie i wskazni-
kiem ryzyka (RR) rownym 2,07 w poréwnaniu z placebo, czyli ze
dzialania niepozadane wystapig u jednej sposrod 883 osob (NNH
— number needed to harm).”

Laczne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i inhibitora cy-
klooksygenazy 2 wydaje si¢ niwelowac korzysci wynikajace z le-
czenia kazdym z tych lekéw osobno. Na podstawie danych z ana-
lizy podgrupy uczestnikéw Celecoxib Long-Term Arthritis Safety
Study (CLASS) mozna stwierdzié, ze czesto$¢ powikian wrzodo-
wych oraz wszystkich zdarzen niepozadanych byla znamiennie
mniejsza w grupie leczonej inhibitorem COX-2 niz w grupie
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Konieczne podanie NLPZ
Leczenie >4 tygodnie

\

Ocena czynnikéw ryzyka dla przewodu pokarmowego
Czynniki ryzyka:
* Wiek >65. r.z.
» Wczesniejsza choroba wrzodowa bez powiktan w wywiadzie
* Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego,
glikokortykosteroidéw lub lekéw przeciwzakrzepowych
* Leczenie NLPZ w duzych dawkach

]
Wysokie ryzyko
>2 czynniki ryzyka

Choroba wrzodowa z powiktaniami
w wywiadzie

I ¢ I
Helicobacter pylori
Test i leczenie

:

Ocena ryzyka wzgledem
ukfadu krazenia

|
Y Y Y

Niskie ryzyko
Brak czynnikdw ryzyka

Umiarkowane ryzyko
1-2 czynniki ryzyka

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko Niskie ryzyko Wysokie ryzyko Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
klasyczny Naproksen Klasyczny Naproksen COX-2 Rozwazy¢ inne
NLPZ (preferowany) NLPZ (preferowany) + metody leczenia
| + + + PPI Jesli konieczne
Jesli wystepuja PPI lub PPI lub PPI lub leczenie NLPZ,
objawy, mizoprostol mizoprostol mizoprostol nalezy wzig¢
poda¢ PPI COX-2 pod uwage
(alternatywnie), ryzyko dotyczace
jesli chory przewodu
nie przyjmuje pokarmowego
kwasu acety- i uktadu
losalicylowego krazenia

|
Y

1. Monitorowac ryzyko sercowo-naczyniowe: cisnie-
nie krwi, objawy zastoinowej niewydolnosci serca
2. Monitorowac¢ objawy z przewodu pokarmowego
3. Unika¢ taczenia roznych NLPZ

4. Minimalizowa¢ dawke i czas leczenia

[ Rycina 1. Schemat prezentujacy stratyfikacje ryzyka na podstawie czynnikéw zwigzanych z przewodem pokarmowym i uktadem krazenia
oraz zalecane strategie postepowania prowadzace do obnizenia ryzyka. COX-2 - cyklooksygenaza 2, NLPZ - niesteroidowy lek przeciwzapalny;
IPP - inhibitor pompy protonowej
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przyjmujacej klasyczne NLPZ (odpowiednio 0,44% v. 1,27%;
p=0,04 i 1,40% v. 2,91%). Dzialania ochronnego koksybu w po-
réwnaniu z klasycznymi NLPZ nie obserwowano u chorych przyj-
mujacych kwas acetylosalicylowy (odsetki wystepowania odpo-
wiednio: 2,01% v. 2,12%; p=0,92 i 4,70% v. 6,00%; p=0,49).6
W duzym badaniu populacyjnym wykazano, ze wskaznik ryzyka
krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego w czasie
stosowania obu lekow wynosi 5,6 (95% CI, 4,4-7,0); standaryzowa-
ny odsetek czestosci wystgpowania tego powiklania dla samego
kwasu acetylosalicylowego jest réwny 2,6.1° Tabletki powlekane
lub buforowane roztwory nie miaty lepszego profilu bezpieczen-
stwa. W badaniu kohortowym przeprowadzonym na populacji
dunskiej ryzyko w grupie osob stosujacych kwas acetylosalicylo-
wy w postaci tabletek powlekanych i niepowlekanych byto takie
samo (2,6 v. 2,6).1

Helicobacter pylori i klasyczne NLPZ

W wielu badaniach kontrolowanych i metaanalizach wczesniej-
szych badan 0s6b przyjmujacych NLPZ potwierdzono zwigkszenie
ryzyka powiktan u zakazonych Helicobacter pylori.\”'* Metaanaliza 16
badan, do ktérych wtaczono osoby przyjmujace NLPZ, wykazala, ze
czestosé wystepowania choroby wrzodowej zotadka bez powiktan
wynosila 41,7% u oséb z zakazeniem H. pylori v. 25,9% u osdb,
u ktorych nie stwierdzono obecnosci tej bakterii. Stosowanie NLPZ
u zakazonych H. pylori zwigksza 3,55 razy ryzyko wystapienia wrzo-
du zofadka; z kolei zakazenie H. pylori u chorych przyjmujacych
NLPZ zwigksza ryzyko 3,53 razy. NLPZ zwigkszaja ryzyko wysta-
pienia powikian w chorobie wrzodowej 4,85 razy; zakazenie H. py-
lori zwigkszyto ryzyko tylko 1,79 razy; jednak w sytuacji, gdy wyste-
powaly oba czynniki, ryzyko wzrastato 6,13 razy.” Jak wskazujg
wnioski z pracy przegladowej, zakazenie H. pylori 1 przyjmowanie
NLPZ zwigkszato ryzyko ponadpigtnastokrotnie w poréwnaniu
Z sytuacja, gdy nie wystgpowal zaden z tych czynnikéw.!?

Oprocz danych wskazujacych na zwigzek zakazenia H. pylori ze
zwigkszonym ryzykiem uszkodzen wywolanych NLPZ dyspo-
nujemy takze dowodami pochodzacymi z badan nad eradykacjg te-
go zakazenia.”®?! American College of Gastroenterology zaleca
wykonanie testu na obecno$¢ H. pylori oraz eradykacj¢ zakazenia
u chorych, u ktérych rozwaza si¢ wdrozenie leczenia NLPZ.!

Ochrona przewodu pokarmowego

Glowne strategie zapobiegania uszkodzeniu przewodu pokarmo-
wego indukowanemu przez NLPZ to minimalizacja czasu trwa-
nia leczenia i dawki, stosowanie inhibitora COX-2 zamiast kla-
sycznego NLPZ oraz jednoczesne podawanie inhibitora pompy
protonowej (IPP) lub analogu prostaglandyny (ryc. 1). W badaniu
oceniajacym zasadnos$¢ ekonomiczng leczenia El-Serag i wsp.?2
opracowali normogram stuzacy oszacowaniu zasadnosci ekono-
micznej 1 wykazali, ze korzystne jest stosowanie inhibitoréw
COX-2 lub potaczenia NLPZ z IPP; takie postgpowanie stanowi
standard w leczeniu. U chorych z licznymi czynnikami ryzyka le-
czenie zapobiegawcze znacznie ogranicza ryzyko uszkodzenia
przewodu pokarmowego.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Zakazenie H. pylori

Testy na obecnosé H. pylori i leczenie zakazenia sg klinicznie sku-
tecznym i oplacalnym postegpowaniem w pierwotnym i wtérnym
zapobieganiu nawrotowi choroby wrzodowej.?! Zostalo to w jasny
sposob przedstawione w badaniach, w ktorych wykazano wzrost
ryzyka zwigzanego z zakazeniem H. pylori u chorych przyjmuja-
cych NLPZ."7!8 oraz badaniach eradykacyjnych.?**-# Wykazano,
Ze stosowanie nieinwazyjnych testow, a nastepnie leczenie (zasa-
da: wykonaj test i lecz) zmniejsza liczbg¢ koniecznych badan en-
doskopowych.?*?% Zatem przeprowadzenie testu na obecno$¢
H. pylori wydaje si¢ wskazane u wszystkich chorych przyjmujacych
NLPZ, zwlaszcza tych rozpoczynajacych leczenie.

Mizoprostol
Uszkodzenia zotadka i dwunastnicy wywotane przez NLPZ sg zwia-
zane z miejscowym niedoborem prostaglandyny. Mizoprostol, syn-
tetyczny analog prostaglandyny E1, byt pierwszym lekiem wykorzy-
stanym do zapobiegania uszkodzeniom blony §luzowej wywolanym
przyjmowaniem NLPZ. W badaniu z podwdjnie §lepg proba u osob
z chorobg wrzodows zotadka i dwunastnicy w wywiadzie, przyjmu-
jacych NLPZ (Omeprazole v. Misoprostol for NSAID-Induced
Ulcer Management [OMNIUM]), w ktorym poréwnano skutecznos¢
omeprazolu z mizoprostolem w matej dawce (2 x 200 pg/24h) w go-
jeniu wrzodow skutecznos¢ obu terapii wspomagajacych byta zbli-
zona, ale w grupie leczonej omeprazolem wigcej chorych pozostawa-
fo w okresie remisji (61%) niz w grupie leczonej mizoprostolem
(48%); oba leki byty skuteczniejsze od placebo (27%). W grupie le-
czonej mizoprostolem wystgpilo wiecej zdarzen niepozadanych.”
W badaniu Misoprostol Ulcer Complication Outcome Safety Asses-
sment (MUCOSA) wykazano, ze catkowite ograniczenie ryzyka za
pomocg mizoprostolu w dawkach standardowych wyniosto 26,6%,
ale wigksze korzysci odnosili chorzy z grupy wysokiego ryzyka
(zmniejszenie ryzyka o 38,3-87,3%).2

W prospektywnym, wielooSrodkowym badaniu z podwojnie
slepg proba, ktérym objeto 537 0sob z chorobg wrzodows zotad-
ka w wywiadzie przyjmujacych NLPZ, wykazano, ze odsetek cho-
rych bez wrzodow byt wyzszy (93%) w grupie przyjmujacej mizo-
prostol w petnej dawce (3 x 200 pg/24h) niz w grupie stosujgcej
lansoprazol (80% w grupie otrzymujacej 15 mg i 82% w grupie
otrzymujgacej 30 mg). Jednak u znamiennie wyzszego odsetka pa-
cjentéw z grupy leczonej mizoprostolem (31%) wystapily zdarze-
nia niepozadane. Podsumowujac, lansoprazol i mizoprostol byly
réwnie skuteczne.?”” Stosowanie mizoprostolu w duzych dawkach
wigze sie z czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych,
w tym nasilonych skurczéw w obrebie przewodu pokarmowego
czy biegunki, i wymaga czgstszego dawkowania, co czyni go mniej
pozadanym lekiem ochronnym.

Inhibitory COX-2

Aktywno$¢ COX-2 wzrasta w miejscu wystepowania stanu zapal-
nego i wplywa na doznania bélowe. Z kolei COX-1 ulega ekspre-
sji w sposob ciagly i zapewnia ochrong biony §luzowej wyscieta-
jacej przewod pokarmowy. Inhibitor COX-2 moze zatem dziataé
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korzystnie jako wybidrczy lek o dziataniu przeciwzapalnym, nie-
wplywajacy na synteze zotadkowych prostaglandyn. Inhibitory
COX-2 wydaja sie rownie skuteczne w kontroli bolu i zapalenia jak
klasyczne NLPZ.3%3!

W dwoch duzych randomizowanych badaniach kontrolnych
poréwnywano inhibitory COX-2 i klasyczne NLPZ.%” W badaniu
CLASS poréwnano dzialanie celekoksybu (2 x 400 mg/24h), diklo-
fenaku i ibuprofenu u 8059 chorych z zapaleniem stawéw. Stosowa-
nie celekoksybu zmniejszalo o 41% ryzyko tacznego wystepowania
objawowej choroby wrzodowej oraz jej powiktan (RR, 0,59; 95% CI,
0,38-0,94), ale redukcja ryzyka samych tylko powiktan byla niezna-
mienna statystycznie (RR, 0,53; 95% CI, 0,26-1,11).6 W badaniu
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR), obejmujacym
8076 chorych, porownano rofekoksyb (50 mg/24h) z naproksenem
(2 x 500 mg/24h); po zakoficzeniu badania prowadzono obserwacje,
ktorej mediana wynosita 9 miesiecy. Wykazano znamienne (o 50%)
obnizenie czesto$ci wystgpowania powiklan ze strony przewodu po-
karmowego w grupie otrzymujacej rofekoksyb (2,1 v. 4,5%,
p<0,0001), ze zmniejszeniem ryzyka o 50%. Odsetki powikian ze
strony przewodu pokarmowego byty takze mniejsze w grupie leczo-
nej rofekoksybem (0,6 v. 1,42%, p=0,005); w grupie tej ryzyko spa-
dfo o 60%.” Nowszy inhibitor COX-2, lumirakoksyb, poréwnano
z naproksenem i ibuprofenem w badaniu, w ktorym uczestniczylo po-
nad 18 000 osob (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointesti-
nal Event Trail).*? Po roku od jego rozpoczecia stwierdzono obnize-
nie czestosci wystgpowania powiklan choroby wrzodowej o 79%
w grupie otrzymujacej lumirakoksyb (0,25%; 95% CI, 0,12-0,39
v. 1,09%; 95% CI, 0,82-1,36; p<0,0001). Podobnie jak w badaniu
CLASS w podgrupie leczonej rownocze$nie kwasem acetylosalicylo-
wym Korzysci ze stosowania inhibitora COX-2 byly nieznamienne.

Program Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis
Long-term (MEDAL) stanowi analiz¢ zebranych przypadkéw
z trzech randomizowanych badan z podwojnie slepa probg anali-
zowanych w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (intend-to-treat), porownujacych etorykoksyb (60 mg
lub 90 mg/24h) i diklofenak (150 mg/24h) u 34 701 pacjentow z za-
paleniem stawow. W grupie leczonej etorykoksybem stwierdzono
mniej dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
(krwawienia, perforacje, zaparcia lub owrzodzenia) niz w grupie
leczonej klasycznym NLPZ (czgsto$¢ — odpowiednio 0,67 1 0,97 na
100 pacjentolat). Nie stwierdzono r6éznic miedzy grupg leczong
etorykoksybem i klasycznymi NLPZ pod wzgl¢dem czgsto$ci wy-
stepowania powiklan.* Rostom i wsp.>* w systematycznym prze-
gladzie Cochrane Collaboration poréwnali inhibitory COX-2
z klasycznymi NLPZ. Stosowaniu inhibitoréw COX-2 towarzy-
szyla istotnie mniejsza statystycznie liczba przypadkéw owrzodzen
zoltadka i dwunastnicy (RR, 0,25; 95% CI, 0,23-0,30) i powiktan
choroby wrzodowej (RR, 0,39; 95% CI, 0,31-0,50). Jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego zmniejszalo korzysci z le-
czenia inhibitorem COX-2. Ponadto inhibitory COX-2 byly lepiej
tolerowane niz klasyczne NLPZ .3

Dane te wskazujg, ze inhibitory COX-2 majg lepszy profil bez-
pieczenstwa niz klasyczne NLPZ i sg lepiej tolerowane. Jednocze-
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sne stosowanie kwasu acetylosalicylowego eliminuje korzysé wy-
nikajacg z wybiorczego hamowania COX-2. Terapia inhibitorami
COX-2 nie przynosi jednak dodatkowych korzysci w poréwnaniu
z jednoczesnym leczeniem klasycznymi NLPZ i IPP. U chorych
wysokiego ryzyka zadna z tych dwdch terapii nie zapewnia pelnej
ochrony przed nawrotowym krwawieniem z wrzodu.»

Inhibitory COX-2 z IPP

W celu okreslenia mozliwosci dalszego ograniczenia zagrozenia
nawrotem u chorych wysokiego ryzyka przeprowadzono badanie
z udzialem 441 pacjent6éw z zapaleniem stawow, po zagojeniu wrzo-
du. Podzielono ich na grupy: kontrolng (celekoksyb, 2 x 200 mg/24h
plus placebo) i poddang terapii skojarzonej (celekoksyb + esome-
prazol, 2 x 20 mg/24h). Nawrotom krwawienia z wrzodu zotgdka za-
pobiegala skuteczniej terapia skojarzona; taczna czestosé wystepo-
wania krwawien w ciggu 13 miesi¢cy wyniosta 0% (0/137) v. 8,9%
(12/136) w grupie kontrolnej (p=0,0004).* Te zachecajace wyniki
wskazujg na skutecznos¢ takiego postgpowania u chorych wysokie-
go ryzyka.

Inhibitory pompy protonowej

IPP sg gltownymi lekami stosowanymi z zapobieganiu chorobie
wrzodowej u 0sob przyjmujacych NLPZ. W dwdch duzych, rando-
mizowanych badaniach kontrolowanych poréwnano skuteczno$¢
omeprazolu z mizoprostolem i z ranitydyng w zapobieganiu wystg-
pieniu choroby wrzodowej indukowanej NLPZ.?”*” W badaniu
OMNIUM, w ktérym poréwnano wpltyw omeprazolu i mizoprosto-
lu na gojenie indukowanych przez NLPZ wrzodéw i zapobieganie
ich nawrotom, wykazano, ze omeprazol byl skuteczniejszy niz rani-
tydyna w gojeniu i zapobieganiu wrzodom.?” Podobnie w badaniu
poréwnujgcym omeprazol z mizoprostolem w grupie otrzymujacej
omeprazol czesto$¢ nawrotow byla mniejsza, a lek lepiej tolerowa-
ny.¥’ W badaniu, w ktorym stosowano esomeprazol, wykazano, ze te-
rapia IPP ogranicza ryzyko nawrotu (RR, 0,515 95% CI, 0,26-0,99).

Antagonisci receptorow H,

We wczesniejszych badaniach wykazano, ze antagonisci recepto-
réw H, skutecznie zmniejszajg ryzyko indukowanych NLZP
wrzodow dwunastnicy, ale nie wrzodéw zotadka.* Leki te pod
wzgledem ekonomicznym nie byly dobra metodg zapobiegania po-
wiklaniom w chorobie wrzodowej dwunastnicy; stosowane w du-
zych dawkach zapewniajg tylko umiarkowane korzysci.®-#
U wszystkich chorych wymagajgcych leczenia NLPZ nalezy oce-
ni¢ ryzyko powiklan ze strony przewodu pokarmowego oraz uktla-
du krazenia i na podstawie wynikow takiej oceny podjac Srodki za-
pobiegawcze (ryc. 1). Kluczowe znaczenie ma takze stalte
monitorowanie objawow i ograniczenie ekspozycji na NLPZ.

NLPZ i jelito cienkie

Do niedawna w badaniach dotyczacych toksycznego dzialania
NLPZ na przewdd pokarmowy koncentrowano si¢ przede wszyst-
kim na odcinku proksymalnym w stosunku do wigzadia Treitza;
jednak coraz wigcej dowodow pochodzacych z badan oceniajacych
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skutki leczenia, w ktérych analizowano wplyw NLZP przede
wszystkim na gérny odcinek przewodu pokarmowego, wskazuje,
ze uszkodzenia wywolane stosowaniem NLPZ nie sg ograniczo-
ne do tej czesci uktadu trawiennego. W analizie post hoc danych
uzyskanych w badaniu VIGOR odsetek powaznych dzialan nie-
pozadanych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
wynosil 0,41 na 100 pacjentolat w grupie leczonej rofekoksybem
1 0,89 na 100 w grupie otrzymujacej naproksen. Ze wszystkich
ciezkich dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowe-
go wywolanych stosowaniem NLPZ te w dolnym odcinku stano-
wily 39,4% przypadkéw w grupie leczonej naproksenem i 42,7%
w grupie otrzymujacej rofekoksyb. Wystepowanie dziatan niepo-
zadanych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
zwigzanych z przyjmowaniem NLPZ wykazano w trzech bada-
niach: MUCOSA, CLASS i MEDAL.%%* Rashme i wsp.,” wyko-
rzystujac baze danych z Quebec obejmujacg ponad 600 tys. cho-
rych w wieku podesztym, ustalili, ze czg¢sto$¢ hospitalizacji
z powodu powiklan ze strony dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego pod wplywem NLPZ u o0sob nieprzyjmujacych IPP wy-
niosta 0,7 przypadkow na 1000 pacjentolat v. 4,4 hospitalizacji na
1000 pacjentolat z powodu powiklan ze strony gornego odcinka
przewodu pokarmowego.

Chorobowos¢

Rzeczywista chorobowos¢ wynikajaca z enteropatii spowodowanej
przez NLPZ nie jest znana. W jednej z pierwszych prac wykorzy-
stujacych technike znakowania leukocytéw 11In Bjornason
i wsp.* wykazali, ze u prawie dwdch trzecich chorych leczonych
NLPZ stwierdzono zapalenie w obrgbie jelita cienkiego. Mecha-
nizmami lezacymi u podloza enteropatii spowodowanej przez
NLPZ wydajg si¢ zapalenie oraz nasilona przepuszczalnos¢ bto-
ny $luzowej jelita.* Uszkodzenie enterocytéw zaczyna sie od
uszkodzenia miejscowego, bedgcego wynikiem uwigzienia jonéw
i rozprzezenia fosforylacji oksydacyjnej, co powoduje zwigkszenie
przepuszczalnosci Scian jelita i rozw6j zapalenia. To z kolei pro-
wadzi do ekspozycji enterocytow na substancje znajdujgce si¢
w $wietle jelita (mikroorganizmy, kwasy zbiciowe, enzymy), kt6-
re uszkadzajg i wywolujg zapalenie, co skutkuje erozjg i powsta-
waniem wrzodow.

Do giownych metod oceny uszkodzen jelita cienkiego nalezg
ocena posrednich markerdéw przepuszczalnosci i zapalenia oraz
bezposrednie metody obrazowania — endoskopia i endoskopia
kapsutkowa (CE - capsule endoscopy). Endoskopia dwubalonowa
(DBE - double-balloon enteroscopy) i endoskopia kapsutkowa pozwa-
laja na dokladniejsza, bezposrednig wizualizacje zmian w jelicie
cienkim i staly si¢ metodami standardowymi.

W badaniu, w ktérym uczestniczyto 61 chorych przyjmujacych
NLPZ, u 31 wykryto za pomocg endoskopii dwubalonowej uszko-
dzenia blony sluzowej (51% v. 5% o0s6b z grupy kontrolnej). Au-
torzy zauwazyli, ze krwawienie z przewodu pokarmowego byto
czestszym wskazaniem do endoskopii dwubalonowej w grupie
przyjmujacej NLPZ w poréwnaniu z grupa kontrolng (79%
v. 44%, p>0,001).%

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

W wielu badaniach do oceny wplywu NLPZ na jelito cienkie
wykorzystywano endoskopie kapsutkows. Aby oszacowaé choro-
bowos§¢ zwigzang z przewleklym stosowaniem NLPZ, Graham
1 wsp.¥ wykorzystali endoskopie kapsutkowg do oceny 21 chorych
z NLPZ (>3 miesiace) oraz 20 osob z grupy kontrolnej (przyjmu-
jacych paracetamol lub nieprzyjmujgcych nic). Uszkodzenia jeli-
ta cienkiego wystepowaly u 71% chorych w grupie leczonej NLPZ
v. 10% w grupie kontrolnej. Goldstein i wsp.*® przeprowadzili
wieloo$rodkowe, randomizowane badanie kontrolne wykorzystu-
jac endoskopi¢ kapsutkowa do oceny uszkodzen jelita cienkiego
u 0s6b zdrowych, pacjentow bez takich uszkodzen w wywiadzie le-
czonych NLPZ + IPP (naproksen, 2 x 500 mg/24h + omeprazol,
20 mg/24h), inhibitorem COX-2 (celekoksyb, 2 x 200 mg/24h) lub
placebo przez 2 tygodnie. Endoskopia kapsutkowa wykazata, ze
w grupie 0sob przyjmujgcych klasyczne NLPZ i IPP uszkodzenia
wystepowaly znaczniej czg¢Sciej oraz wyzsza byla srednia liczba
przypadkow naruszenia integralnosci blony §luzowej niz w gru-
pach leczonych inhibitorem COX-2 lub placebo. Wsrod 118 cho-
rych przyjmujacych naproksen plus omeprazol u 55% stwierdzo-
no $rednio 2,99+0,51 uszkodzen blony §luzowej jelita cienkiego,
podczas gdy uszkodzenia tego typu wystepowaly u 16% sposrod
120 leczonych COX-2 i u 7% os6b otrzymujacych placebo. Wyka-
zano tez, ze wyjsciowa czestos¢ wystepowania uszkodzen btony slu-
zowej jelita cienkiego jest na tyle znamienna, ze powinna by¢ bra-
na pod uwage jako czynnik w ocenie wplywu NLPZ.* Badania te
potwierdzajg duzg czestosé wystepowania uszkodzen jelita cienkie-
go w wyniku stosowania NLPZ (55-72%), nie uzyskano natomiast
dowodow wskazujacych na wystgpowanie uszkodzen btony $luzo-
wej u osob w grupach kontrolnych nieprzyjmujacych NLPZ
(7-10%).#® Nie jest jasne, czy uszkodzenia te przektadajg sie na po-
wiklania klinicznie, takie jak krwawienie czy niedokrwistos§c.

Do nieinwazyjnych testow stuzacych ocenie przepuszczalnosci
Sciany jelita nalezg znakowanie chromem-51 kwasu etylenodiami-
notetraoctowego (51-Cr EDTA) oraz r6znicujgce wydalanie z mo-
czem spozytych dwu- i monocukrow.” Przepuszczalno$é Sciany je-
lita jest miarg czynnosci bariery wobec substancji znajdujacych si¢
w swietle jelita, ktore mogg indukowac uszkodzenia. Zapalenie je-
lita oceniano ilosciowo za pomocg techniki znakowania leukocy-
téw 11In.* Kalprotektyne, biatko cytozolowe wigzgce wapn od-
kryte w neutrofilach, wykorzystano jako marker stanu zapalnego
w przewodzie pokarmowym stuzacy ocenie nawrotu choroby za-
palnej jelita grubego. Marker ten stosuje si¢ takze do oceny ente-
ropatii wywolanej przez NLPZ. Tibble i wsp.* wykazali dobrg ko-
relacj¢ miedzy stezeniami kalprotektyny a wynikiem testu
wykorzystujacego znakowanie leukocytow 11In w ocenie stanu za-
palnego. Maiden i wsp.*® przeprowadzili badanie z udziatem zdro-
wych ochotnikow otrzymujacych diklofenak lub placebo i u 75%
uczestnikow wykazali podwyzszone stezenia kalprotektyny w ka-
le. Co ciekawe, st¢zenia te nie korelowaly z wystgpowaniem uszko-
dzen blony wyScietajacej jelito, statystycznie znamienne wzrosty
stezen kalprotektyny stwierdzono zaréwno u osob bez zmian, jak
i ze zmianami w blonie §luzowe;j jelita.”® Jak juz wspomniano, nie
wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie uszkodzen btony Sluzowej
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jelita cienkiego widocznych w endoskopii. Podobnie inne bada-
nie, w ktérym poréwnano celekoksyb z ibuprofenem/omeprazo-
lem,wykazalo podwyzszenie stezen kalprotektyny w kale, co wska-
zuje na nasilenie procesOw zapalnych; nie stwierdzono jednak
korelacji miedzy zmianami widocznymi w badaniu endoskopo-
wym a markerami biochemicznymi.’!

Rola kwasu acetylosalicylowego stosowanego w matych daw-
kach w rozwoju enteropatii nie jest jasna. W badaniu, ktérym ob-
jeto 20 zdrowych osob przyjmujacych przez 14 dni kwas acetylo-
salicylowy w matych dawkach w postaci tabletek powlekanych,
ktore poddano badaniu metodg endoskopii kapsutkowej i oznacza-
niu markeréw biochemicznych (obecnos$¢ kalprotektyny w kale
w diagnostyce stanu zapalnego oraz proporcja laktulozy do man-
nitolu w celu oceny przepuszczalno$ci Sciany jelita), stwierdzono
istotne uszkodzenie blony §luzowej.’? Z kolei Montalo i wsp.” nie
stwierdzili r6znic w stezeniu kalprotektyny u 22 chorych przyjmu-
jacych profilaktycznie kwas acetylosalicylowy przez co najmniej
6 miesiecy w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Objawy

Enteropatia spowodowana przez NLPZ moze wystepowac w po-
staci utajonego lub jawnego krwawienia z przewodu pokarmowe-
go lub perforacji*»> Bjarnason i wsp.* jako inne mozliwe jej
cechy wymienili uposledzone wchianianie soli zélciowych, ente-
ropati¢ prowadzaca do utraty biatek oraz konsekwencje w posta-
ci biegunki tluszczowej; opisano jednak takze przypadki niedroz-
no$ci wymagajacej interwencji chirurgicznej.”® Rzadkim, choé¢
charakterystycznym objawem enteropatii spowodowanej przez
NLPZ jest powstanie przegrod lub bton, ktére mogg prowadzi¢ do
wystgpienia niedroznosci.

Oceniajgc chorego z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza w wy-
wiadzie, nalezy wzia¢ pod uwagg szkodliwe dziatanie NLPZ na je-
lito cienkie. W przeciwienstwie do uszkodzenia zotadka lub dwu-
nastnicy, ktére moga prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu krwawienia,
enteropatia spowodowana przez NLPZ czesto ma bardziej podstep-
ny przebieg, charakteryzuje si¢ utajonym krwawieniem, niedo-
krwistoscig, hipoalbuminemig lub dyskomfortem w jamie brzusz-
nej wymagajacym rozleglych badan diagnostycznych. U chorych
z potwierdzonymi jatowymi spondyloartropatiami, ktorzy sg podat-
ni na rozwoj zapalenia jelita kretego, diagnostyka moze by¢ utrud-
niona, jesli przyjmujg NLPZ, co zwigksza prawdopodobienstwo
enteropatii spowodowanej przez NLPZ. Podobna sytuacja ma
miejsce w przypadku zapalnych choréb jelit, kiedy to NLPZ za-
ostrzajg niedokrwisto$¢ lub przynajmniej czeSciowo sg odpowie-
dzialne za jej rozw6j.”’

NLPZ i zapalne choroby jelit

NLPZ zaostrzaja zapalne choroby jelit.*’® W badaniu kliniczno-
-kontrolnym, opartym na wywiadach, w ktorym uczestniczylto
60 chorych z tymi chorobami, 82% przyjmowato NLPZ. U 31%
z nich w ciggu miesigca doszlo do zaostrzenia choroby w zwigz-
ku czasowym z rozpoczeciem stosowania NLPZ.* Na podstawie
tych obserwacji autorzy zalecajg unikanie podawania NLPZ cho-
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rym na zapalne choroby jelit.®*¢! Krétkotrwale przyjmowanie in-
hibitorow COX-2 moze by¢ bezpieczng metods interwencji, jesli
choroba jest w fazie remisji, co potwierdzono w wieloo§rodkowym,
randomizowanym badaniu kontrolnym, w ktorym celekoksyb
(2 x 200 mg/24h) podawano przez 14 dni 222 chorym na wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego w fazie remisji. Do zaostrzenia cho-
roby doszlo u podobnego odsetka pacjentéw w grupie przyjmujg-
cej celekoksyb (4/107; 3%) w pordwnaniu z grupg przyjmujaca
placebo 93/110; 4%) (p=0,719), w obu grupach dzialania niepoza-
dane ze strony przewodu pokarmowego wystepowaly u 11% cho-
rych.®? Badanie, do ktérego wiaczono pacjentéw z chorobg Le-
$niowskiego—Crohna oraz chorych na wrzodziejace zapalenie jelita
w okresie w remisji, wykazato, ze u 20-30% chorych przyjmujgcych
niewybidrcze NLPZ doszto do klinicznego nawrotu w ciggu tygo-
dnia (paroksen 9/32 [28%]; diklofenak 5/29 [17%] i indometacy-
na 5/22 [24%)).2

NLPZ a jelito grube

Dane z badan obserwacyjnych wykazuja, ze do uszkodzenia w po-
staci owrzodzenia, krwawienia z uchytka, perforacji, zwezen
dochodzi takze w jelicie grubym. Restrospektywne badania popu-
lacyjne dostarczajg posrednich dowodéw na wystegpowanie uszko-
dzen dolnego odcinka przewodu pokarmowego, z odsetkami sie-
gajacymi od 0,89 na 100 pacjentolat® do 0,7 na 1000 pacjentolat.®?
Strategie, majace na celu ochrone przewodu pokarmowego sku-
teczne w stosunku do gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
nie wydajg sie skuteczne w stosunku do dolnego odcinka, a rola
inhibitoréw COX-2 jest niejasna.*%> W randomizowanym bada-
niu kontrolnym, do ktérego wiaczono ponad 34 000 pacjentow, nie
wykazano réznic w odsetkach klinicznie istotnych dziatan niepo-
zgdanych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
migdzy etorykoksybem a diklofenakiem (odpowiednio: 0,32
v. 0,38 na 100 pacjentolat).®® W badaniu tym wykazano tez, ze star-
szy wiek (>65 lat) i wczesniejsze dziatania niepozadane ze strony
dolnego odcinka przewodu pokarmowego stanowig istotne czyn-
niki ryzyka wystapienia powiklan zwigzanych ze stosowaniem
NLPZ, podobnie jak w przypadku ryzyka powiklan ze strony
goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Rola chemoprewenciji

Liczne dane z badan przedklinicznych, epidemiologicznych i kli-
nicznych wskazuja, ze NLPZ skutecznie redukujg czestoS¢ wyste-
powania gruczolakow i raka jelita grubego.®¢% Trzy badania, kto-
rych wyniki opublikowano w 2003 r., dostarczyly dowodow
wskazujacych, ze NLPZ mogg zapobiegac gruczolakom jelita gru-
bego i odbytnicy.®¢7¢° W randomizowanym badaniu kontrolnym
z podwojnie slepg probg 635 chorych losowo podzielono na dwie
grupy: jedna otrzymywata kwas acetylosalicylowy (325 mg/24h),
druga placebo; mediana obserwacji wynosita 12,8 miesigca. Sko-
rygowany wskaznik ryzyka (RR) w grupie przyjmujacej kwas ace-
tylosalicylowy wyniost 0,65 (95% CI, 0,46-0,91), ze znamienng re-
dukcja czgstosci nawrotéw gruczolakow (czestos¢ wystepowania
gruczolakéw w grupie przyjmujacej kwas acetylosalicylowy w po-
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réwnaniu z placebo — 17% v. 27%).5 W kolejnym randomizowa-
nym, kontrolowanym badaniu z podwoéjnie §lepg probg 1121
chorych z udokumentowanym wystepowaniem gruczolaka w wy-
wiadzie przyjmowato kwas acetylosalicylowy (81 mg lub 325 mg)
lub placebo; nast¢pnie chorych obserwowano przez 3 lata. Odset-
ki nawrotu gruczolaka wynosily odpowiednio 38, 45 i 47%. Kwas
acetylosalicylowy w malych dawkach mial najkorzystniejszy
wplyw na rozwdj gruczolakéw (RR, 0,815 95% CI, 0,69-0,96 dla
wszystkich gruczolakow i RR, 0,59; 95% CI, 0-38-0,92 dla gruczo-
lakéw zaawansowanych).%

Grupa US Preventive Services Task Force dokonata przegladu
danych klinicznych, ktére ukazaty si¢ w 2007 r. Na ich podstawie
wyciagnieto wnioski, ze kwas acetylosalicylowy zmniejsza czestos¢
wystepowania gruczolakow jelita grubego i odbytnicy oraz raka,
ale konieczne jest przediuzone leczenie oraz zastosowanie leku
w dawkach przekraczajacych te zalecane w kardioprewencji. To
z kolei wskazuje na koniecznos¢ przeprowadzenia analizy pod ka-
tem ryzyka i korzySci, dawki optymalnej i czasu trwania leczenia.”
W zakonczonym niedawno badaniu United Kingdom Colorectal
Adenoma Prevention chorym podawano kwas acetylosalicylowy
(300 mg/24h) i kwas foliowy (0,5 mg/24h); nastgpnie prowadzono
obserwacje przez 3 lata. Wykazano redukcje ryzyka o 21% (RR,
0,79; 95% CI, 0,63-0,99; p=0,043).7! Jak zauwazono we wczesniej-
szych badaniach, obnizenie ryzyka bylo znaczniejsze w przypad-
ku zmian zaawansowanych i wynosito 37% (9,4% u chorych przyj-
mujgcych kwas acetylosalicylowy v. 15% w grupie placebo).”

Inhibitory COX-2

Steinbach i wsp.® przeprowadzili pierwsze randomizowane bada-
nie kontrolne, ktérego uczestnikom podawano wybiorczy inhibi-
tor COX-2 celekoksyb w celu oceny dzialania przeciwnowotworowe-
go u chorych na rodzinng polipowato$¢ gruczolakowatg. W grupie
otrzymujacych celekoksyb w wigkszej dawce (2 x 400 mg/24h)
przez 6 miesiecy obserwowano znamienng redukeje (28%) liczby
polipéw w jelicie grubym.® W trzech randomizowanych bada-
niach kontrolowanych z podwdjnie §lepg proba, podobnie zapro-
jektowanych i o zblizonym okresie trwania obserwacji, oceniano
role inhibitoréw COX-2 w regres;ji gruczolaka; wyniki opubliko-
wano w 2006 r.”>7* Prevention of Sporadic Adenomatous Polyps
(PreSA) bylo wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem
z podwojnie §lepg proba i kontrolg placebo. Objeto ono chorych
z gruczolakami jelita grubego: 1561 chorych przyjmujacych cele-
koksyb codziennie i 679 stosujacych placebo; wyniki tego bada-
nia wykazaly, ze w grupie przyjmujacej celekoksyb do nawrotéw
gruczolaka dochodzito w 33% przypadkow v. 49,3% w grupie pla-
cebo (skumulowany RR, 0,64 i 0,49 dla kazdego gruczolaka lub
gruczolaka zaawansowanego; p<0,0001).”* Podobnie w badaniu
Adenoma Prevention with Celecoxib (APC), ktérym objeto oko-
o 2000 chorych, codzienne przyjmowanie celekoksybu (2 x 200
lub 2 x 400 mg/24h) wigzalo si¢ ze znamiennym obnizeniem ry-
zyka wystgpienia gruczolaka w ciggu 3-letniej obserwacji.”? W ba-
daniu tym liczba wykrywanych gruczolakéw zmniejszyla si¢
0 33% w grupie otrzymujacej lek w dawce 200 mg (RR, 0,67; 95%
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CIL, 0-59-0,77) i 0 45% w grupie otrzymujacej lek w dawce 400 mg
(RR, 0,55; 95% CI, 0,48-0,64).”> Oba badania po$wiecone sku-
tecznosci celekoksybu wykazaly zmniejszenie ryzyka zachorowa-
nia i wigkszy wplyw w przypadku gruczolakéw zaawansowa-
nych.”»”* Wyniki trwajgcej 5 lat obserwacji 933 chorych
poczatkowo uczestniczacych w badaniu APC wykazaty, ze skumu-
lowana czgsto$¢ wystepowania gruczolakow wyniosta 60,1% (RR,
0,62; p<0,0001) dla celekoksybu w duzej dawce i 59% (RR, 0,71;
p<0,0001) dla celekoksybu w matej dawce v. 68,4% w grupie pla-
cebo.” W badaniu Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx
(APPROVe) obserwowano podobne korzysci, stosujac rofekoksyb;
w grupie leczonej redukeja ryzyka wynosita 25%.7

Dane z badania APPROVe poswigconego rofekoksybowi oraz
z badania APC oceniajgcego celekoksyb ujawnily nieoczekiwanie
wysokg czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych dotyczacych
uktadu krazenia w grupach przyjmujacych inhibitory COX-2, na ty-
le wysokie, ze doprowadzily do przerwania badania. W badaniu
APC wykazano 3,4% (HR 3,4) czgsto$¢ wystgpowania sercowo-na-
czyniowych powiktan skiadajacych si¢ na parametr oceny konco-
wej (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia ser-
cowego, udar mézgu lub niewydolno$¢ serca) w grupie leczonej
celekoksybem w duzej dawce (400 mg) v. 2,4% w grupie leczonej
celekoksybem w matej dawce 200 mg i 1% w grupie otrzymujacej
placebo. Ze wzgledu na dziatania niepozadane ze strony uktadu
krazenia rofekoksyb zostal wycofany z rynku. W badaniu PreSAP
wykazano, ze stosowaniu celekoksybu towarzyszy nieznamienne
pod wzgledem powiktan ze strony przewodu pokarmowego ryzy-
ko owrzodzen lub krwotoku (RR, 1,17; 95% CI, 0-88-1,56). Nie
stwierdzono ponadto zwigkszonego ryzyka w podgrupie chorych
przyjmujacych jednoczesnie z celekoksybem kwas acetylosalicy-
lowy w malych dawkach. Podobne wyniki przyniosto badanie
APC, w ktorym zastosowano rofekoksyb. Czynnikiem utrudnia-
jacym interpretacj¢ wynikow jest jednoczesne przyjmowanie kwa-
su acetylosalicylowego w malych dawkach w ramach kardiopro-
tekeji, wydajace si¢ niwelowaé dodatkowe korzysci wynikajace ze
stosowania inhibitorow COX-2. US Food and Drug Administar-
tion zaaprobowata celekoksyb jako terapi¢ wspomagajaca w zapo-
bieganiu wystgpienia raka oprocz standardowych strategii poste-
powania (zabieg chirurgiczny/badania przesiewowe) u chorych
z rodzinng polipowato$cig gruczolakowatg. Nie jest jednak jasne,
czy stosowanie inhibitoréow COX-2 w ramach chemoprewencji
u os6b zdrowych lub o nieznacznym ryzyku jest uzasadnione,
szczeg6lnie w przypadku chorych z umiarkowanym lub wysokim
ryzykiem wystapienia dzialan niepozgdanych ze strony ukladu
krazenia. Uwaza sie, ze dzialania niepozadane ze strony ukladu kra-
Zenia, jakie obserwuje si¢ po zastosowaniu inhibitoréw COX-2, do-
tycza wszystkich lekow tej grupy. Chorzy, u ktorych wystepuje ry-
zyko rozwoju raka jelita grubego, z obciazajagcym wywiadem
rodzinnym lub stanami przednowotworowymi lub nowotworami
jelit w wywiadzie, z matym ryzykiem wystapienia dzialan niepo-
zagdanych ze strony ukladu krazenia mogg odnies¢ korzysci z ta-
kiego leczenia, szczegolnie jesli wystepuje u nich duze ryzyko po-
wiklan ze strony przewodu pokarmowego.
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Whioski

Wykorzystanie NLPZ, skutecznych lekéw przeciwzapalnych
i przeciwbdlowych, bedzie nadal rosto. Przepisujac leki z tej gru-
Py, przed podje¢ciem terapii lekarz powinien ocenié ryzyko wysta-
pienia dzialan niepozadanych ze strony ukladu krazenia oraz
przewodu pokarmowego. Poza tym, ze wptywajg na gérny odcinek
przewodu pokarmowego, za znaczny odsetek chorobowosci odpo-
wiadajg powiklania z powodu uszkodzen w obrebie jelita cienkie-
go i grubego. Wiasciwe zastosowanie strategii ochronnych w sto-
sunku do przewodu pokarmowego (np. IPP, inhibitorow COX-2
i mizoprostolu) moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dzialan nie-
pozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Nalezy jednak
zminimalizowac dawke i czas trwania leczenia, poniewaz nawet ta-
kie postepowanie ochronne nie pozwala na calkowitg eliminacje
ryzyka. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego
z NLPZ zwigksza ich szkodliwy wplyw na przewod pokarmowy,
zdaje si¢ takze znosi¢ gastroprotekcyjne korzysci z zastosowania
inhibitoréw COX-2. Zakazenie H. pylori stanowi niezalezny, do-
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datkowy czynnik ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego
przy stosowaniu NLPZ; przed podjeciem diugotrwalej terapii
tymi lekami u chorych nalezy przeprowadzi¢ test w kierunku te-
go zakazenia.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg obecnie stosowa-
ne na ogromng skale i wszystko wskazuje na to, ze ich uzycie
moze nadal sie zwiekszac. Leki te sg przyjmowane w przewa-
Zajacej mierze przez osoby starsze, ze zmianami zwyrodnienio-
wymi w ukfadzie kostno-stawowym. Bardzo szybko zwieksza
sie rowniez zuzycie kwasu acetylosalicylowego — przewaznie ja-
ko leku stosowanego w profilaktyce ostrych zespoféw sercowo-
-naczyniowych. W$rdd dziatan niepozadanych NLPZ na pierw-
szy plan wysuwajg sie te zwigzane z przewodem pokarmowym
i wtasnie temu zagadnieniu po$wiecony jest interesujacy arty-
kut Gupty i wsp.

Praca jest godna polecenia, gdyz szeroko opisuje zagadnie-
nia zwigzane ze szkodliwym dziataniem NLPZ nie tylko na zo-
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tadek, lecz takze na jelita. Jesli chodzi o jelito grube, podjeto
réwniez temat chemoprewencji nowotwordw, ktéra jest przy-
ktadem korzystnego dziatania NLPZ na przewd6d pokarmowy.

Chciatbym zwréci¢ uwage na kilka zagadnien, ktére zosta-
ty pominiete lub omdéwione bardzo skrétowo.

Powszechnie wiadomo, ze uszkodzenia btony $luzowej zotad-
ka powstajg najczesciej w ciggu pierwszego miesigca stosowa-
nia NLPZ lub kwasu acetylosalicylowego. Wykazano, ze podob-
nie jak dyspepsja po NLPZ réwniez ptytkie uszkodzenia btony
$luzowej, ktdre sg widoczne w endoskopii u 2/3 chorych przyj-
mujacych leki tej grupy, nie prognozujg powstania owrzodzen.!
Podawanie kwasu acetylosalicylowego w postaci tabletek powle-
kanych, ktdre nie rozpuszczajg sie w zotagdku, skutkuje mniej-
szg liczba tych uszkodzen, lecz nie zmniejsza ryzyka powazne-
go krwawienia z goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Paracetamol, w odréznieniu od kwasu acetylosalicylowego
oraz klasycznych NLPZ i koksybdw, nie hamuje syntezy prosta-
glandyn dziatajgcych gastroprotekcyjnie w btonie $luzowej zo-
tadka, dzieki czemu nie dziata gastrotoksycznie. Niedawno do-
konano jednak zaskakujacego odkrycia, ktére moze zmienié
podejscie do tego leku. Okazato sie bowiem, ze u oséb starszych,
wymagajgcych leczenia przeciwbdlowego i przeciwzapalnego,
taczne stosowanie klasycznych NLPZ i paracetamolu moze
zwiekszy¢ ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Ryzy-
ko to jest wieksze niz przy stosowaniu tych lekéw osobno.?

Jednym z czynnikéw zwiekszonego ryzyka szkodliwego dzia-
tania NLPZ na przewdd pokarmowy, oprécz duzych dawek tych
lekdw, jest ich stosowanie tacznie z kwasem acetylosalicylowym.
Nalezy pamietac, ze kwas acetylosalicylowy niweluje korzysci
wynikajace z zastosowania selektywnych inhibitoréw COX-2
(koksybow) pod wzgledem wptywu na przewdd pokarmowy.
Z drugiej strony stosowanie kwasu acetylosalicylowego tacznie
z koksybami w duzych dawkach lub z ibuprofenem moze znacz-
nie ostabi¢ jego dziatanie antyagregacyjne. Wéréd klasycznych
NLPZ najsilniejsze dziatanie antyagregacyjne ma naproksen,
dzieki czemu jest lekiem preferowanym u chorych z duzym ry-
zykiem wystagpienia powiktar sercowo-naczyniowych.?

Omawiajac interakcje NLPZ i kwasu acetylosalicylowego,
warto przypomnie¢ o tym, ze ryzyko krwawienia z przewodu po-
karmowego znacznie wzrasta przy pofaczeniu tych lekéw z al-
koholem. Jest najwieksze wsrod osob regularnie przyjmujacych
duze dawki zaréwno alkoholu, jak i NLPZ lub kwasu acetylo-
salicylowego.*

Ztotym standardem w farmakologicznej gastroprotekcji po-
zostajg inhibitory pompy protonowej (IPP), ktére maja przewa-

ge zaréwno nad antagonistami receptoréw H,, jak tez nad mi-
zoprostolem. Nalezy podkresli¢, ze w Polsce mizoprostol jest
bardzo rzadko stosowany jako preparat dziafajacy gastroprotek-
cyjnie. Oprécz czestych i dokuczliwych dziatan niepozada-
nych, dodatkowg wadg tego leku jest jego bardzo wysoka ce-
na. Czesto pojawia sie natomiast pytanie o dawki IPP polecane
w gastroprotekcji. Niewiele jest opublikowanych wynikéw ba-
dan na ten temat. Na podstawie dostepnych opracowan moz-
na jednak stwierdzi¢, ze maksymalny poziom zabezpieczenia
przed szkodliwym dziataniem tych lekéw, podobny do tego, ja-
ki uzyskuje sie, stosujac koksyby tacznie ze standardowg daw-
ka IPP w przypadku klasycznego NLPZ, daje potaczenie tego
leku z >1,5 dawki standardowej IPP dziennie.® Dlatego tez
Z pewnga rezerwg podchodze do pojawiajgcych sie ostatnio do-
niesien na temat skutecznosci famotydyny w dawce 2 x 20 mg
w prewencji owrzodzen zotadka i dwunastnicy u chorych leczo-
nych kwasem acetylosalicylowym w matych dawkach.®

Z drugiej strony, po serii artykutéw na temat mozliwych nie-
bezpiecznych interakcji IPP i klopidogrelu, w ostatnim wyda-
niu czasopisma ,Heart” opublikowano doniesienie o tym, ze IPP
zmniejszajg biodostepnos$¢ kwasu acetylosalicylowego, co skut-
kuje ostabieniem wptywu tego leku na ptytki krwi.” taczne sto-
sowanie IPP i kwasu acetylosalicylowego sprawia, ze w ptyt-
kach krwi zwigksza sige resztkowy potencjat agregacji
i aktywacji, co ostatecznie moze uposledzi¢ kardioprotekcyjne
wtasciwosci kwasu acetylosalicylowego. Jezeli obserwacie te sie
potwierdza, bedziemy zmuszeni do kolejnej rewizji wytycz-
nych dotyczacych gastroprotekcji u chorych leczonych kwasem
acetylosalicylowym lub klopidogrelem.
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