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Wstęp
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to
jedne z najczęściej stosowanych leków. W Sta-
nach Zjednoczonych wydaje się na nie rocznie
około 100 mln recept, na całym świecie jest zaży-
wanych około 50 mld tabletek kwasu acetylosali-
cylowego rocznie. Według danych statystycznych
US Centers for Disease Control and Prevention
do 2030 r. u blisko 67 mln dorosłych (25% prze-
widywanej całkowitej dorosłej populacji) rozpo-
znane zostanie zapalenie stawów (v. 46 mln doro-
słych w latach 2003-2005). Niewątpliwie częstość
stosowania NLPZ znacznie wzrośnie, dlatego nie-
zmiernie ważne jest, aby odpowiednio ocenić ry-
zyko związane z przyjmowaniem tych leków. Do
NLPZ należą niewybiórcze, klasyczne NLPZ
oraz wybiórcze inhibitory cyklooksygenazy 2
(COX-2). Przy tak powszechnym stosowaniu tych
leków nawet niewielkie ryzyko związane z ich
przyjmowaniem przekłada się na znamienną cho-
robowość i umieralność.

Najczęstsze powikłania po stosowaniu NLPZ
dotyczą przewodu pokarmowego i są one zwykle

związane z uszkodzeniami jego górnego i dolne-
go odcinka. Najczęstszym działaniem niepożą-
danym jest dyspepsja, a do poważnych powikłań
należą owrzodzenia i krwawienie z przewodu po-
karmowego, błoniaste pierścienie, zwężenia oraz
zapalenie jelita grubego. W jednym z badań wy-
kazano wzrost bezwzględnego odsetka zgonów
o 5,5 na 100 tys. osobolat (95% CI, 5,4-5,6) po wy-
stąpieniu powikłania ze strony górnego odcinka
przewodu pokarmowego (do porównania zastoso-
wano współczynnik gęstości zachorowań).1 Mimo
dostępności leków działających ochronnie umie-
ralność i chorobowość związane z uszkodzeniami
w przewodzie pokarmowym wciąż utrzymują się
na wysokim poziomie; roczne koszty leczenia po-
wikłań wrzodowych wywołanych przez NLPZ
szacuje się na miliardy dolarów.2

Czynniki ryzyka
Do częstych skutków niepożądanych stosowania
NLPZ należą uszkodzenia ciągłości błony śluzo-
wej, nadżerki błony śluzowej żołądka, wrzody żo-
łądka oraz ich powikłania (krwawienie, perfora-

W SKRÓCIE
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) mogą mieć znamienne działania niepożądane na przewód pokarmowy. Ryzyko wystą-
pienia powikłań rośnie, jeśli pacjent ma chorobę wrzodową w wywiadzie lub jest w starszym wieku. Poza stosowaniem NLPZ
niezależnymi sumującymi się czynnikami ryzyka są zakażenie Helicobacter pylori i przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego ze
wskazań kardiologicznych. Coraz częściej stwierdza się przypadki enteropatii związanej z NLPZ. Przed rozpoczęciem terapii tymi
lekami należy dokonać stratyfikacji ryzyka powikłań ze strony układu krążenia i przewodu pokarmowego oraz wykonać test
w kierunku zakażenia H. pylori. Z punktu widzenia ochrony przewodu pokarmowego bezpieczeństwo terapii skojarzonej NLPZ
z inhibitorem pompy protonowej (IPP) jest podobne do bezpieczeństwa stosowania inhibitorów cyklooksygenazy 2 (COX-2);
u chorych z grup dużego ryzyka należy rozważyć podawanie zarówno inhibitorów COX-2, jak i IPP. Kwas acetylosalicylowy i inhi-
bitory COX-2 zmniejszają ryzyko rozwoju gruczolaków jelita grubego; skuteczne wydaje się stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go w większych dawkach i dłuższe leczenie. Przed zastosowaniem tych leków konieczna jest zatem identyfikacja chorych z wy-
sokim ryzykiem wystąpienia raka jelita grubego, jeśli w przeszłości u pacjenta lub członków jego rodziny stwierdzono gruczolaka
ze skłonnością do zezłośliwienia, oraz ocena ryzyka dotyczącego powikłań ze strony układu krążenia i przewodu pokarmowego.
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cja lub niedrożność). Co najmniej 10-20% chorych przyjmujących
NLPZ ma objawy niestrawności. Ich obecność nie jest jednak
czynnikiem predykcyjnym wystąpienia choroby wrzodowej czy jej
powikłań i u niemal 40% chorych z potwierdzonymi endoskopo-
wo nadżerkami błony śluzowej żołądka nie występują objawy kli-
niczne.3 Wśród pacjentów przyjmujących NLPZ u połowy wystę-
pują nadżerki błony śluzowej żołądka, a u 15-30% w badaniu
endoskopowym stwierdza się wrzody; jednak klinicznie znamien-
ne powikłania dotyczące górnego odcinka przewodu pokarmowe-
go występują tylko u 3-4,5%, a ciężkie u 1,5% pacjentów.4 W wie-
lu badaniach dotyczących zagrożeń związanych ze stosowaniem
NLPZ jako zastępczy marker uszkodzeń wywołanych NLPZ wy-
korzystuje się obecność potwierdzonych endoskopowo owrzodzeń
oraz objawów, takich jak niestrawność, będących wskazaniem do
badania endoskopowego; jednak oparcie oceny na objawach su-
biektywnych często prowadzi do jej zafałszowania. Głównymi roz-
poznaniami pozwalającymi określić faktyczną częstość występowa-
nia zdarzeń niepożądanych jest potwierdzone owrzodzenie i jego
powikłania (krwawienie, perforacja i niedrożność).

Na podstawie danych Arthritis, Rheumatism, and Aging Me-
dicinal Information System (ARAMIS) u 13 na 1000 chorych
przez rok przyjmujących NLPZ występują ciężkie powikłania
w przewodzie pokarmowym; dalsza analiza wykazuje, że w tej gru-
pie w porównaniu z grupą kontrolną umieralność związana z wy-
wołanymi przez NLPZ powikłaniami dotyczącymi przewodu
pokarmowego wynosi 0,22% rocznie, z rocznym ryzykiem względ-
nym (RR) 4,21.5 Silverstein i wsp.6 wykazali, że u stosujących
klasyczne NLPZ powikłania wrzodów (krwawienie, perforacja,
niedrożność) i owrzodzenia objawowe wystąpiły odpowiednio
u 1,45% i 3,54% badanych rocznie. Podobnie, porównując rofekok-
syb z naproksenem, Bombardier i wsp.7 wykazali, że odsetki po-
ważnych powikłań ze strony przewodu pokarmowego i wszystkich
zdarzeń związanych z przewodem pokarmowym wynosiły odpo-
wiednio, 1,4 i 4,5 na 100 pacjentolat.

Identyfikacja czynników ryzyka
Oprócz dziedzicznego ryzyka powikłań ze strony przewodu pokar-
mowego u wielu chorych występuje ryzyko dodatkowe. Istnieje
wiele czynników umożliwiających identyfikację takich pacjen-
tów. W badaniu Ulcer Complication Outcomes Safety Assessment
(MUCOSA), poświęconym skuteczności mizoprostolu, zidentyfi-
kowano następujące czynniki ryzyka wystąpienia ciężkiego zda-
rzenia niepożądanego dotyczącego przewodu pokarmowego: za-
awansowany wiek, wrzód żołądka lub krwawienie z wrzodu
w wywiadzie oraz choroba układu krążenia; obecność wszystkich
czterech czynników wiązała się z 9% ryzykiem wystąpienia cięż-
kiego powikłania w ciągu 6 miesięcy.8 Zaawansowany wiek,9 daw-
ka i czas trwania leczenia.1,10 jednoczesne stosowanie glikokorty-
kosteroidów i leków przeciwzakrzepowych11,12 oraz powikłania
związane z przewodem pokarmowym w wywiadzie zwiększają ry-
zyko uszkodzenia jelita w wyniku stosowania NLPZ. American
College of Gastroenterology proponuje podział ryzyka na trzy
kategorie: wysokie (choroba wrzodowa z powikłaniami w wywia-

dzie lub >2 czynniki ryzyka), umiarkowane (1-2 czynniki ryzy-
ka, takie jak wiek >65. r.ż., stosowanie leku z dużych dawkach,
wrzód żołądka bez powikłań w wywiadzie oraz jednoczesne przyj-
mowanie kwasu acetylosalicylowego, steroidów lub leków przeciw-
zakrzepowych) lub niskie (bez możliwych do identyfikacji czyn-
ników) (ryc. 1).13

Zwiększanie dawki NLPZ także powoduje wzrost ryzyka, co
wykazano w badaniu kliniczno-kontrolnym, w którym wykorzy-
stano bazę danych Medicaid stanu Tennessee (RR [risk ratio
– wskaźnik ryzyka] dla najmniejszej dawki, 2,8; 95% CI [przedział
ufności – confidence interval], 1,8-4,3, v. RR dla dawki najwyższej,
8,0; 95% CI, 4,1-14,8). Najwyższe ryzyko stwierdzono w pierw-
szym miesiącu leczenia (RR, 7,2; CI, 4,9-10,5).10 Stosowanie NLPZ
jednocześnie z glikokortykosteroidami zwiększało ryzyko
15-krotnie w porównaniu z osobami nieprzyjmującymi żadnego
z leków (RR, 4,4; 95% CI, 2,0-9,7).11 Na podstawie tej samej bazy
danych wykazano, że w populacji osób w wieku bardziej zaawan-
sowanym (>65 lat) ryzyko wystąpienia wrzodu żołądka z powikła-
niami było większe, jeśli osoby te stosowały jednocześnie leki
przeciwzakrzepowe (RR, 12,7; 95% CI, 6,3-25,7).12 Wrzody żołąd-
ka w wywiadzie prawdopodobnie stanowią najważniejszy czynnik
ryzyka wystąpienia działań niepożądanych; w randomizowanym
badaniu kontrolnym, do którego włączono ponad 8000 pacjentów,
OR [odds ratio – iloraz szans] w grupie chorych, u których wcze-
śniej rozwinął się wrzód żołądka, wynosił 2,56.8

Przeprowadzono ocenę wybranych NLPZ pod kątem powikłań
ze strony przewodu pokarmowego. W metaanalizie 30 randomi-
zowanych badań kontrolowanych oraz badań kontrolowanych,
w których stosowano siedem NLPZ, wykazano, że największe
ryzyko powikłań ze strony przewodu pokarmowego związane jest
z przyjmowaniem indometacyny (RR, 2,25; 95% CI, 1,01-5,07);
w dalszej kolejności lokują się 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).14

Kwas acetylosalicylowy
Biorąc pod uwagę rosnące zużycie kwasu acetylosalicylowego
w leczeniu chorób układu krążenia, należy wspomnieć o ryzyku
związanym z niekorzystnym działaniem tego leku w małych daw-
kach (≥325 mg) na przewód pokarmowy. W metaanalizie 14 ran-
domizowanych badań kontrolowanych wykazano, że stosowanie
kwasu acetylosalicylowego w małych dawkach wiązało się z łącz-
nym bezwzględnym wzrostem ryzyka o 0,12% rocznie i wskaźni-
kiem ryzyka (RR) równym 2,07 w porównaniu z placebo, czyli że
działania niepożądane wystąpią u jednej spośród 883 osób (NNH
– number needed to harm).15

Łączne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i inhibitora cy-
klooksygenazy 2 wydaje się niwelować korzyści wynikające z le-
czenia każdym z tych leków osobno. Na podstawie danych z ana-
lizy podgrupy uczestników Celecoxib Long-Term Arthritis Safety
Study (CLASS) można stwierdzić, że częstość powikłań wrzodo-
wych oraz wszystkich zdarzeń niepożądanych była znamiennie
mniejsza w grupie leczonej inhibitorem COX-2 niż w grupie
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Konieczne podanie NLPZ
Leczenie >4 tygodnie

Umiarkowane ryzyko
1-2 czynniki ryzyka

Helicobacter pylori
Test i leczenie

Ocena ryzyka względem
układu krążenia

Wysokie ryzyko
>2 czynniki ryzyka

Choroba wrzodowa z powikłaniami
w wywiadzie

Niskie ryzyko
Brak czynników ryzyka

Niskie ryzyko
Klasyczny

NLPZ
+

PPI lub
mizoprostol

COX-2
(alternatywnie),

jeśli chory
nie przyjmuje
kwasu acety-
losalicylowego

Wysokie ryzyko
Naproksen

(preferowany)
+

PPI lub
mizoprostol

Niskie ryzyko
COX-2

+
PPI

Wysokie ryzyko
Rozważyć inne
metody leczenia
Jeśli konieczne
leczenie NLPZ,
należy wziąć
pod uwagę

ryzyko dotyczące
przewodu

pokarmowego
i układu
krążenia

Niskie ryzyko
klasyczny

NLPZ
↓

Jeśli występują
objawy,

podać PPI

Wysokie ryzyko
Naproksen

(preferowany)
+

PPI lub
mizoprostol

Ocena czynników ryzyka dla przewodu pokarmowego
Czynniki ryzyka:
• Wiek >65. r.ż.
• Wcześniejsza choroba wrzodowa bez powikłań w wywiadzie
• Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego,

glikokortykosteroidów lub leków przeciwzakrzepowych
• Leczenie NLPZ w dużych dawkach

1. Monitorować ryzyko sercowo-naczyniowe: ciśnie-
nie krwi, objawy zastoinowej niewydolności serca
2. Monitorować objawy z przewodu pokarmowego
3. Unikać łączenia różnych NLPZ
4. Minimalizować dawkę i czas leczenia

Rycina 1. Schemat prezentujący stratyfikację ryzyka na podstawie czynników związanych z przewodem pokarmowym i układem krążenia
oraz zalecane strategie postępowania prowadzące do obniżenia ryzyka. COX-2 – cyklooksygenaza 2, NLPZ – niesteroidowy lek przeciwzapalny;
IPP – inhibitor pompy protonowej
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• Wcześniejsza choroba wrzodowa bez powikłań w wywiadzie
• Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego,

glikokortykosteroidów lub leków przeciwzakrzepowych
• Leczenie NLPZ w dużych dawkach

1. Monitorować ryzyko sercowo-naczyniowe: ciśnie-
nie krwi, objawy zastoinowej niewydolności serca
2. Monitorować objawy z przewodu pokarmowego
3. Unikać łączenia różnych NLPZ
4. Minimalizować dawkę i czas leczenia

Rycina 1. Schemat prezentujący stratyfikację ryzyka na podstawie czynników związanych z przewodem pokarmowym i układem krążenia
oraz zalecane strategie postępowania prowadzące do obniżenia ryzyka. COX-2 – cyklooksygenaza 2, NLPZ – niesteroidowy lek przeciwzapalny;
IPP – inhibitor pompy protonowej
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przyjmującej klasyczne NLPZ (odpowiednio 0,44% v. 1,27%;
p=0,04 i 1,40% v. 2,91%). Działania ochronnego koksybu w po-
równaniu z klasycznymi NLPZ nie obserwowano u chorych przyj-
mujących kwas acetylosalicylowy (odsetki występowania odpo-
wiednio: 2,01% v. 2,12%; p=0,92 i 4,70% v. 6,00%; p=0,49).6

W dużym badaniu populacyjnym wykazano, że wskaźnik ryzyka
krwawienia z górnego odcinka przewodu pokarmowego w czasie
stosowania obu leków wynosi 5,6 (95% CI, 4,4-7,0); standaryzowa-
ny odsetek częstości występowania tego powikłania dla samego
kwasu acetylosalicylowego jest równy 2,6.16 Tabletki powlekane
lub buforowane roztwory nie miały lepszego profilu bezpieczeń-
stwa. W badaniu kohortowym przeprowadzonym na populacji
duńskiej ryzyko w grupie osób stosujących kwas acetylosalicylo-
wy w postaci tabletek powlekanych i niepowlekanych było takie
samo (2,6 v. 2,6).16

Helicobacter pylori i klasyczne NLPZ
W wielu badaniach kontrolowanych i metaanalizach wcześniej-
szych badań osób przyjmujących NLPZ potwierdzono zwiększenie
ryzyka powikłań u zakażonych Helicobacter pylori.17,18 Metaanaliza 16
badań, do których włączono osoby przyjmujące NLPZ, wykazała, że
częstość występowania choroby wrzodowej żołądka bez powikłań
wynosiła 41,7% u osób z zakażeniem H. pylori v. 25,9% u osób,
u których nie stwierdzono obecności tej bakterii. Stosowanie NLPZ
u zakażonych H. pylori zwiększa 3,55 razy ryzyko wystąpienia wrzo-
du żołądka; z kolei zakażenie H. pylori u chorych przyjmujących
NLPZ zwiększa ryzyko 3,53 razy. NLPZ zwiększają ryzyko wystą-
pienia powikłań w chorobie wrzodowej 4,85 razy; zakażenie H. py-
lori zwiększyło ryzyko tylko 1,79 razy; jednak w sytuacji, gdy wystę-
powały oba czynniki, ryzyko wzrastało 6,13 razy.17 Jak wskazują
wnioski z pracy przeglądowej, zakażenie H. pylori i przyjmowanie
NLPZ zwiększało ryzyko ponadpiętnastokrotnie w porównaniu
z sytuacją, gdy nie występował żaden z tych czynników.19

Oprócz danych wskazujących na związek zakażenia H. pylori ze
zwiększonym ryzykiem uszkodzeń wywołanych NLPZ dyspo-
nujemy także dowodami pochodzącymi z badań nad eradykacją te-
go zakażenia.20,21 American College of Gastroenterology zaleca
wykonanie testu na obecność H. pylori oraz eradykację zakażenia
u chorych, u których rozważa się wdrożenie leczenia NLPZ.13

Ochrona przewodu pokarmowego
Główne 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
oceniającym zasadność ekonomiczną leczenia El-Serag i wsp.22

opracowali normogram służący oszacowaniu zasadności ekono-
micznej i wykazali, że korzystne jest stosowanie inhibitorów
COX-2 lub połączenia NLPZ z IPP; takie postępowanie stanowi
standard w leczeniu. U chorych z licznymi czynnikami ryzyka le-
czenie zapobiegawcze znacznie ogranicza ryzyko uszkodzenia
przewodu pokarmowego.

Zakażenie H. pylori
Testy na obecność H. pylori i leczenie zakażenia są klinicznie sku-
tecznym i opłacalnym postępowaniem w pierwotnym i wtórnym
zapobieganiu nawrotowi choroby wrzodowej.21 Zostało to w jasny
sposób przedstawione w badaniach, w których wykazano wzrost
ryzyka związanego z zakażeniem H. pylori u chorych przyjmują-
cych NLPZ.17,18 oraz badaniach eradykacyjnych.20,21,23 Wykazano,
że stosowanie nieinwazyjnych testów, a następnie leczenie (zasa-
da: wykonaj test i lecz) zmniejsza liczbę koniecznych badań en-
doskopowych.24-26 Zatem przeprowadzenie testu na obecność
H. pylori wydaje się wskazane u wszystkich chorych przyjmujących
NLPZ, zwłaszcza tych rozpoczynających leczenie.

Mizoprostol
Uszkodzenia żołądka i dwunastnicy wywołane przez NLPZ są zwią-
zane z miejscowym niedoborem prostaglandyny. Mizoprostol, syn-
tetyczny analog prostaglandyny E1, był pierwszym lekiem wykorzy-
stanym do zapobiegania uszkodzeniom błony śluzowej wywołanym
przyjmowaniem NLPZ. W badaniu z podwójnie ślepą próbą u osób
z chorobą wrzodową żołądka i dwunastnicy w wywiadzie, przyjmu-
jących NLPZ (Omeprazole v. Misoprostol for NSAID-Induced
Ulcer Management [OMNIUM]), w którym porównano skuteczność
omeprazolu z mizoprostolem w małej dawce (2 × 200 µg/24h) w go-
jeniu wrzodów skuteczność obu terapii wspomagających była zbli-
żona, ale w grupie leczonej omeprazolem więcej chorych pozostawa-
ło w okresie remisji (61%) niż w grupie leczonej mizoprostolem
(48%); oba leki były skuteczniejsze od placebo (27%). W grupie le-
czonej mizoprostolem wystąpiło więcej zdarzeń niepożądanych.27

W badaniu Misoprostol Ulcer Complication Outcome Safety Asses-
sment (MUCOSA) wykazano, że całkowite ograniczenie ryzyka za
pomocą mizoprostolu w dawkach standardowych wyniosło 26,6%,
ale większe korzyści odnosili chorzy z grupy wysokiego ryzyka
(zmniejszenie ryzyka o 38,3-87,3%).28

W prospektywnym, wieloośrodkowym badaniu z podwójnie
ślepą próbą, którym objęto 537 osób z chorobą wrzodową żołąd-
ka w wywiadzie przyjmujących NLPZ, wykazano, że odsetek cho-
rych bez wrzodów był wyższy (93%) w grupie przyjmującej mizo-
prostol w pełnej dawce (3 × 200 µg/24h) niż w grupie stosującej
lansoprazol (80% w grupie otrzymującej 15 mg i 82% w grupie
otrzymującej 30 mg). Jednak u znamiennie wyższego odsetka pa-
cjentów z grupy leczonej mizoprostolem (31%) wystąpiły zdarze-
nia niepożądane. Podsumowując, lansoprazol i mizoprostol były
równie skuteczne.29 Stosowanie mizoprostolu w dużych dawkach
wiąże się z częstszym występowaniem zdarzeń niepożądanych,
w tym nasilonych skurczów w obrębie przewodu pokarmowego
czy biegunki, i wymaga częstszego dawkowania, co czyni go mniej
pożądanym lekiem ochronnym.

Inhibitory COX-2
Aktywność COX-2 wzrasta w miejscu występowania stanu zapal-
nego i wpływa na doznania bólowe. Z kolei COX-1 ulega ekspre-
sji w sposób ciągły i zapewnia ochronę błony śluzowej wyścieła-
jącej przewód pokarmowy. Inhibitor COX-2 może zatem działać
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korzystnie jako wybiórczy lek o działaniu przeciwzapalnym, nie-
wpływający na syntezę żołądkowych prostaglandyn. Inhibitory
COX-2 wydają się równie skuteczne w kontroli bólu i zapalenia jak
klasyczne NLPZ.30,31

W dwóch dużych randomizowanych badaniach kontrolnych
porównywano inhibitory COX-2 i klasyczne NLPZ.6,7 W badaniu
CLASS porównano działanie celekoksybu (2 × 400 mg/24h), diklo-
fenaku i ibuprofenu u 8059 chorych z zapaleniem stawów. Stosowa-
nie celekoksybu zmniejszało o 41% ryzyko łącznego występowania
objawowej choroby wrzodowej oraz jej powikłań (RR, 0,59; 95% CI,
0,38-0,94), ale redukcja ryzyka samych tylko powikłań była niezna-
mienna statystycznie (RR, 0,53; 95% CI, 0,26-1,11).6 W badaniu
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR), obejmującym
8076 chorych, porównano rofekoksyb (50 mg/24h) z naproksenem
(2 × 500 mg/24h); po zakończeniu badania prowadzono obserwację,
której mediana wynosiła 9 miesięcy. Wykazano znamienne (o 50%)
obniżenie częstości występowania powikłań ze strony przewodu po-
karmowego w grupie otrzymującej rofekoksyb (2,1 v. 4,5%,
p<0,0001), ze zmniejszeniem ryzyka o 50%. Odsetki powikłań ze
strony przewodu pokarmowego były także mniejsze w grupie leczo-
nej rofekoksybem (0,6 v. 1,42%, p=0,005); w grupie tej ryzyko spa-
dło o 60%.7 Nowszy inhibitor COX-2, lumirakoksyb, porównano
z naproksenem i ibuprofenem w badaniu, w którym uczestniczyło po-
nad 18 000 osób (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointesti-
nal Event Trail).32 Po roku od jego rozpoczęcia stwierdzono obniże-
nie częstości występowania powikłań choroby wrzodowej o 79%
w grupie otrzymującej 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 równocześnie kwasem acetylosalicylo-
wym korzyści ze stosowania inhibitora COX-2 były nieznamienne.

Program Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis
Long-term (MEDAL) stanowi analizę zebranych przypadków
z trzech randomizowanych badań z podwójnie ślepą próbą anali-
zowanych w grupach wyodrębnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (intend-to-treat), porównujących etorykoksyb (60 mg
lub 90 mg/24h) i diklofenak (150 mg/24h) u 34 701 pacjentów z za-
paleniem stawów. W grupie leczonej etorykoksybem stwierdzono
mniej działań niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego
(krwawienia, perforacje, zaparcia lub owrzodzenia) niż w grupie
leczonej klasycznym NLPZ (częstość – odpowiednio 0,67 i 0,97 na
100 pacjentolat). Nie stwierdzono różnic między grupą leczoną
etorykoksybem i klasycznymi NLPZ pod względem częstości wy-
stępowania powikłań.33 Rostom i wsp.34 w systematycznym prze-
glądzie Cochrane Collaboration porównali inhibitory COX-2
z klasycznymi NLPZ. Stosowaniu inhibitorów COX-2 towarzy-
szyła istotnie mniejsza statystycznie liczba przypadków owrzodzeń
żołądka i dwunastnicy (RR, 0,25; 95% CI, 0,23-0,30) i powikłań
choroby wrzodowej (RR, 0,39; 95% CI, 0,31-0,50). Jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego zmniejszało korzyści z le-
czenia inhibitorem COX-2. Ponadto inhibitory COX-2 były lepiej
tolerowane niż klasyczne NLPZ.34

Dane te wskazują, że inhibitory COX-2 mają lepszy profil bez-
pieczeństwa niż klasyczne NLPZ i są lepiej tolerowane. Jednocze-

sne stosowanie kwasu acetylosalicylowego eliminuje korzyść wy-
nikającą z wybiórczego hamowania COX-2. Terapia inhibitorami
COX-2 nie przynosi jednak dodatkowych korzyści w porównaniu
z jednoczesnym leczeniem klasycznymi NLPZ i IPP. U chorych
wysokiego ryzyka żadna z tych dwóch terapii nie zapewnia pełnej
ochrony przed nawrotowym krwawieniem z wrzodu.35

Inhibitory COX-2 z IPP
W celu określenia możliwości dalszego ograniczenia zagrożenia
nawrotem u chorych wysokiego ryzyka przeprowadzono badanie
z udziałem 441 pacjentów z zapaleniem stawów, po zagojeniu wrzo-
du. Podzielono ich na grupy: kontrolną (celekoksyb, 2 × 200 mg/24h
plus placebo) i poddaną terapii skojarzonej (celekoksyb + esome-
prazol, 2 × 20 mg/24h). Nawrotom krwawienia z wrzodu żołądka za-
pobiegała skuteczniej terapia skojarzona; łączna częstość występo-
wania krwawień w ciągu 13 miesięcy wyniosła 0% (0/137) v. 8,9%
(12/136) w grupie kontrolnej (p=0,0004).36 Te zachęcające wyniki
wskazują na skuteczność takiego postępowania u chorych wysokie-
go ryzyka.

Inhibitory pompy protonowej
IPP są głównymi lekami stosowanymi z zapobieganiu chorobie
wrzodowej u osób przyjmujących NLPZ. W dwóch dużych, rando-
mizowanych badaniach kontrolowanych porównano skuteczność
omeprazolu z mizoprostolem i z ranitydyną w zapobieganiu wystą-
pieniu choroby wrzodowej indukowanej NLPZ.27,37 W badaniu
OMNIUM, w którym porównano wpływ omeprazolu i mizoprosto-
lu na gojenie indukowanych przez NLPZ wrzodów i zapobieganie
ich nawrotom, wykazano, że omeprazol był skuteczniejszy niż rani-
tydyna w gojeniu i zapobieganiu wrzodom.37 Podobnie w badaniu
porównującym omeprazol z mizoprostolem w grupie otrzymującej
omeprazol częstość nawrotów była mniejsza, a lek lepiej tolerowa-
ny.27 W badaniu, w którym stosowano esomeprazol, wykazano, że te-
rapia IPP ogranicza ryzyko nawrotu (RR, 0,51; 95% CI, 0,26-0,99).38

Antagoniści receptorów H2
We wcześniejszych badaniach wykazano, że antagoniści recepto-
rów H2 skutecznie zmniejszają ryzyko indukowanych NLZP
wrzodów dwunastnicy, ale nie wrzodów żołądka.39 Leki te pod
względem ekonomicznym nie były dobrą metodą zapobiegania po-
wikłaniom w chorobie wrzodowej dwunastnicy; stosowane w du-
żych dawkach zapewniają tylko umiarkowane korzyści.39-41

U wszystkich chorych wymagających leczenia NLPZ należy oce-
nić ryzyko powikłań ze strony przewodu pokarmowego oraz ukła-
du krążenia i na podstawie wyników takiej oceny podjąć środki za-
pobiegawcze (ryc. 1). Kluczowe znaczenie ma także stałe
monitorowanie objawów i ograniczenie ekspozycji na NLPZ.

NLPZ i jelito cienkie
Do niedawna w badaniach dotyczących toksycznego działania
NLPZ na przewód pokarmowy koncentrowano się przede wszyst-
kim na odcinku proksymalnym w stosunku do więzadła Treitza;
jednak coraz więcej dowodów pochodzących z badań oceniających
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korzystnie jako wybiórczy lek o działaniu przeciwzapalnym, nie-
wpływający na syntezę żołądkowych prostaglandyn. Inhibitory
COX-2 wydają się równie skuteczne w kontroli bólu i zapalenia jak
klasyczne NLPZ.30,31

W dwóch dużych randomizowanych badaniach kontrolnych
porównywano inhibitory COX-2 i klasyczne NLPZ.6,7 W badaniu
CLASS porównano działanie celekoksybu (2 × 400 mg/24h), diklo-
fenaku i ibuprofenu u 8059 chorych z zapaleniem stawów. Stosowa-
nie celekoksybu zmniejszało o 41% ryzyko łącznego występowania
objawowej choroby wrzodowej oraz jej powikłań (RR, 0,59; 95% CI,
0,38-0,94), ale redukcja ryzyka samych tylko powikłań była niezna-
mienna statystycznie (RR, 0,53; 95% CI, 0,26-1,11).6 W badaniu
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR), obejmującym
8076 chorych, porównano rofekoksyb (50 mg/24h) z naproksenem
(2 × 500 mg/24h); po zakończeniu badania prowadzono obserwację,
której mediana wynosiła 9 miesięcy. Wykazano znamienne (o 50%)
obniżenie częstości występowania powikłań ze strony przewodu po-
karmowego w grupie otrzymującej rofekoksyb (2,1 v. 4,5%,
p<0,0001), ze zmniejszeniem ryzyka o 50%. Odsetki powikłań ze
strony przewodu pokarmowego były także mniejsze w grupie leczo-
nej rofekoksybem (0,6 v. 1,42%, p=0,005); w grupie tej ryzyko spa-
dło o 60%.7 Nowszy inhibitor COX-2, lumirakoksyb, porównano
z naproksenem i ibuprofenem w badaniu, w którym uczestniczyło po-
nad 18 000 osób (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointesti-
nal Event Trail).32 Po roku od jego rozpoczęcia stwierdzono obniże-
nie częstości występowania powikłań choroby wrzodowej o 79%
w grupie otrzymującej 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 równocześnie kwasem acetylosalicylo-
wym korzyści ze stosowania inhibitora COX-2 były nieznamienne.

Program Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis
Long-term (MEDAL) stanowi analizę zebranych przypadków
z trzech randomizowanych badań z podwójnie ślepą próbą anali-
zowanych w grupach wyodrębnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (intend-to-treat), porównujących etorykoksyb (60 mg
lub 90 mg/24h) i diklofenak (150 mg/24h) u 34 701 pacjentów z za-
paleniem stawów. W grupie leczonej etorykoksybem stwierdzono
mniej działań niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego
(krwawienia, perforacje, zaparcia lub owrzodzenia) niż w grupie
leczonej klasycznym NLPZ (częstość – odpowiednio 0,67 i 0,97 na
100 pacjentolat). Nie stwierdzono różnic między grupą leczoną
etorykoksybem i klasycznymi NLPZ pod względem częstości wy-
stępowania powikłań.33 Rostom i wsp.34 w systematycznym prze-
glądzie Cochrane Collaboration porównali inhibitory COX-2
z klasycznymi NLPZ. Stosowaniu inhibitorów COX-2 towarzy-
szyła istotnie mniejsza statystycznie liczba przypadków owrzodzeń
żołądka i dwunastnicy (RR, 0,25; 95% CI, 0,23-0,30) i powikłań
choroby wrzodowej (RR, 0,39; 95% CI, 0,31-0,50). Jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego zmniejszało korzyści z le-
czenia inhibitorem COX-2. Ponadto inhibitory COX-2 były lepiej
tolerowane niż klasyczne NLPZ.34

Dane te wskazują, że inhibitory COX-2 mają lepszy profil bez-
pieczeństwa niż klasyczne NLPZ i są lepiej tolerowane. Jednocze-

sne stosowanie kwasu acetylosalicylowego eliminuje korzyść wy-
nikającą z wybiórczego hamowania COX-2. Terapia inhibitorami
COX-2 nie przynosi jednak dodatkowych korzyści w porównaniu
z jednoczesnym leczeniem klasycznymi NLPZ i IPP. U chorych
wysokiego ryzyka żadna z tych dwóch terapii nie zapewnia pełnej
ochrony przed nawrotowym krwawieniem z wrzodu.35

Inhibitory COX-2 z IPP
W celu określenia możliwości dalszego ograniczenia zagrożenia
nawrotem u chorych wysokiego ryzyka przeprowadzono badanie
z udziałem 441 pacjentów z zapaleniem stawów, po zagojeniu wrzo-
du. Podzielono ich na grupy: kontrolną (celekoksyb, 2 × 200 mg/24h
plus placebo) i poddaną terapii skojarzonej (celekoksyb + esome-
prazol, 2 × 20 mg/24h). Nawrotom krwawienia z wrzodu żołądka za-
pobiegała skuteczniej terapia skojarzona; łączna częstość występo-
wania krwawień w ciągu 13 miesięcy wyniosła 0% (0/137) v. 8,9%
(12/136) w grupie kontrolnej (p=0,0004).36 Te zachęcające wyniki
wskazują na skuteczność takiego postępowania u chorych wysokie-
go ryzyka.

Inhibitory pompy protonowej
IPP są głównymi lekami stosowanymi z zapobieganiu chorobie
wrzodowej u osób przyjmujących NLPZ. W dwóch dużych, rando-
mizowanych badaniach kontrolowanych porównano skuteczność
omeprazolu z mizoprostolem i z ranitydyną w zapobieganiu wystą-
pieniu choroby wrzodowej indukowanej NLPZ.27,37 W badaniu
OMNIUM, w którym porównano wpływ omeprazolu i mizoprosto-
lu na gojenie indukowanych przez NLPZ wrzodów i zapobieganie
ich nawrotom, wykazano, że omeprazol był skuteczniejszy niż rani-
tydyna w gojeniu i zapobieganiu wrzodom.37 Podobnie w badaniu
porównującym omeprazol z mizoprostolem w grupie otrzymującej
omeprazol częstość nawrotów była mniejsza, a lek lepiej tolerowa-
ny.27 W badaniu, w którym stosowano esomeprazol, wykazano, że te-
rapia IPP ogranicza ryzyko nawrotu (RR, 0,51; 95% CI, 0,26-0,99).38

Antagoniści receptorów H2
We wcześniejszych badaniach wykazano, że antagoniści recepto-
rów H2 skutecznie zmniejszają ryzyko indukowanych NLZP
wrzodów dwunastnicy, ale nie wrzodów żołądka.39 Leki te pod
względem ekonomicznym nie były dobrą metodą zapobiegania po-
wikłaniom w chorobie wrzodowej dwunastnicy; stosowane w du-
żych dawkach zapewniają tylko umiarkowane korzyści.39-41

U wszystkich chorych wymagających leczenia NLPZ należy oce-
nić ryzyko powikłań ze strony przewodu pokarmowego oraz ukła-
du krążenia i na podstawie wyników takiej oceny podjąć środki za-
pobiegawcze (ryc. 1). Kluczowe znaczenie ma także stałe
monitorowanie objawów i ograniczenie ekspozycji na NLPZ.

NLPZ i jelito cienkie
Do niedawna w badaniach dotyczących toksycznego działania
NLPZ na przewód pokarmowy koncentrowano się przede wszyst-
kim na odcinku proksymalnym w stosunku do więzadła Treitza;
jednak coraz więcej dowodów pochodzących z badań oceniających
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skutki leczenia, w których analizowano wpływ NLZP przede
wszystkim na górny odcinek przewodu pokarmowego, wskazuje,
że uszkodzenia wywołane stosowaniem NLPZ nie są ograniczo-
ne do tej części układu trawiennego. W analizie post hoc danych
uzyskanych w badaniu VIGOR odsetek poważnych działań nie-
pożądanych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
wynosił 0,41 na 100 pacjentolat w grupie leczonej rofekoksybem
i 0,89 na 100 w grupie otrzymującej naproksen. Ze wszystkich
ciężkich działań niepożądanych ze strony przewodu pokarmowe-
go wywołanych stosowaniem NLPZ te w dolnym odcinku stano-
wiły 39,4% przypadków w grupie leczonej naproksenem i 42,7%
w grupie otrzymującej rofekoksyb. Występowanie działań niepo-
żądanych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
związanych z przyjmowaniem NLPZ wykazano w trzech bada-
niach: MUCOSA, CLASS i MEDAL.6,8,42 Rashme i wsp.,43 wyko-
rzystując bazę danych z Quebec obejmującą ponad 600 tys. cho-
rych w wieku podeszłym, ustalili, że częstość hospitalizacji
z powodu powikłań ze strony dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego pod wpływem NLPZ u osób nieprzyjmujących IPP wy-
niosła 0,7 przypadków na 1000 pacjentolat v. 4,4 hospitalizacji na
1000 pacjentolat z powodu powikłań ze strony górnego odcinka
przewodu pokarmowego.

Chorobowość
Rzeczywista chorobowość wynikająca z enteropatii spowodowanej
przez NLPZ nie jest znana. W jednej z pierwszych prac wykorzy-
stujących technikę znakowania leukocytów 11In Bjornason
i wsp.44 wykazali, że u prawie dwóch trzecich chorych leczonych
NLPZ stwierdzono zapalenie w obrębie jelita cienkiego. Mecha-
nizmami leżącymi u podłoża enteropatii spowodowanej przez
NLPZ wydają się zapalenie oraz nasilona przepuszczalność bło-
ny śluzowej jelita.45 Uszkodzenie enterocytów zaczyna się od
uszkodzenia miejscowego, będącego wynikiem uwięzienia jonów
i rozprzężenia fosforylacji oksydacyjnej, co powoduje zwiększenie
przepuszczalności ścian jelita i rozwój zapalenia. To z kolei pro-
wadzi do ekspozycji enterocytów na substancje znajdujące się
w świetle jelita (mikroorganizmy, kwasy żółciowe, enzymy), któ-
re uszkadzają i wywołują zapalenie, co skutkuje erozją i powsta-
waniem wrzodów.

Do głównych metod oceny uszkodzeń jelita cienkiego należą
ocena pośrednich markerów przepuszczalności i zapalenia oraz
bezpośrednie metody obrazowania – endoskopia i endoskopia
kapsułkowa (CE – capsule endoscopy). Endoskopia dwubalonowa
(DBE – double-balloon enteroscopy) i endoskopia kapsułkowa pozwa-
lają na dokładniejszą, bezpośrednią wizualizację zmian w jelicie
cienkim i stały się metodami standardowymi.

W badaniu, w którym uczestniczyło 61 chorych przyjmujących
NLPZ, u 31 wykryto za pomocą endoskopii dwubalonowej uszko-
dzenia błony śluzowej (51% v. 5% osób z grupy kontrolnej). Au-
torzy zauważyli, że krwawienie z przewodu pokarmowego było
częstszym wskazaniem do endoskopii dwubalonowej w grupie
przyjmującej NLPZ w porównaniu z grupą kontrolną (79%
v. 44%, p>0,001).46

W wielu badaniach do oceny wpływu NLPZ na jelito cienkie
wykorzystywano endoskopię kapsułkową. Aby oszacować choro-
bowość związaną z przewlekłym stosowaniem NLPZ, Graham
i wsp.47 wykorzystali endoskopię kapsułkową do oceny 21 chorych
z NLPZ (>3 miesiące) oraz 20 osób z grupy kontrolnej (przyjmu-
jących paracetamol lub nieprzyjmujących nic). Uszkodzenia jeli-
ta cienkiego występowały u 71% chorych w grupie leczonej NLPZ
v. 10% w grupie kontrolnej. Goldstein i wsp.48 przeprowadzili
wieloośrodkowe, randomizowane badanie kontrolne wykorzystu-
jąc endoskopię kapsułkową do oceny uszkodzeń jelita cienkiego
u osób zdrowych, pacjentów bez takich uszkodzeń w wywiadzie le-
czonych NLPZ + IPP (naproksen, 2 × 500 mg/24h + omeprazol,
20 mg/24h), inhibitorem COX-2 (celekoksyb, 2 × 200 mg/24h) lub
placebo przez 2 tygodnie. Endoskopia kapsułkowa wykazała, że
w grupie osób przyjmujących klasyczne NLPZ i IPP uszkodzenia
występowały znaczniej częściej oraz wyższa była średnia liczba
przypadków naruszenia integralności błony śluzowej niż w gru-
pach leczonych inhibitorem COX-2 lub placebo. Wśród 118 cho-
rych przyjmujących naproksen plus omeprazol u 55% stwierdzo-
no średnio 2,99±0,51 uszkodzeń błony śluzowej jelita cienkiego,
podczas gdy uszkodzenia tego typu występowały u 16% spośród
120 leczonych COX-2 i u 7% osób otrzymujących placebo. Wyka-
zano też, że wyjściowa częstość występowania uszkodzeń błony ślu-
zowej jelita cienkiego jest na tyle znamienna, że powinna być bra-
na pod uwagę jako czynnik w ocenie wpływu NLPZ.48 Badania te
potwierdzają dużą częstość występowania uszkodzeń jelita cienkie-
go w wyniku stosowania NLPZ (55-72%), nie uzyskano natomiast
dowodów wskazujących na występowanie uszkodzeń błony śluzo-
wej u osób w grupach kontrolnych nieprzyjmujących NLPZ
(7-10%).47,48 Nie jest jasne, czy uszkodzenia te przekładają się na po-
wikłania klinicznie, takie jak krwawienie czy niedokrwistość.

Do nieinwazyjnych testów służących ocenie przepuszczalności
ściany jelita należą znakowanie chromem-51 kwasu etylenodiami-
notetraoctowego (51-Cr EDTA) oraz różnicujące wydalanie z mo-
czem spożytych dwu- i monocukrów.45 Przepuszczalność ściany je-
lita jest miarą czynności bariery wobec substancji znajdujących się
w świetle jelita, które mogą indukować uszkodzenia. Zapalenie je-
lita oceniano ilościowo za pomocą techniki znakowania leukocy-
tów 11In.44 Kalprotektynę, białko cytozolowe wiążące wapń od-
kryte w neutrofilach, wykorzystano jako marker stanu zapalnego
w przewodzie pokarmowym służący ocenie nawrotu choroby za-
palnej jelita grubego. Marker ten stosuje się także do oceny ente-
ropatii wywołanej przez NLPZ. Tibble i wsp.49 wykazali dobrą ko-
relację między stężeniami kalprotektyny a wynikiem testu
wykorzystującego znakowanie leukocytów 11In w ocenie stanu za-
palnego. Maiden i wsp.50 przeprowadzili badanie z udziałem zdro-
wych ochotników otrzymujących diklofenak lub placebo i u 75%
uczestników wykazali podwyższone stężenia kalprotektyny w ka-
le. Co ciekawe, stężenia te nie korelowały z występowaniem uszko-
dzeń błony wyściełającej jelito, statystycznie znamienne wzrosty
stężeń kalprotektyny stwierdzono zarówno u osób bez zmian, jak
i ze zmianami w błonie śluzowej jelita.50 Jak już wspomniano, nie
wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie uszkodzeń błony śluzowej
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jelita cienkiego widocznych w endoskopii. Podobnie inne bada-
nie, w którym porównano celekoksyb z ibuprofenem/omeprazo-
lem,wykazało podwyższenie stężeń kalprotektyny w kale, co wska-
zuje na nasilenie procesów zapalnych; nie stwierdzono jednak
korelacji między zmianami widocznymi w badaniu endoskopo-
wym a markerami biochemicznymi.51

Rola kwasu acetylosalicylowego stosowanego w małych daw-
kach w rozwoju enteropatii nie jest jasna. W badaniu, którym ob-
jęto 20 zdrowych osób przyjmujących przez 14 dni kwas acetylo-
salicylowy w małych dawkach w postaci tabletek powlekanych,
które poddano badaniu metodą endoskopii kapsułkowej i oznacza-
niu markerów biochemicznych (obecność kalprotektyny w kale
w diagnostyce stanu zapalnego oraz proporcja laktulozy do man-
nitolu w celu oceny przepuszczalności ściany jelita), stwierdzono
istotne uszkodzenie błony śluzowej.52 Z kolei Montalo i wsp.53 nie
stwierdzili różnic w stężeniu kalprotektyny u 22 chorych przyjmu-
jących profilaktycznie kwas acetylosalicylowy przez co najmniej
6 miesięcy w porównaniu z grupą kontrolną.

Objawy
Enteropatia spowodowana przez NLPZ może występować w po-
staci utajonego lub jawnego krwawienia z przewodu pokarmowe-
go lub perforacji54,55 Bjarnason i wsp.44 jako inne możliwe jej
cechy wymienili upośledzone wchłanianie soli żółciowych, ente-
ropatię prowadzącą do utraty białek oraz konsekwencje w posta-
ci biegunki tłuszczowej; opisano jednak także przypadki niedroż-
ności wymagającej interwencji chirurgicznej.56 Rzadkim, choć
charakterystycznym objawem enteropatii spowodowanej przez
NLPZ jest powstanie przegród lub błon, które mogą prowadzić do
wystąpienia niedrożności.

Oceniając chorego z niedokrwistością z niedoboru żelaza w wy-
wiadzie, należy wziąć pod uwagę szkodliwe działanie NLPZ na je-
lito cienkie. W przeciwieństwie do uszkodzenia żołądka lub dwu-
nastnicy, które mogą prowadzić do zagrażającego życiu krwawienia,
enteropatia spowodowana przez NLPZ często ma bardziej podstęp-
ny przebieg, charakteryzuje się utajonym krwawieniem, niedo-
krwistością, hipoalbuminemią lub dyskomfortem w jamie brzusz-
nej wymagającym rozległych badań diagnostycznych. U chorych
z potwierdzonymi jałowymi spondyloartropatiami, którzy są podat-
ni na rozwój zapalenia jelita krętego, diagnostyka może być utrud-
niona, jeśli przyjmują NLPZ, co zwiększa prawdopodobieństwo
enteropatii spowodowanej przez NLPZ. Podobna sytuacja ma
miejsce w przypadku zapalnych chorób jelit, kiedy to NLPZ za-
ostrzają niedokrwistość lub przynajmniej częściowo są odpowie-
dzialne za jej rozwój.57

NLPZ i zapalne choroby jelit
NLPZ zaostrzają zapalne choroby jelit.44,58 W badaniu kliniczno-
-kontrolnym, opartym na wywiadach, w którym uczestniczyło
60 chorych z tymi chorobami, 82% przyjmowało NLPZ. U 31%
z nich w ciągu miesiąca doszło do zaostrzenia choroby w związ-
ku czasowym z rozpoczęciem stosowania NLPZ.59 Na podstawie
tych obserwacji autorzy zalecają unikanie podawania NLPZ cho-

rym na zapalne choroby jelit.60,61 Krótkotrwałe przyjmowanie in-
hibitorów COX-2 może być bezpieczną metodą interwencji, jeśli
choroba jest w fazie remisji, co potwierdzono w wieloośrodkowym,
randomizowanym badaniu kontrolnym, w którym celekoksyb
(2 × 200 mg/24h) podawano przez 14 dni 222 chorym na wrzodzie-
jące zapalenie jelita grubego w fazie remisji. Do zaostrzenia cho-
roby doszło u podobnego odsetka pacjentów w grupie przyjmują-
cej celekoksyb (4/107; 3%) w porównaniu z grupą przyjmującą
placebo 93/110; 4%) (p=0,719), w obu grupach działania niepożą-
dane ze strony przewodu pokarmowego występowały u 11% cho-
rych.62 Badanie, do którego włączono pacjentów z chorobą Le-
śniowskiego–Crohna oraz chorych na wrzodziejące zapalenie jelita
w okresie w remisji, wykazało, że u 20-30% chorych przyjmujących
niewybiórcze NLPZ doszło do klinicznego nawrotu w ciągu tygo-
dnia (paroksen 9/32 [28%]; diklofenak 5/29 [17%] i indometacy-
na 5/22 [24%]).63

NLPZ a jelito grube
Dane z badań obserwacyjnych wykazują, że do uszkodzenia w po-
staci owrzodzenia, krwawienia z uchyłka, perforacji, zwężeń
dochodzi także w jelicie grubym. Restrospektywne badania popu-
lacyjne dostarczają pośrednich dowodów na występowanie uszko-
dzeń dolnego odcinka przewodu pokarmowego, z odsetkami się-
gającymi od 0,89 na 100 pacjentolat64 do 0,7 na 1000 pacjentolat.43

Strategie, mające na celu ochronę przewodu pokarmowego sku-
teczne w stosunku do górnego odcinka przewodu pokarmowego,
nie wydają się skuteczne w stosunku do dolnego odcinka, a rola
inhibitorów COX-2 jest niejasna.43,65 W randomizowanym bada-
niu kontrolnym, do którego włączono ponad 34 000 pacjentów, nie
wykazano różnic w odsetkach klinicznie istotnych działań niepo-
żądanych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
między etorykoksybem a diklofenakiem (odpowiednio: 0,32
v. 0,38 na 100 pacjentolat).65 W badaniu tym wykazano też, że star-
szy wiek (≥65 lat) i wcześniejsze działania niepożądane ze strony
dolnego odcinka przewodu pokarmowego stanowią istotne czyn-
niki ryzyka wystąpienia powikłań związanych ze stosowaniem
NLPZ, podobnie jak w przypadku ryzyka powikłań ze strony
górnego odcinka przewodu pokarmowego.

Rola chemoprewencji
Liczne dane z badań przedklinicznych, epidemiologicznych i kli-
nicznych wskazują, że NLPZ skutecznie redukują częstość wystę-
powania gruczolaków i raka jelita grubego.66-68 Trzy badania, któ-
rych wyniki opublikowano w 2003 r., dostarczyły dowodów
wskazujących, że NLPZ mogą zapobiegać gruczolakom jelita gru-
bego i odbytnicy.66,67,69 W randomizowanym badaniu kontrolnym
z podwójnie ślepą próbą 635 chorych losowo podzielono na dwie
grupy: jedna otrzymywała kwas acetylosalicylowy (325 mg/24h),
druga placebo; mediana obserwacji wynosiła 12,8 miesiąca. Sko-
rygowany wskaźnik ryzyka (RR) w grupie przyjmującej kwas ace-
tylosalicylowy wyniosł 0,65 (95% CI, 0,46-0,91), ze znamienną re-
dukcją częstości nawrotów gruczolaków (częstość występowania
gruczolaków w grupie przyjmującej kwas acetylosalicylowy w po-
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jelita cienkiego widocznych w endoskopii. Podobnie inne bada-
nie, w którym porównano celekoksyb z ibuprofenem/omeprazo-
lem,wykazało podwyższenie stężeń kalprotektyny w kale, co wska-
zuje na nasilenie procesów zapalnych; nie stwierdzono jednak
korelacji między zmianami widocznymi w badaniu endoskopo-
wym a markerami biochemicznymi.51

Rola kwasu acetylosalicylowego stosowanego w małych daw-
kach w rozwoju enteropatii nie jest jasna. W badaniu, którym ob-
jęto 20 zdrowych osób przyjmujących przez 14 dni kwas acetylo-
salicylowy w małych dawkach w postaci tabletek powlekanych,
które poddano badaniu metodą endoskopii kapsułkowej i oznacza-
niu markerów biochemicznych (obecność kalprotektyny w kale
w diagnostyce stanu zapalnego oraz proporcja laktulozy do man-
nitolu w celu oceny przepuszczalności ściany jelita), stwierdzono
istotne uszkodzenie błony śluzowej.52 Z kolei Montalo i wsp.53 nie
stwierdzili różnic w stężeniu kalprotektyny u 22 chorych przyjmu-
jących profilaktycznie kwas acetylosalicylowy przez co najmniej
6 miesięcy w porównaniu z grupą kontrolną.

Objawy
Enteropatia spowodowana przez NLPZ może występować w po-
staci utajonego lub jawnego krwawienia z przewodu pokarmowe-
go lub perforacji54,55 Bjarnason i wsp.44 jako inne możliwe jej
cechy wymienili upośledzone wchłanianie soli żółciowych, ente-
ropatię prowadzącą do utraty białek oraz konsekwencje w posta-
ci biegunki tłuszczowej; opisano jednak także przypadki niedroż-
ności wymagającej interwencji chirurgicznej.56 Rzadkim, choć
charakterystycznym objawem enteropatii spowodowanej przez
NLPZ jest powstanie przegród lub błon, które mogą prowadzić do
wystąpienia niedrożności.

Oceniając chorego z niedokrwistością z niedoboru żelaza w wy-
wiadzie, należy wziąć pod uwagę szkodliwe działanie NLPZ na je-
lito cienkie. W przeciwieństwie do uszkodzenia żołądka lub dwu-
nastnicy, które mogą prowadzić do zagrażającego życiu krwawienia,
enteropatia spowodowana przez NLPZ często ma bardziej podstęp-
ny przebieg, charakteryzuje się utajonym krwawieniem, niedo-
krwistością, hipoalbuminemią lub dyskomfortem w jamie brzusz-
nej wymagającym rozległych badań diagnostycznych. U chorych
z potwierdzonymi jałowymi spondyloartropatiami, którzy są podat-
ni na rozwój zapalenia jelita krętego, diagnostyka może być utrud-
niona, jeśli przyjmują NLPZ, co zwiększa prawdopodobieństwo
enteropatii spowodowanej przez NLPZ. Podobna sytuacja ma
miejsce w przypadku zapalnych chorób jelit, kiedy to NLPZ za-
ostrzają niedokrwistość lub przynajmniej częściowo są odpowie-
dzialne za jej rozwój.57

NLPZ i zapalne choroby jelit
NLPZ zaostrzają zapalne choroby jelit.44,58 W badaniu kliniczno-
-kontrolnym, opartym na wywiadach, w którym uczestniczyło
60 chorych z tymi chorobami, 82% przyjmowało NLPZ. U 31%
z nich w ciągu miesiąca doszło do zaostrzenia choroby w związ-
ku czasowym z rozpoczęciem stosowania NLPZ.59 Na podstawie
tych obserwacji autorzy zalecają unikanie podawania NLPZ cho-

rym na zapalne choroby jelit.60,61 Krótkotrwałe przyjmowanie in-
hibitorów COX-2 może być bezpieczną metodą interwencji, jeśli
choroba jest w fazie remisji, co potwierdzono w wieloośrodkowym,
randomizowanym badaniu kontrolnym, w którym celekoksyb
(2 × 200 mg/24h) podawano przez 14 dni 222 chorym na wrzodzie-
jące zapalenie jelita grubego w fazie remisji. Do zaostrzenia cho-
roby doszło u podobnego odsetka pacjentów w grupie przyjmują-
cej celekoksyb (4/107; 3%) w porównaniu z grupą przyjmującą
placebo 93/110; 4%) (p=0,719), w obu grupach działania niepożą-
dane ze strony przewodu pokarmowego występowały u 11% cho-
rych.62 Badanie, do którego włączono pacjentów z chorobą Le-
śniowskiego–Crohna oraz chorych na wrzodziejące zapalenie jelita
w okresie w remisji, wykazało, że u 20-30% chorych przyjmujących
niewybiórcze NLPZ doszło do klinicznego nawrotu w ciągu tygo-
dnia (paroksen 9/32 [28%]; diklofenak 5/29 [17%] i indometacy-
na 5/22 [24%]).63

NLPZ a jelito grube
Dane z badań obserwacyjnych wykazują, że do uszkodzenia w po-
staci owrzodzenia, krwawienia z uchyłka, perforacji, zwężeń
dochodzi także w jelicie grubym. Restrospektywne badania popu-
lacyjne dostarczają pośrednich dowodów na występowanie uszko-
dzeń dolnego odcinka przewodu pokarmowego, z odsetkami się-
gającymi od 0,89 na 100 pacjentolat64 do 0,7 na 1000 pacjentolat.43

Strategie, mające na celu ochronę przewodu pokarmowego sku-
teczne w stosunku do górnego odcinka przewodu pokarmowego,
nie wydają się skuteczne w stosunku do dolnego odcinka, a rola
inhibitorów COX-2 jest niejasna.43,65 W randomizowanym bada-
niu kontrolnym, do którego włączono ponad 34 000 pacjentów, nie
wykazano różnic w odsetkach klinicznie istotnych działań niepo-
żądanych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
między etorykoksybem a diklofenakiem (odpowiednio: 0,32
v. 0,38 na 100 pacjentolat).65 W badaniu tym wykazano też, że star-
szy wiek (≥65 lat) i wcześniejsze działania niepożądane ze strony
dolnego odcinka przewodu pokarmowego stanowią istotne czyn-
niki ryzyka wystąpienia powikłań związanych ze stosowaniem
NLPZ, podobnie jak w przypadku ryzyka powikłań ze strony
górnego odcinka przewodu pokarmowego.

Rola chemoprewencji
Liczne dane z badań przedklinicznych, epidemiologicznych i kli-
nicznych wskazują, że NLPZ skutecznie redukują częstość wystę-
powania gruczolaków i raka jelita grubego.66-68 Trzy badania, któ-
rych wyniki opublikowano w 2003 r., dostarczyły dowodów
wskazujących, że NLPZ mogą zapobiegać gruczolakom jelita gru-
bego i odbytnicy.66,67,69 W randomizowanym badaniu kontrolnym
z podwójnie ślepą próbą 635 chorych losowo podzielono na dwie
grupy: jedna otrzymywała kwas acetylosalicylowy (325 mg/24h),
druga placebo; mediana obserwacji wynosiła 12,8 miesiąca. Sko-
rygowany wskaźnik ryzyka (RR) w grupie przyjmującej kwas ace-
tylosalicylowy wyniosł 0,65 (95% CI, 0,46-0,91), ze znamienną re-
dukcją częstości nawrotów gruczolaków (częstość występowania
gruczolaków w grupie przyjmującej kwas acetylosalicylowy w po-
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równaniu z placebo – 17% v. 27%).67 W kolejnym randomizowa-
nym, kontrolowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą 1121
chorych z udokumentowanym występowaniem gruczolaka w wy-
wiadzie przyjmowało kwas acetylosalicylowy (81 mg lub 325 mg)
lub placebo; następnie chorych obserwowano przez 3 lata. Odset-
ki nawrotu gruczolaka wynosiły odpowiednio 38, 45 i 47%. Kwas
acetylosalicylowy w małych dawkach miał najkorzystniejszy
wpływ na rozwój gruczolaków (RR, 0,81; 95% CI, 0,69-0,96 dla
wszystkich gruczolaków i RR, 0,59; 95% CI, 0-38-0,92 dla gruczo-
laków zaawansowanych).66

Grupa US Preventive Services Task Force dokonała przeglądu
danych klinicznych, które ukazały się w 2007 r. Na ich podstawie
wyciągnięto wnioski, że kwas acetylosalicylowy zmniejsza częstość
występowania gruczolaków jelita grubego i odbytnicy oraz raka,
ale konieczne jest przedłużone leczenie oraz zastosowanie leku
w dawkach przekraczających te zalecane w kardioprewencji. To
z kolei wskazuje na konieczność przeprowadzenia analizy pod ką-
tem ryzyka i korzyści, dawki optymalnej i czasu trwania leczenia.70

W zakończonym niedawno badaniu United Kingdom Colorectal
Adenoma Prevention chorym podawano kwas acetylosalicylowy
(300 mg/24h) i kwas foliowy (0,5 mg/24h); następnie prowadzono
obserwację przez 3 lata. Wykazano redukcję ryzyka o 21% (RR,
0,79; 95% CI, 0,63-0,99; p=0,043).71 Jak zauważono we wcześniej-
szych badaniach, obniżenie ryzyka było znaczniejsze w przypad-
ku zmian zaawansowanych i wynosiło 37% (9,4% u chorych przyj-
mujących kwas acetylosalicylowy v. 15% w grupie placebo).71

Inhibitory COX-2
Steinbach i wsp.68 przeprowadzili pierwsze randomizowane bada-
nie kontrolne, którego uczestnikom podawano wybiórczy inhibi-
tor COX-2 celekoksyb w celu oceny działania przeciwnowotworowe-
go u chorych na rodzinną polipowatość gruczolakowatą. W grupie
otrzymujących celekoksyb w większej dawce (2 × 400 mg/24h)
przez 6 miesięcy obserwowano znamienną redukcję (28%) liczby
polipów w jelicie grubym.68 W trzech randomizowanych bada-
niach kontrolowanych z podwójnie ślepą próbą, podobnie zapro-
jektowanych i o zbliżonym okresie trwania obserwacji, oceniano
rolę inhibitorów COX-2 w regresji gruczolaka; wyniki opubliko-
wano w 2006 r.72-74 Prevention of Sporadic Adenomatous Polyps
(PreSA) było wieloośrodkowym, randomizowanym badaniem
z podwójnie ślepą próbą i kontrolą placebo. Objęło ono chorych
z gruczolakami jelita grubego: 1561 chorych przyjmujących cele-
koksyb codziennie i 679 stosujących placebo; wyniki tego bada-
nia wykazały, że w grupie przyjmującej celekoksyb do nawrotów
gruczolaka dochodziło w 33% przypadków v. 49,3% w grupie pla-
cebo (skumulowany RR, 0,64 i 0,49 dla każdego gruczolaka lub
gruczolaka zaawansowanego; p<0,0001).74 Podobnie w badaniu
Adenoma Prevention with Celecoxib (APC), którym objęto oko-
ło 2000 chorych, codzienne przyjmowanie celekoksybu (2 × 200
lub 2 × 400 mg/24h) wiązało się ze znamiennym obniżeniem ry-
zyka wystąpienia gruczolaka w ciągu 3-letniej obserwacji.72 W ba-
daniu tym liczba wykrywanych gruczolaków zmniejszyła się
o 33% w grupie otrzymującej lek w dawce 200 mg (RR, 0,67; 95%

CI, 0-59-0,77) i o 45% w grupie otrzymującej lek w dawce 400 mg
(RR, 0,55; 95% CI, 0,48-0,64).72 Oba badania poświęcone sku-
teczności celekoksybu wykazały zmniejszenie ryzyka zachorowa-
nia i większy wpływ w przypadku gruczolaków zaawansowa-
nych.72,74 Wyniki trwającej 5 lat obserwacji 933 chorych
początkowo uczestniczących w badaniu APC wykazały, że skumu-
lowana częstość występowania gruczolaków wyniosła 60,1% (RR,
0,62; p<0,0001) dla celekoksybu w dużej dawce i 59% (RR, 0,71;
p<0,0001) dla celekoksybu w małej dawce v. 68,4% w grupie pla-
cebo.75 W badaniu Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx
(APPROVe) obserwowano podobne korzyści, stosując rofekoksyb;
w grupie leczonej redukcja ryzyka wynosiła 25%.73

Dane z badania APPROVe poświęconego rofekoksybowi oraz
z badania APC oceniającego celekoksyb ujawniły nieoczekiwanie
wysoką częstość występowania działań niepożądanych dotyczących
układu krążenia w grupach przyjmujących inhibitory COX-2, na ty-
le wysokie, że doprowadziły do przerwania badania. W badaniu
APC wykazano 3,4% (HR 3,4) częstość występowania sercowo-na-
czyniowych powikłań składających się na parametr oceny końco-
wej (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia ser-
cowego, udar mózgu lub niewydolność serca) w grupie leczonej
celekoksybem w dużej dawce (400 mg) v. 2,4% w grupie leczonej
celekoksybem w małej dawce 200 mg i 1% w grupie otrzymującej
placebo. Ze względu na działania niepożądane ze strony układu
krążenia rofekoksyb został wycofany z rynku. W badaniu PreSAP
wykazano, że stosowaniu celekoksybu towarzyszy nieznamienne
pod względem powikłań ze strony przewodu pokarmowego ryzy-
ko owrzodzeń lub krwotoku (RR, 1,17; 95% CI, 0-88-1,56). Nie
stwierdzono ponadto zwiększonego ryzyka w podgrupie chorych
przyjmujących jednocześnie z celekoksybem kwas acetylosalicy-
lowy w małych dawkach. Podobne wyniki przyniosło badanie
APC, w którym zastosowano rofekoksyb. Czynnikiem utrudnia-
jącym interpretację wyników jest jednoczesne przyjmowanie kwa-
su acetylosalicylowego w małych dawkach w ramach kardiopro-
tekcji, wydające się niwelować dodatkowe korzyści wynikające ze
stosowania inhibitorów COX-2. US Food and Drug Administar-
tion zaaprobowała celekoksyb jako terapię wspomagającą w zapo-
bieganiu wystąpienia raka oprócz standardowych strategii postę-
powania (zabieg chirurgiczny/badania przesiewowe) u chorych
z rodzinną polipowatością gruczolakowatą. Nie jest jednak jasne,
czy stosowanie inhibitorów COX-2 w ramach chemoprewencji
u osób zdrowych lub o nieznacznym ryzyku jest uzasadnione,
szczególnie w przypadku chorych z umiarkowanym lub wysokim
ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych ze strony układu
krążenia. Uważa się, że działania niepożądane ze strony układu krą-
żenia, jakie obserwuje się po zastosowaniu inhibitorów COX-2, do-
tyczą wszystkich leków tej grupy. Chorzy, u których występuje ry-
zyko rozwoju raka jelita grubego, z obciążającym wywiadem
rodzinnym lub stanami przednowotworowymi lub nowotworami
jelit w wywiadzie, z małym ryzykiem wystąpienia działań niepo-
żądanych ze strony układu krążenia mogą odnieść korzyści z ta-
kiego leczenia, szczególnie jeśli występuje u nich duże ryzyko po-
wikłań ze strony przewodu pokarmowego.
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Wnioski
Wykorzystanie NLPZ, skutecznych leków przeciwzapalnych
i przeciwbólowych, będzie nadal rosło. Przepisując leki z tej gru-
py, przed podjęciem terapii lekarz powinien ocenić ryzyko wystą-
pienia działań niepożądanych ze strony układu krążenia oraz
przewodu pokarmowego. Poza tym, że wpływają na górny odcinek
przewodu pokarmowego, za znaczny odsetek chorobowości odpo-
wiadają powikłania z powodu uszkodzeń w obrębie jelita cienkie-
go i grubego. Właściwe zastosowanie strategii ochronnych w sto-
sunku do przewodu pokarmowego (np. IPP, inhibitorów COX-2
i mizoprostolu) może zmniejszyć ryzyko wystąpienia działań nie-
pożądanych ze strony przewodu pokarmowego. Należy jednak
zminimalizować dawkę i czas trwania leczenia, ponieważ nawet ta-
kie postępowanie ochronne nie pozwala na całkowitą eliminację
ryzyka. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego
z NLPZ zwiększa ich szkodliwy wpływ na przewód pokarmowy,
zdaje się także znosić gastroprotekcyjne korzyści z zastosowania
inhibitorów COX-2. Zakażenie H. pylori stanowi niezależny, do-

datkowy czynnik ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego
przy stosowaniu NLPZ; przed podjęciem długotrwałej terapii
tymi lekami u chorych należy przeprowadzić test w kierunku te-
go zakażenia.
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Wnioski
Wykorzystanie NLPZ, skutecznych leków przeciwzapalnych
i przeciwbólowych, będzie nadal rosło. Przepisując leki z tej gru-
py, przed podjęciem terapii lekarz powinien ocenić ryzyko wystą-
pienia działań niepożądanych ze strony układu krążenia oraz
przewodu pokarmowego. Poza tym, że wpływają na górny odcinek
przewodu pokarmowego, za znaczny odsetek chorobowości odpo-
wiadają powikłania z powodu uszkodzeń w obrębie jelita cienkie-
go i grubego. Właściwe zastosowanie strategii ochronnych w sto-
sunku do przewodu pokarmowego (np. IPP, inhibitorów COX-2
i mizoprostolu) może zmniejszyć ryzyko wystąpienia działań nie-
pożądanych ze strony przewodu pokarmowego. Należy jednak
zminimalizować dawkę i czas trwania leczenia, ponieważ nawet ta-
kie postępowanie ochronne nie pozwala na całkowitą eliminację
ryzyka. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego
z NLPZ zwiększa ich szkodliwy wpływ na przewód pokarmowy,
zdaje się także znosić gastroprotekcyjne korzyści z zastosowania
inhibitorów COX-2. Zakażenie H. pylori stanowi niezależny, do-

datkowy czynnik ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego
przy stosowaniu NLPZ; przed podjęciem długotrwałej terapii
tymi lekami u chorych należy przeprowadzić test w kierunku te-
go zakażenia.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) są obecnie stosowa-
ne na ogromną skalę i wszystko wskazuje na to, że ich użycie
może nadal się zwiększać. Leki te są przyjmowane w przewa-
żającej mierze przez osoby starsze, ze zmianami zwyrodnienio-
wymi w układzie kostno-stawowym. Bardzo szybko zwiększa
się również zużycie kwasu acetylosalicylowego – przeważnie ja-
ko leku stosowanego w profilaktyce ostrych zespołów sercowo-
-naczyniowych. Wśród działań niepożądanych NLPZ na pierw-
szy plan wysuwają się te związane z przewodem pokarmowym
i właśnie temu zagadnieniu poświęcony jest interesujący arty-
kuł Gupty i wsp.

Praca jest godna polecenia, gdyż szeroko opisuje zagadnie-
nia związane ze szkodliwym działaniem NLPZ nie tylko na żo-

Komentarz:
Prof. dr hab. med.
Andrzej Dąbrowski
Klinika Gastroenterologii
i Chorób Wewnętrznych UM,
Białystok

124-136_pe_gupta:MpD 2010-01-11 11:23 Page 135

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


łądek, lecz także na jelita. Jeśli chodzi o jelito grube, podjęto
również temat chemoprewencji nowotworów, która jest przy-
kładem korzystnego działania NLPZ na przewód pokarmowy.

Chciałbym zwrócić uwagę na kilka zagadnień, które zosta-
ły pominięte lub omówione bardzo skrótowo.

Powszechnie wiadomo, że uszkodzenia błony śluzowej żołąd-
ka powstają najczęściej w ciągu pierwszego miesiąca stosowa-
nia NLPZ lub kwasu acetylosalicylowego. Wykazano, że podob-
nie jak dyspepsja po NLPZ również płytkie uszkodzenia błony
śluzowej, które są widoczne w endoskopii u 2/3 chorych przyj-
mujących leki tej grupy, nie prognozują powstania owrzodzeń.1

Podawanie kwasu acetylosalicylowego w postaci tabletek powle-
kanych, które nie rozpuszczają się w żołądku, skutkuje mniej-
szą liczbą tych uszkodzeń, lecz nie zmniejsza ryzyka poważne-
go krwawienia z górnego odcinka przewodu pokarmowego.

Paracetamol, w odróżnieniu od kwasu acetylosalicylowego
oraz klasycznych NLPZ i koksybów, nie hamuje syntezy prosta-
glandyn działających gastroprotekcyjnie w błonie śluzowej żo-
łądka, dzięki czemu nie działa gastrotoksycznie. Niedawno do-
konano jednak zaskakującego odkrycia, które może zmienić
podejście do tego leku. Okazało się bowiem, że u osób starszych,
wymagających leczenia przeciwbólowego i przeciwzapalnego,
łączne stosowanie klasycznych NLPZ i paracetamolu może
zwiększyć ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Ryzy-
ko to jest większe niż przy stosowaniu tych leków osobno.2

Jednym z czynników zwiększonego ryzyka szkodliwego dzia-
łania NLPZ na przewód pokarmowy, oprócz dużych dawek tych
leków, jest ich stosowanie łącznie z kwasem acetylosalicylowym.
Należy pamiętać, że kwas acetylosalicylowy niweluje korzyści
wynikające z zastosowania selektywnych inhibitorów COX-2
(koksybów) pod względem wpływu na przewód pokarmowy.
Z drugiej strony stosowanie kwasu acetylosalicylowego łącznie
z koksybami w dużych dawkach lub z ibuprofenem może znacz-
nie osłabić jego działanie antyagregacyjne. Wśród klasycznych
NLPZ najsilniejsze działanie antyagregacyjne ma naproksen,
dzięki czemu jest lekiem preferowanym u chorych z dużym ry-
zykiem wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych.3

Omawiając interakcje NLPZ i kwasu acetylosalicylowego,
warto przypomnieć o tym, że ryzyko krwawienia z przewodu po-
karmowego znacznie wzrasta przy połączeniu tych leków z al-
koholem. Jest największe wśród osób regularnie przyjmujących
duże dawki zarówno alkoholu, jak i NLPZ lub kwasu acetylo-
salicylowego.4

Złotym standardem w farmakologicznej gastroprotekcji po-
zostają inhibitory pompy protonowej (IPP), które mają przewa-

gę zarówno nad antagonistami receptorów H2, jak też nad mi-
zoprostolem. Należy podkreślić, że w Polsce mizoprostol jest
bardzo rzadko stosowany jako preparat działający gastroprotek-
cyjnie. Oprócz częstych i dokuczliwych działań niepożąda-
nych, dodatkową wadą tego leku jest jego bardzo wysoka ce-
na. Często pojawia się natomiast pytanie o dawki IPP polecane
w gastroprotekcji. Niewiele jest opublikowanych wyników ba-
dań na ten temat. Na podstawie dostępnych opracowań moż-
na jednak stwierdzić, że maksymalny poziom zabezpieczenia
przed szkodliwym działaniem tych leków, podobny do tego, ja-
ki uzyskuje się, stosując koksyby łącznie ze standardową daw-
ką IPP w przypadku klasycznego NLPZ, daje połączenie tego
leku z >1,5 dawki standardowej IPP dziennie.5 Dlatego też
z pewną rezerwą podchodzę do pojawiających się ostatnio do-
niesień na temat skuteczności famotydyny w dawce 2 × 20 mg
w prewencji owrzodzeń żołądka i dwunastnicy u chorych leczo-
nych kwasem acetylosalicylowym w małych dawkach.6

Z drugiej strony, po serii artykułów na temat możliwych nie-
bezpiecznych interakcji IPP i klopidogrelu, w ostatnim wyda-
niu czasopisma „Heart” opublikowano doniesienie o tym, że IPP
zmniejszają biodostępność kwasu acetylosalicylowego, co skut-
kuje osłabieniem wpływu tego leku na płytki krwi.7 Łączne sto-
sowanie IPP i kwasu acetylosalicylowego sprawia, że w płyt-
kach krwi zwiększa się resztkowy potencjał agregacji
i aktywacji, co ostatecznie może upośledzić kardioprotekcyjne
właściwości kwasu acetylosalicylowego. Jeżeli obserwacje te się
potwierdzą, będziemy zmuszeni do kolejnej rewizji wytycz-
nych dotyczących gastroprotekcji u chorych leczonych kwasem
acetylosalicylowym lub klopidogrelem.
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