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Stosowanie niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych

U pacjentow z chorobg
zwyrodnieniowg stawow a ryzyko
dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego

The use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs In patients with osteoarthritis and the
risk of gastrointestinal side effects

Streszczenie
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) s jednymi
z najczesciej stosowanych lekéw w praktyce klinicznej.
Oprocz niezaprzeczalnych korzysci u pacjentéw z bélem
moga one niestety indukowac¢ wystepowanie dziatari
niepozadanych zwigzanych z hamowaniem syntezy
cytoprotekcyjnych prostaglandyn w przewodzie
pokarmowym. W skutecznym przeciwdziataniu
powiktaniom ze strony przewodu pokarmowego istotna
jest indywidualizacja wyboru leku, jego prawidtowe
dawkowanie, a takze unikanie niekorzystnych interakgji

zinnymi lekami stosowanymi przez pacjenta.

Stowa kluczowe
niesteroidowe leki przeciwzapalne, przewo6d

pokarmowy, objawy niepozadane

Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
among the most commonly used drugs in clinical
practice. In addition to the undeniable benefits to
patients with pain, they may also induce side effects
associated with inhibiting the synthesis
of cytoprotective prostaglandins in the gastrointestinal
tract. To effectively counteract gastrointestinal
complications, it is important to individualise the choice
of drug, ascertain its correct dosage, and avoid adverse
interactions with other simultaneously used drugs.

Key words
non-steroidal anti-inflammatory drugs, gastrointestinal
tract, side effects
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nale-
23 do najczesciej stosowanych lekéw w praktyce
klinicznej. Charakteryzuja sie wysokga skuteczno-
$cig przeciwzapalng oraz przeciwboélowg zaréwno
w bolu zapalnym, jak i niezapalnym. Wynika to z fak-
tu, ze wiekszos¢ z nich oprécz hamowania cyklo-
oksygenazy ma inne wtasnosci, w tym osrodkowe,
ktdére czynia z nich efektywne leki przeciwbdlowe.
W chorobie zwyrodnieniowej stawdw (osteoarthro-
sis — OA) NLPZ nie powinny by¢ stosowane jako leki
pierwszego wyboru, poniewaz bdl podstawowy
w tej chorobie nie ma charakteru zapalnego, nato-
miast doskonale sprawdzaja sie w zaostrzeniach,
ktoérych jedna z najistotniejszych przyczyn jest
zapalna stymulacja nocyceptoréw. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne to grupa lekéw o réznorodnej
budowie chemicznej, a takze réznych wskazaniach.
Majg one rozne profile farmakokinetyczno-farmako-
dynamiczne, dlatego wybor leku z grupy NLPZ nie
moze by¢ przypadkowy. Podstawowy mechanizm
ich dziatania jest zwigzany z hamowaniem prosta-
noidéw prozapalnych poprzez inhibicje cyklook-
sygenaz.

Cyklooksygenaza to enzym bioracy udziat w prze-
mianie kwasu arachidonowego do nadtlenkéw,
a nastepnie do prostaglandyn, sposréd ktérych
liczne wykazuja dziatania prozapalne oraz aktywu-
ja nocycepcje. Niestety z powodu zahamowania
syntezy PGE2 nastepuje spadek przeptywu pod-
Sluzowkowego w przewodzie pokarmowym oraz
produkgji $luzu i wodoroweglanéw, a tym samym
zwiekszenie cytotoksycznosci czynnikéw o dziata-
niu draznigcym $luzéwke przewodu pokarmowego
(Helicobacter pylori), a takze zmniejszenie objetosci
soku zotgdkowego, czego efektem jest spadek pH,
oraz hamowanie angiogenezy i proliferacji komo-
rek, co uposledza procesy gojenia [1-3]. Dochodzi
réwniez do bezposredniego uszkodzenia btony

Tabela 1. Leki zwiekszajace ryzyko uszkodzenia
goérnego odcinka przewodu pokarmowego u oséb
przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne
systemowo

« glikokortykosteroidy — najmniejsze ryzyko
w przypadku stosowania deksametazonu

« bifosfoniany — podczas ich stosowania nie mozna
podawac inhibitoréw pompy protonowej, gdyz leki
te wtedy sie nie wchtaniaja

« mukolityki — z wyjatkiem erdosteiny, ktdra jest
aktywowana po wchtonieciu

«» sole potasu

- tetracykliny

+ sole zelaza

$luzowej przez aktywacje wolnych rodnikéw oraz
mieloperoksydazy.

Najwiecej dziatan niepozadanych NLPZ zwigzanych
jest z przewodem pokarmowym. Szacuje sie, ze
az 60-70% pacjentéw przyjmujacych NLPZ skarzy
sie na objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego. Nie wolno jednak zapominag¢, ze
nie wynika to z faktu, ze NLPZ s3 dla przewodu
pokarmowego niebezpieczne, ale raczej z niewta-
$ciwego wyboru leku dla konkretnego pacjenta
z czynnikami ryzyka, a coraz czesciej jest takze
konsekwencja niekorzystnych interakgji z innymi
stosowanymi lekami. Objawy niepozadane i zmia-
ny morfologiczne w trakcie terapii NLPZ dotycza
catego przewodu pokarmowego, chociaz zdecydo-
wanie czesciej wystepujg w jego gérnym odcinku.
Najczesciej obserwowane objawy niepozadane
zwigzane z przewodem pokarmowym to dyspepsja
(bdle w nadbrzuszu, popositkowe przedtuzajace sie
uczucie petnosci), utrata apetytu, odbijania, bole
brzucha o réznym charakterze, nudnosci i wymioty,
nasilenie objawéw choroby refluksowej przetyku
i zaburzenia rytmu wyprdznien: biegunki, zaparcia,
wzdecia, uczucie parcia na stolec. Nieco rzadszym,
ale niebezpiecznym powiktaniem sg krwawienia
z przewodu pokarmowego (zaréwno z czesci gor-
nej, jak i dolnej). W tabeli 1 zebrano leki, ktorych
stosowanie jednoczesnie z NLPZ moze zwiekszac
ryzyko uszkodzenia gdérnego odcinka przewodu
pokarmowego [1-3].

Najpowazniejszymi powikfaniami przy stosowaniu
NLPZ sg krwawienia z przewodu pokarmowego,
zwlaszcza z gérnego odcinka. Zawsze wigzg sie one
z zagrozeniem zycia, a w przypadku ich wystapie-
nia $miertelnos¢ nadal przekracza 10%. Wykazano,
ze podczas stosowania koksybow i diklofenaku
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego jest
ok. 2-, 3-krotnie mniejsze niz podczas stosowa-
nia indometacyny czy naproksenu. Generalnie
wiekszym ryzykiem uszkodzenia gérnego odcinka
przewodu pokarmowego charakteryzuja sie leki
silniej hamujgce COX-1 i majace dtuzszy obwodowy
okres pottrwania, co przekfada sie na czas inhibigcji
produkgji protekcyjnych prostaglandyn. W tabeli 2
zebrano obwodowe okresy péttrwania najczesciej
stosowanych NLPZ. Warto przypomnie¢, ze obwo-
dowych okreséw poéttrwania lekdéw z grupy NLPZ
nie wolno utozsamiac¢ z ich czasem dziatania prze-
ciwbolowego [1, 3].

O ryzyku uszkodzenia przewodu pokarmowego
podczas stosowania NLPZ decyduja takze cechy
pacjenta, ktére nalezy uwzgledni¢ podczas wybo-
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Tabela 2. Obwodowe okresy péttrwania najczesciej

ru leku i podczas szacowania ryzyka uszkodzenia stosowanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

przewodu pokarmowego. Warto takze przeanali-

zowa¢ pod tym katem stosowana farmakoterapie asiaic ..: "" : .'".
(tab. 3 [1, 31. ) ] deksketoprofen 1,65
Nowe dane dotyczace bezpieczeristwa gastroen- diklofenak 5
terologicznego NLPZ przyniosty wyniki badania .

SOS (Safety Of non - Steroidal anti-inflammatory ibuprofen 2
drugs), ktére zostato sfinansowane przez Unie Eu- ketoprofen 2
ropejska. Przeprowadzono metaanalize 28 badan, loiei el o
zktérej mozna wysnué wniosek, ze najnizsze ryzyko nimesulid 3,2-45
(relative risk - RR) wystapienia powikfan ze strony aceklofenak 4
przewodu pokarmowego jest charakterystyczne celekoksyb 12
dla aceklofenaku (RR = 1,4), celekoksybu (RR = 1,5) naproksen 12-15
oraz ibuprofenu (RR = 1,8); srednie dla diklofenaku meloksykam 20-22
(RR = 3,3), meloksykamu (RR = 3,9), nimesulidu etorykoksyb 22
(RR = 3,8) oraz ketoprofenu (RR = 3,9); a najwyzsze nabumeton 24

Tabela 3. Najistotniejsze czynniki ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego podczas stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)

Czynnik ryzyka Mozliwosci modyfikacji czynnikéw ryzyka
zwiekszajacy

prawdopodobienstwo
krwawienia z przewodu

pokarmowego

pte¢ meska u mezczyzn wieksza konglomeracja czynnikéw ryzyka uszkodzenia przewodu
pokarmowego przez leki

wiek powyzej 70 lat nalezy unika¢ NLPZ z dtugim ,obwodowym” okresem péttrwania z uwagi na uposledzenie
czynnikéw gastroprotekcyjnych

choroby przewodu NLPZ moga zaostrza¢ przebieg choréb zaréwno gdrnego, jak i dolnego odcinka przewodu

pokarmowego pokarmowego; w przypadku doodbytniczego stosowania NLPZ zwieksza sie ryzyko

krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego

powiktana choroba w razie koniecznosci stosowania NLPZ i braku innych opcji terapeutycznych nalezy
wrzodowa w wywiadzie wybierac leki o wysokim profilu bezpieczenstwa w stosunku do gérnego odcinka
przewodu pokarmowego

palenie papieroséw, palenie papierosdw moze niekorzystnie wptywac na profil farmakokinetyczny NLPZ
spozywanie alkoholu

postac farmaceutyczna preferowane sa leki o szybkim wchifanianiu z przewodu pokarmowego, np. granulaty,
NLPZ niektdre zawierajg dodatkowo trometamol, co umozliwia stosowanie na pusty zotadek,

np. deksketoprofen; nalezy unika¢ form o przedtuzonym uwalnianiu z uwagi na dtuzszy
kontakt z btonga sluzowa, wzrost ryzyka wystapienia enteropatii; nie zaleca sie stosowania
NLPZ droga doodbytnicza i domie$niowa z uwagi na dtugi okres latencji dziatania
przeciwbdlowego

stosowanie lekéw leki te poprzez aktywnos¢ dyspulsywna moga przedtuzac kontakt NLPZ z btong $luzowa

antycholinergicznych przewodu pokarmowego; NLPZ - z wyjatkiem nabumetonu - to stabe kwasy i moga
indukowac zjawisko ,putapki jonowej”

stosowanie w przypadku uszkodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego przez NLPZ

spironolaktonu spironolakton moze hamowac procesy naprawcze $luzéwki przewodu pokarmowego

poprzez hamowanie wtdknienia, przy jego skojarzeniu z NLPZ wzrasta ryzyko krwawienia

stosowanie antagonistéw | leki te nie zapobiegaja gastropatii wywotanej przez NLPZ, moga natomiast redukowac¢
receptora H2 objawy tego uszkodzenia

stosowanie inhibitoréw skojarzenie NLPZ + IPP wykazuje efekt profilaktyczny w zapobieganiu gastropatii,
pompy protonowej (IPP) natomiast zwieksza ryzyko wystapienia enteropatii; IPP hamuja wchtanianie NLPZ, ktére sa
stabymi kwasami i wymagaja do wchtaniania niskiego pH

przyjmowanie wiecej skojarzenie NLPZ nie poprawia ich efektu przeciwbdélowego i przeciwzapalnego, natomiast
niz jednego NLPZ zasadniczo zwieksza ryzyko uszkodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego
stosowanego systemowo | i watroby; nalezy ograniczy¢ stosowanie NLPZ dostepnych bez recepty
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ryzyko wykazano w przypadku piroksykamu. Warto
zaznaczy¢, ze piroksykam nie powinien by¢ stoso-
wany w terapii bélu z uwagi na jego bardzo wyso-
kie ryzyko nefrotoksycznosci wynikajace z ponad
40-godzinnego okresu pdéttrwania. W przypadku
aceklofenaku nalezy zaznaczy¢, ze jest to prolek,
ktory dziatanie przeciwzapalne i przeciwbélowe
wykazuje po zmetabolizowaniu m.in. do diklofe-
naku.

Nie bez znaczenia sa takze interakcje NLPZ i po-
zostatych analgetykéw nieopioidowych z innymi
lekami, ktorych konsekwencja moze by¢ wzrost ry-
zyka krwawienia z przewodu pokarmowego. Warto
pamieta¢, ze duza czes¢ z nich to interakcje farma-
kokinetyczne. W tabeli 4 zebrano istotne informacje
dotyczace metabolizmu watrobowego NLPZ i ich
wptywu na aktywnos$¢ poszczegélnych izoenzy-
mow cytochromu P450. Ich znajomos¢ umozliwia
skuteczne zapobieganie niekorzystnym interak-
cjom w tej grupie lekéw [4-7].

Pacjent z OA to najczesciej pacjent z wielochorobo-
woscia, ktéra indukuje wielolekowos¢. Nie wolno
zatem zapominac o interakcjach NLPZ z innymi le-
kami, ktérych konsekwencjg moze by¢ krwawienie
z przewodu pokarmowego. Najwazniejsze interak-
cje zebrano w tabeli 5 [1-3].

Jednym z najczesciej stosowanych w praktyce kli-
nicznej pofaczen lekéw jest skojarzenie NLPZ i in-
hibitoréow pompy protonowe;j (IPP). Istnieje dos¢
powszechne przekonanie, ze wdrozenie terapii
NLPZ wymaga automatycznie zastosowania IPP.

Co wiecej, myslac o gastroprotekgji, nie pamieta-
my o potencjalnych niepozadanych interakcjach,
jakie moga zachodzi¢ podczas stosowania IPP. Bez-
sprzecznie IPP, podnoszac pH w zotadku, zmieniaja
warunki wchtaniania wielu lekéw, co nalezy rozwa-
zy¢ przy podejmowaniu decyzji o ich stosowaniu.
Ze wzgledu na dziatania niepozadane zaleca sie
korzystanie z IPP wybidrczo u pacjentéw ze zwiek-
szonym ryzykiem powiktan ze strony gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego. Nie ma natomiast
wskazan do stosowania IPP u pacjentéw w mtodym
wieku, bez wywiadu choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy czy krwawienia z przewodu pokar-
mowego, przy dobrej tolerancji NLPZ w przesztosci
i krétkim czasie terapii, a takze podczas przyjmowa-
nia ,bezpieczniejszych” preparatéw NLPZ.

Leki z grupy NLPZ sg w wiekszosci stabymi kwasami
i moga bezposrednio uszkadza¢ $luzéwke zotadka.
Ponadto poprzez zahamowanie produkcji prosta-
glandyn uszkadzajg naturalng bariere ochronna,
uposledzaja podsluzéwkowy przeptyw krwi, po-
wodujac powstanie nadzerek i owrzodzen w btonie
Sluzowej zotadka i dwunastnicy. Proces ten jest
nasilany przez zmniejszenie wydzielania $luzu i wo-
doroweglanéw. Wiekszos¢ NLPZ to stabe kwasy,
ktére w kwasnym pH zotadka sg niezdysocjowane
i dobrze penetruja do komoérek przez btony komor-
kowe. W komérkach pH wynosi ok. 7,4 — przy tej
wartosci NLPZ ulegaja dysocjacji, co uniemozliwia
im opuszczenie komorki, w ktérej zaburzaja pro-
cesy energetyczne, co czyni jg bardziej podatna

Tabela 4. Metabolizm watrobowy analgetykéw nieopioidowych oraz ich wptyw na aktywno$¢ izoenzyméw cytochromu

P450

Analge eopioido etabo obo P oe ochromu P450 ulegaja

5 >
celekoksyb 2C9, 3A4 2D6, 2C8
diklofenak 2C9, 3A4 2C9, 2E1, 3A4
etorykoksyb 3A4
ibuprofen 2C9, 2C19 2C9
indometacyna 2C9, 2C19 2C9, 2C19
ketoprofen, deksketoprofen sprzeganie
kwas mefenamowy 2C9 2C9
meloksykam 2C9, 3A4
metamizol hydroliza do 4-N-metyloantypiryny 3A4
naproksen 1A2,2C9
nimesulid 2C9, koniugacja z kwasem

glukuronowym
paracetamol 1A2, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4 3A4
kwas tolfenamowy koniugacja do nieaktywnych
metabolitéw
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Tabela 5. Najwazniejsze interakcje niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) z innymi lekami, ktérych
konsekwencjg moze by¢ wzrost ryzyka krwawien

Lek (grupa lekéw) lub suplement diety
glikokortykosteroidy

Istotne wnioski kliniczne

najmniejsze ryzyko krwawienia przy skojarzeniu z NLPZ dla deksametazonu,
najwieksze dla hydrokortyzonu

inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

w przypadku koniecznosci stosowania z NLPZ nalezy jednocze$nie podac
pantoprazol, dekslanzoprazol lub rabeprazol - te inhibitory pompy
protonowe;j (IPP) maja najnizsze ryzyko interakgcji farmakokinetycznych

z lekami przeciwdepresyjnymi; SSRI charakteryzuja sie réznym stopniem
powinowactwa do transportera serotoniny, co jest przyczyna niejednolitego
ryzyka w tej grupie lekéw

inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

w przypadku koniecznosci stosowania z NLPZ nalezy jednocze$nie podac
pantoprazol, dekslanzoprazol lub rabeprazol - te IPP maja najnizsze ryzyko
interakcji farmakokinetycznych z lekami przeciwdepresyjnymi

nicergolina

nicergoline nalezy odstawiac na czas stosowania NLPZ

pentoksyfilina

szczegdlnie ostroznie taczy¢ z NLPZ o dtugim okresie péttrwania na
obwodzie

kwas acetylosalicylowy w dawkach
przeciwptytkowych

deksketoprofen i ketoprofen nie indukuja niekorzystnych interakgji z kwasem
acetylosalicylowym stosowanym w dawkach przeciwptytkowych

pochodne tienopirydyny - klopidogrel,
tiklopidyna

z uwagi na ryzyko interakgcji farmakokinetycznych nalezy unikac ich
jednoczesnego stosowania z diklofenakiem, aceklofenakiem, ibuprofenem,
indometacyna, acemetacyna

tikagrelor, cilostazol

nie stosowac z diklofenakiem i aceklofenakiem

doustne leki przeciwzakrzepowe
- acenokumarol, warfaryna,
rywaroksaban, apiksaban, dabigatran

z uwagi na ryzyko interakcji farmakokinetycznych nalezy unikac
jednoczesnego stosowania rywaroksabanu i apiksabanu z diklofenakiem

i aceklofenakiem; pacjenci przyjmujacy warfaryne i acenokumarol nie powinni
stosowac z grupy analgetykéw nieopioidowych paracetamolu (nie jest NLPZ);
w przypadku przyjmowania warfaryny i koniecznosci zastosowania IPP nie
nalezy podawac¢ omeprazolu i esomeprazolu ze wzgledu na znaczne ryzyko
interakgji farmakokinetycznej i wzrost ryzyka krwawienia

suplementy diety i leki roslinne
zawierajace wyciagi z mitorzebu
japonskiego, zen-szenia oraz palmy
sabatowej

bezwzglednie unikac stosowania NLPZ z preparatami z mitorzebu
japonskiego, znaczne ryzyko krwawienia

na uszkodzenie [1, 2]. Opisane zjawisko nazywamy
,efektem putapki jonowej”, odgrywa ono réwniez
istotng role w uszkodzeniu $luzéwki przewodu po-

karmowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszaja
ilo$¢ wydzielanego kwasu w zofadku, jednak z uwa-
gi na to, ze zmniejszeniu objetosci nie towarzyszy
zmniejszenie stezenia jonéw wodorowych, ma on
wieksza aktywnos¢ erozyjna. Leki te moga by¢ tak-
Ze przyczyna wystepowania enteropatii i krwawien
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Na
podstawie badan z wykorzystaniem kapsutki endo-
skopowej wykazano, ze nawet mate dawki NLPZ
moga wywotywac nadzerki i owrzodzenia w jelicie
cienkim, ktére zwiekszaja ryzyko wystapienia po-
wiktan, w tym krwawien. Nalezy pamietac, ze sto-
sowanie IPP jako ,ostony” przewodu pokarmowego
przed dziataniem NLPZ moze poprzez indukowanie
dysbiozy w jelicie nasila¢ toksyczne dziatanie NLPZ
i jest uznanym niezaleznym czynnikiem ryzyka wy-

stapienia enteropatii [2].

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawéw
niepozadanych nalezy przyjmowac¢ NLPZ z pokar-
mami, jednak takie postepowanie istotnie spowal-
nia absorpcje leku i wystapienie efektu przeciwbé-
lowego [1, 2]. Leki z grupy NLPZ nalezy popija¢ duza
iloscig ptynéw, co zmniejsza ich dziatanie drazniace.
Podczas jednoczesnego stosowania lekéw z grupy
NLPZ i IPP osiggamy wprawdzie protekcje sluzéwki
przewodu pokarmowego, lecz z uwagi na podnie-
sienie pH moze sie zmniejsza¢ wchtanianie NLPZ,
co w konsekwencji moze sie przektadac na efekt
przeciwbdlowy i przeciwzapalny.

Ze wzgledu na istotna mozliwos¢ indukowania
przez potaczenie NLPZ i IPP dysbiozy, ktéra wtérnie
zwieksza ryzyko wystapienia enteropatii, warto sie
zastanowi¢ nad podaniem dodatkowo probiotykéw
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia tego powi-
ktania [3]. Szczegodlne znaczenie w tym wskazaniu
majg probiotyki zawierajace Saccharomyces boular-
dii (SB). Liczne badania, w ktérych wykorzystano ten
szczep probiotyczny, potwierdzity jego skutecznos¢
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w zapobieganiu i leczeniu biegunki poantybiotyko-
wej, infekgji o etiologii Clostridium difficile, w infek-
cjach wywotanych przez Helicobacter pylori, a takze
w réznych innych postaciach biegunek. Wykazano,
ze jednym ze wskazan do suplementacji probioty-
kami zawierajacymi SB moze by¢ profilaktyka pole-
kowej dysbakteriozy, powstajacej w konsekwencji
terapii skojarzonej NLPZ + IPP. Warto pamieta¢, ze
stosowanie NLPZ prowadzi do zaburzenia ilosci,
czynnosci oraz sktadu mikroflory jelitowej [3, 4].
W efekcie dochodzi do aktywacji odpowiedzi im-
munologicznej oraz do nasilonej kolonizacji jelita
cienkiego bakteriami Gram-ujemnymi. Bakterie te
moga uwalniac¢ z powierzchni bton komérkowych
lipopolisacharydy, co z kolei indukuje nadekspre-
sje receptora TLR4 na powierzchni enterocytéw
[4]. W wyniku tej reakcji dochodzi do rekrutacji
neutrofiléw, uwolnienia prozapalnych cytokin oraz
sekrecji enzymoéw proteolitycznych z nastepczym
uszkodzeniem btony $luzowej jelit. Konsekwen-
Cja opisanych procesow jest zmiana strukturalna
i funkcjonalna bariery jelitowej. Zmiany te moga by¢
przyczyna translokacji mikroorganizmoéw z jelita do
krwiobiegu, co nasila stan zapalny i zwieksza ryzyko
zakazen. Dysbioza indukowana przez potaczenie
NLPZ z IPP powoduje zmniejszenie syntezy biatek
zonuliny i okludyny, ktére wptywaja na funkcjono-
wanie potaczen Scistych w jelitach [4-6]. Zmniej-
szenie syntezy tych biatek powoduje funkcjonalne
uszkodzenie integralnosci jelita i w konsekwencji
przenikanie przez nie wielu antygenéw, co wtérnie
dodatkowo aktywuje odpowiedz zapalna. Konse-
kwencja tych zmian moga by¢ powiktania, najcze-
Sciej w postaci perforacji, zwezenia jelita i hipoal-
buminemii [6]. Uszkodzenie jelita moze skutkowa¢
mikrokrwawieniami, ktére z kolei indukujg niedo-
krwistos¢. Niedokrwistosc¢ jest szczegdlnie istotna,
gdy pacjent przyjmuje naproksen, ktéry z uwagi na
swoj efekt przeciwptytkowy czesciej niz inne NLPZ
moze wywotywac to powiktanie [4, 6].

Jak juz wspomniano, istniejag dowody, ze IPP moga
nasilac¢ dziatania niepozadane NLPZ i kwasu acetylo-
salicylowego stosowanego w dawkach przeciw-
ptytkowych na struktury jelita cienkiego. U pacjen-
tow przyjmujacych takie skojarzenie lekéw czesciej
stwierdza sie nadzerki i owrzodzenia w jelitach [5].
Dodatkowym niezaleznym czynnikiem ryzyka ich
wystapienia jest stosowanie antagonistéw recep-
tora H2, tym bardziej ze leki te wywotuja zmiany
w metabolizmie kwaséw zétciowych, wykazujac
dziatanie toksyczne na btone $luzowa jelita. Nie-
steroidowe leki przeciwzapalne moga hamowac
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procesy fosforylacji i oddychania komérkowego
w mitochondriach, co zwieksza podatnos¢ jelita na
uszkodzenie [1, 2, 4]. W dostepnych badaniach wy-
kazano, ze iloraz szans uszkodzenia jelita cienkiego
po dotaczeniu IPP do NLPZ wynosi ponad 5 [1, 4].
Przewlekte stosowanie IPP moze prowadzi¢ do
przerostu bakteryjnego i wystgpienia objawoéw
klinicznych. Jednym z elementéw modulacji mikro-
flory jelitowej zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu
enteropatii polekowej jest stosowanie probiotykéw,
ktére wykazuja efekt cytoprotekcyjny [3, 71.

W badaniach wykazano, ze u pacjentéw przyjmuja-
cych NLPZ i IPP w potaczeniu z SB zmiany w jelitach
goja sie szybciej w poréwnaniu z grupa kontrolna,
w ktorej nie podawano probiotykéw. Zastosowanie
probiotykéw zawierajacych bifidobakterie lub SB
hamuje niekorzystny wptyw NLPZ i IPP na flore jeli-
towa [3, 7]. W zwigzku z tym nalezy zastanowic sie
nad zasadnoscig dotaczania probiotykéw do NLPZ
oraz |PP.

Mechanizm dziatania probiotykéw zawierajacych
SB jest ztozony. Warto pamieta¢, ze SB jest niepa-
togennym drozdzakiem, opornym zaréwno na
wptyw zétci, jak i niskiego pH. Wykazuje dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe gtéwnie poprzez stabili-
zacje btony jelitowej, zwtaszcza potaczen ciasnych,
ktére moga ulegac uszkodzeniu w trakcie stoso-
wania NLPZ. Dodatkowo SB zmniejsza przyleganie
bakterii do nabtonkéw przewodu pokarmowego,
przez co przyczynia sie do stabilizacji ekosystemu
jelit, ktorego sktad i funkcjonowanie moga by¢
naruszone z powodu stosowania NLPZ oraz IPP [7].
Saccharomyces boulardii wykazuja rowniez istotne
dziatanie metaboliczne realizowane poprzez sty-
mulacje wytwarzania krétkotancuchowych kwaséw
ttuszczowych, ktére z kolei normalizujg czynnos¢
kolonocytéw [7]. Nie bez znaczenia jest tez troficz-
ne dziatanie w stosunku do jelit probiotykéw za-
wierajacych SB, ktore wynika ze stymulacji wytwa-
rzania poliamin oraz disacharydaz jelitowych. Profil
efektu farmakodynamicznego tych probiotykéw
dopetnia modulacja odpowiedzi immunologicznej
poprzez pobudzanie syntezy przeciwciat, produk-
cje cytokin, a takze poprzez wptyw na aktywnos¢
limfocytéw [7].

Zalecang dawka do stosowania doustnego podczas
przyjmowania NLPZ oraz IPP jest 500-1000 mg na
dobe [7]. Probiotyki z SB sg bezpieczne i dobrze
tolerowane. W literaturze opisano przypadki funge-
mii u pacjentéw, ktorzy przyjmowali SB. Szacowana
czestos¢ tego powiktania wynosi 1/5,6 min oséb
przyjmujacych SB. W celu ograniczenia ryzyka jego
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wystapienia zaleca sie ograniczenie stosowania SB
u pacjentéw z neutropenia, niedoborami odpor-
nosci, z zatozonym cewnikiem naczyniowym oraz
u pacjentéw w ciezkim stanie klinicznym. Odpo-
wiednie informacje znajdujg sie w komunikacie
bezpieczenstwa dotyczacym tego produktu lecz-
niczego [1, 7].

Dostepne dane na temat jednoczesnego stosowa-
nia NLPZ oraz IPP wskazuja, ze potaczenie to w istot-
ny sposéb narusza ekosystem jelit. Stosowanie
w takich przypadkach probiotykéw zawierajacych
SB moze redukowa¢ powstata dysbioze.

Na tamach czasopisma ,Alimentary Pharmacology
and Therapeutics” ukazata sie praca, ktoérej autorzy
dokonali przegladu pismiennictwa i przeprowadzili
metaanalize w celu okreslenia skutecznosci po-
szczegolnych strategii zapobiegania gastroentero-
logicznym dziataniom niepozadanym NLPZ. Auto-
rzy poszukiwali badan z randomizacja dotyczacych
tego zagadnienia w bazach Medline, Embase i Co-
chrane Library. Ostatecznie w analizie uwzglednio-
no 82 badania, ktére obejmowaty 125 053 osoby.
Wykazano, ze stosowanie selektywnych inhibito-
réw cyklooksygenazy-2 (COX-2) w potaczeniu z IPP
stanowi najbezpieczniejsza strategie leczenia NLPZ.
Nieco mniej bezpieczna jest terapia samym lekiem
z grupy inhibitoréw COX-2, ktéra jednak przewyzsza
pod wzgledem bezpieczenstwa stosowanie nie-
selektywnego inhibitora cyklooksygenazy, nawet
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w potaczeniu z IPP. Wszystkie wymienione wyzej
strategie (inhibitor COX-2 + IPP, tylko inhibitor COX-2
i nieselektywny inhibitor cyklooksygenazy + IPP)
rzadziej powodujg gastroenterologiczne dziatania
niepozadane niz stosowanie nieselektywnego inhi-
bitora cyklooksygenazy bez IPP [6, 7].
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