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Streszczenie

Czestos¢ stosowania niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ) stale rosnie, zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie. Ich
dziatania niepozqgdane stanowiq jednak przyczyne 25% wszystkich powiktan polekowych. Na pierwszym miejscu pod wzgle-
dem czestosci wystepowania znajdujq sie powiktania ze strony przewodu pokarmowego, dotyczgce — co nalezy podkreslic
—jego gdrnego i dolnego odcinka. Najbardziej niebezpieczne sq krwawienia i krwotoki, perforacje i niedroznosc, szczegélnie
w grupie podwyzszonego ryzyka (przebyta lub istniejgca choroba wrzodowa, wiek powyzej 60 lat, jednoczesne stosowa-
nie lekéw przeciwptytkowych i przeciwkrzepliwych oraz steroidéw nadnerczowych). W efekcie poszukiwan bezpiecznego
rozwigzania terapeutycznego powstaty koksyby — leki wybiérczo blokujgce izoenzym cyklooksygenaze 2 (COX-2), z celeko-
ksybem na czele. U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem powiktan gastroenterologicznych w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazyc podanie koksybu, ktory jest skutecznym i bezpiecznym lekiem, na ogét niewymagajgcym dodania inhibitora pom-
py protonowej (PPI). Alternatywe stanowi zastosowanie najmniej toksycznego NLPZ z dodatkiem PPI. W przypadku najwyz-
szego ryzyka rozwigzaniem jest podanie celekoksybu tqcznie z PPI.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg bardzo
powszechnie uzywane, a ich zastosowanie w Polsce i na
Swiecie stale rodnie. Szerokie wskazania, skutecznosé
w dziataniu przeciwbélowym, przeciwzapalnym czy prze-
ciwgoragczkowym i powszechna dostepnos¢ niektérych
preparatéw nabywanych bez koniecznosci posiadania
recepty lekarskiej powoduja, ze zuzycie NLPZ zwieksza
sie trzykrotnie co dziesie¢ lat. Rbwnoczesnie ich dziata-
nia niepozadane stanowig niezmiernie istotny problem
i obciaza sie je odpowiedzialnoscig za 25% wszystkich
powiktah polekowych. Na pierwsze miejsce pod wzgle-
dem czestosci wystepowania wysuwaja sie powiktania
ze strony przewodu pokarmowego, ale nie mozna zapo-
minaé o dziataniu hepatotoksycznym, ryzyku sercowo-
-naczyniowym czy wtasciwosciach nefrotoksycznych [1].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stanowig nie-
jednolita grupe, réznigcg sie mechanizmem dziatania
w zaleznosci od izoformy blokowanego enzymu — cyklo-
oksygenazy typu | (COX-1), obecnej ,konstytucyjnie”
w organizmie, lub jej formy indukowanej procesem zapal-
nym — izoenzymu typu Il (COX-2). Wiekszo$¢ NLPZ z po-
dobng sitg blokuje aktywnos¢ COX-1 i COX-2, ale COX-1
jest zlokalizowana miedzy innymi w komérkach btony
sluzowej przewodu pokarmowego i hamuje przeksztat-
canie kwasu arachidonowego w kaskadzie jego przemian
w prostaglandyny. Stanowig one wprawdzie mediatory
stanu zapalnego i reakcji bélowej, draznigc receptory
czuciowe zakohczeh nerwowych, ale w przewodzie po-
karmowym wywierajg udowodniony wptyw ochronny na

btone sluzowa, zwiekszajac Sluzéwkowy przeptyw krwi,
produkcje ochronnego sluzu w zotagdku oraz wodorowe-
glanébw w dwunastnicy, sprzyjajac restytucji komérek
nabtonkowych jako wyraz dziatania troficznego, nato-
miast zmniejszajac dziatanie czynnikéw agresywnych
poprzez hamowanie podstawowe] i stymulowanej se-
krecji kwasu solnego. Dlatego zahamowanie aktywnosci
COX-1i produkgji prostaglandyn powoduje bardzo czeste
i grozne powiktania ze strony przewodu pokarmowego,
tym bardziej niebezpieczne, ze poczatkowo rozwijaja sie
one bezobjawowo lub tylko w postaci réznie wyrazo-
nych objawéw dyspeptycznych. Pod ich maska moze sie
jednak rozwija¢ nadzerkowe zapalenie btony sluzowej,
owrzodzenie trawienne pojedyncze lub mnogie, krwo-
tok lub perforacja sciany przewodu pokarmowego. Na-
lezy podkresli¢, ze Smiertelnos¢ w przebiegu krwotokow
spowodowanych dziataniem NLPZ jest zaskakujaco wy-
soka, a samo krwawienie moze by¢ pierwszym objawem
w przebiegu leczenia z ich zastosowaniem. O ile mamy
Swiadomos¢ istnienia powiktah z powodu stosowania
NLPZ w gbrnym odcinku przewodu pokarmowego oraz
poznany zostat dobrze mechanizm powstawania uszko-
dzen, o tyle dopiero badania z uzyciem kapsutki endosko-
powej lub enteroskopii wykazaty, ze dziatanie tych lekow
nawet w matych dawkach czesto wywotuje réwniez nad-
zerki i owrzodzenia w jelicie cienkim, z mozliwoscia takich
powiktan, jak jawne czy utajone krwawienia i trudna do
zdiagnozowania niedokrwistos¢ [2]. Nie nalezy réwniez
zapominac o niebezpieczenstwie, jakie niesie stosowanie



NLPZ u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapa-
lenie jelita grubego), u ktérych ich uzycie moze stanowic
czynnik ryzyka wystapienia ostrego rzutu choroby.

W odniesieniu do uszkodzen btony sluzowej gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (GOPP) istnieje moz-
liwos¢ skutecznej profilaktyki za pomoca lekéw hamu-
jacych sekrecje zotadkowa, czyli gtéwnie inhibitorow
pompy protonowe] (proton pump inhibitors — PPIs), na-
tomiast problemem okazata sie profilaktyka i leczenie
uszkodzen jelita cienkiego [3]. Problem ten pogtebiaja
dowiedzione dane z literatury, ze PPIs stosowane w pro-
filaktyce uszkodzen btony sluzowej GOPP moga potego-
wac uszkodzenia o typie nadzerek i owrzodzeh w jelicie
cienkim, nasilajgc dyshioze wspdlnie z NLPZ [2, 4-6].

Z obawy przed tymi czestymi i groznymi nastepstwa-
mi leczenia przeciwzapalnego, niezbednego w wielu
przewlektych stanach chorobowych, starano sie otrzy-
mac taka posta¢ NLPZ, ktéra wykazywataby skutecznosé
przeciwzapalna i przeciwbélowa przy jak najmniejszym
dziataniu na COX-1, z zachowang aktywnoscig blokowa-
nia indukowanej COX-2 w celu uzyskania hamowania
syntezy mediatoréw zapalenia i utrzymania efektu prze-
ciwbolowego. W ten spos6b opracowano nowg podgrupe
NLPZ, zwanych wybiérczymi — czyli koksyby, zdecydowa-
nie silniej dziatajgce na COX-2 niz na COX-1, wdrozone do
postepowania terapeutycznego pod koniec ubiegtego
stulecia. Pierwszym koksybem, wprowadzonym do lecze-
nia w chorobach narzadu ruchu w 1998 r., byt celekoksyb.
Wykazuje on trzydziestokrotnie silniejsze dziatanie na
COX-2 niz na COX-1, co znacznie zmniejsza ryzyko rozwo-
ju powiktan gastrologicznych, a ma zasadnicze znaczenie
w przypadku choréb o podtozu zapalnym zwigzanych
z wystepowaniem bélu, takich jak reumatoidalne zapale-
nie stawow (RZS), zesztywniajace zapalenie stawdw kre-
gostupa (ZZSK) czy choroba zwyrodnieniowa stawéw [7].

Nalezy pamietaé, ze szczegdlnej troski i uwagi w do-
borze leku przeciwzapalnego wymagaja pacjenci z czyn-
nikami zwiekszonego ryzyka wystapienia powiktah po
stosowaniu NLPZ. Niektére z tych czynnikéw s3 ze soba
powiazane, dlatego nie ma zgodnosci w literaturze co do
ich waznosci. Najistotniejszym czynnikiem ryzyka sa wy-
wiady istniejacej lub przebytej choroby wrzodowej. Ry-
zyko rosnie w spos6b linijny wraz z wiekiem — dla oséb
po 65. roku zycia z wywiadem wrzodowym odsetek po-
wiktah gastrologicznych w przeliczeniu na 100 chorych
leczonych przez rok wynosi 28,8%. Zwiekszenie dawki
niewybiorczego NLPZ z matej na srednig oraz ze Sredniej
na duza podnosi ryzyko dwukrotnie. Bardzo obcigzajace
jest przebyte powiktanie wrzodu w wywiadzie, zwtasz-
cza krwawienie. Dodatkowy czynnik ryzyka stanowi jed-
noczesne stosowanie steroidéw, cho¢ w przeliczeniu na
100 leczonych przez rok ryzyko wynosi tylko 5,7%. Nale-
zy tez mie¢ Swiadomosé zwiekszenia niebezpieczenstwa
powiktan krwotocznych przy jednoczesnym leczeniu
przeciwptytkowym i przeciwkrzepliwym [8]. Laine wsrod
czynnikdbw ryzyka wymienia takze stosowanie réwno-
czesnie z NLPZ lekéw hiposekrecyjnych blokujacych re-
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ceptor histaminowy typu 2 (H2-blokeréw), co wymaga
komentarza. Stosowanie tych lekéw zmniejsza lub likwi-
duje i tak poczatkowo skape objawy subiektywne przy
stabym dziataniu profilaktycznym, a zwieksza poczucie
bezpieczenstwa przed powiktaniami zaréwno u lekarza,
jak i u pacjenta, powodujac smiatos¢ w dawkowaniu
i zmniejszajgc czujnos¢ wobec dolegliwosci. Dlatego za
wtasciwe postepowanie ochronne podczas stosowania
klasycznych NLPZ uznawane s3 PPls, co jednak moze
mie¢ niekorzystne nastepstwa — wymienione juz powy-
zej, a takze inne. Nie wspomniano bowiem dotychczas
o mozliwosci innych niz dysbioza nastepstw ich przewle-
ktego (bo taka jest potrzeba w profilaktyce powiktar po
NLPZ) stosowania, do ktérych nalezy zwiekszona podat-
nos¢ na infekcyjne choroby przewodu pokarmowego,
wtacznie z zakazeniem Clostridium difficile, czy istotne
dla pacjentéw ze schorzeniami narzadu ruchu zaburze-
nia wchtaniania wapnia i witaminy B, [9].

Rola infekcji Helicobacter pylori nie zostata do kon-
ca wyjasniona. Uwaza sie, ze jest ona wspotistniejacym
i synergistycznie dziatajacym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia powiktan, zwtaszcza krwotocznych, u oséb leczo-
nych NLPZ [10].

W profilaktyce powiktan i uszkodzen przewodu po-
karmowego na pierwszym miejscu powinno sie rozwa-
zy¢, czy jest mozliwa rezygnacja ze stosowania NLPZ,
a jesli taka mozliwos¢ nie istnieje, uwzgledni¢ dwie
strategie: przyjmowanie wraz z klasycznym NLPZ leku
o dziataniu ochronnym (PPI) lub zastosowanie selektyw-
nego inhibitora COX-2 (koksybu), jakim jest celekoksyb.
Wyniki jednego z pierwszych badan — CLASS (Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study), w ktérym poréwny-
wano wptyw celekoksybu, ibuprofenu i diklofenaku na
powiktania ze strony przewodu pokarmowego u pacjen-
toéw leczonych przewlekle NLPZ z powodu choréb reuma-
tycznych, wykazaty, ze stosowanie celekoksybu w istot-
ny sposéb taczyto sie z redukcja ryzyka tych powiktan,
a zwtaszcza krwawienia [11].

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ celekoksybu zosta-
ty poddane analizie w badaniu SUCCESS (SUccesive Ce-
lecoxib Efficacy and Safety Study), do ktérego wtaczono
ponad 13 tysiecy pacjentéw. Wykazano w nim, ze przy
podobnej skutecznosci dziatania cechuje sie on wiekszym
bezpieczenstwem niz niewybiércze NLPZ: diklofenak
i naproksen, a u stosujacych go pacjentéw ok. 7-krotnie
rzadziej obserwowano powiktania gastrologiczne. Nie
stwierdzono natomiast istotnych ré6znic pomiedzy gru-
pami pod wzgledem wystepowania zakrzepowo-zatoro-
wych incydentéw sercowo-naczyniowych [12].

Szczegblnie u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
powiktah ze strony przewodu pokarmowego ujawnia sie
przewaga leczenia celekoksybem w poréwnaniu z innymi
NLPZ, nawet podawanymi jednoczesnie z PPI. Potwier-
dzito to badanie CONDOR (Celecoxib versus omeprazole
and diclofenac in patients with osteoarthritis and rheu-
matoid arthritis) opublikowane w 2010 r., przeprowadzo-
ne w duzej grupie pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa
lub RZS z wysokim ryzykiem wystapienia dziatah niepo-
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zadanych (wiek powyzej lat 60, choroba wrzodowa z po-
wiktaniem krwotocznym w wywiadzie) otrzymujacych
przez 6 miesiecy celekoksyb lub diklofenak z omepra-
zolem. Czestosé wystepowania istotnych dziatah niepo-
zadanych po zastosowaniu diklofenaku z omeprazolem
byta czterokrotnie wyzsza niz po celekoksybie w duzej
dawce, zwtaszcza gdy analizowano przypadki uszkodzen
w obrebie dolnego odcinka przewodu pokarmowego [13].
Nalezy mie¢ swiadomos¢, Zze zastosowanie PPIs zmniej-
sza co prawda ryzyko powiktan ze strony gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, ale nie wptywa na ryzyko w dol-
nym odcinku przewodu pokarmowego, a tacznie z NLPZ
moze nawet powodowac indukowanie enteropatii [2].
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