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Dzialania niepozadane w przewodzie pokarmowym po terapii
NLPZ — opis przypadku

The adverse effects in the gastrointestinal tract after therapy
of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) — case
report
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Streszczenie

Wistep. Niepozadane dzialania NLPZ stanowia narastajacy problem kliniczny i ekonomiczny. Roczne koszty
leczenia powiklan wrzodowych wywotanych przez NLPZ szacuje si¢ na miliardy dolaréw. Opis przypadku.
Artykul opisuje przykiad niekorzystnego wptywy tych lekéw na przewdd pokarmowy. Objawy niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego sa najczesciej rejestrowanymi powiklaniami po tej grupie lekdw i coraz czesciej
staja sie powodem hospitalizacji, a nawet zgondw. (Farm Wspét 2010; 3: 102-107)

Stowa kluczowe: NLPZ, przewdd pokarmowy
Summary

Introduction. The adverse effects associated with the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
are an increasing clinical and economical problem. The annual cost of the therapy of ulcer complications is esti-
mated to billions of dollars. Case report. The article prescribes the case of unbeneficial influence of these drugs
on gut. Gastrointestinal complications are one of the most often registered adverse effects of NSAIDs, becoming
a common cause of hospitalization and even death. (Farm Wspét 2010; 3: 102-107)
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Opis przypadku krzyzowego kregostupa chora od dlugiego czasu (co

najmniej od roku) stosowata NLPZ - naprzemiennie
W kwietniu 2010 roku 72-letnia pacjentke przyjeto ketoprofen w dawce 200 mg/dobe i naproksen w dawce

na Oddzial Wewnetrzny z powodu narastajacego osta- 300 mg/dobe.

bienia oraz wystapienia smolistych stolcow. Przy przyjeciu stan pacjentki okreslono jako
Na podstawie przeprowadzonego wywiadu uzy- ogélny $redni. W badaniu przedmiotowym stwier-

skano informacje, ze u chorej w 2007 roku wystapit dzono: blado$¢ powtok i §luzéwek, tachykardie (110/

udar niedokrwienny mézgu z niedowtadem poto- min), niedowlad polowiczy lewostronny, opadniecie

wiczym lewostronnym i afazja ruchowa. Z powodu lewego kacika ust oraz afazje ruchowa. Wykonane

niedostatecznej rehabilitacji w warunkach domowych, badania laboratoryjne potwierdzily obecno$¢ gtebokiej

pacjentka od tego czasu jest osoba lezaca. Z uwagi na niedokrwisto$ci: HGB - 6,47 g/d] (N=12-14 g/dl), leu-
niedowlad o typie spastycznym oraz silne dolegliwosci kocytoza - 24,8 K/ul (N=4,0-10,0 K/pl) przyspieszone
bélowe stawéw biodrowych i odcinka ledZwiowo- OB. - 62 mm/godz. (N<20 mm/godz.) oraz nieznacz-
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nie podwyzszone st¢zenie kreatyniny - 1,88 mg/dl
(N=0,6-1,1 mg/dl).

Na podstawie obrazu klinicznego oraz badan
dodatkowych (badanie per rectum, gastroskopia:
antrum - rozlegte owrzodzenie pokryte widknikiem,
aktualnie bez cech $wiezego krwawienia) rozpoznano
krwawienie z przewodu pokarmowego w przebiegu
owrzodzenia zotadka spowodowane dltugotrwatym
pobieraniem NLPZ (Rycina 1).

wpust

odzwiernik

dwunastnica

Rycina 1. Budowa zofadka z uwzglednieniem
dzialan niepozadanych NLPZ

Z uwagi na gleboka niedokrwistos¢, chorej prze-
toczono 3 jednostki koncentratu krwinek czerwonych
zgodnej grupowo. Nie obserwowano odczynéw poprze-
toczeniowych. Réwnoczasowo wdrozono leczenie
inhibitorem pompy protonowej (IPP) - omeprazolem
w dawce 40 mg/dobe, a takze eradykacje Helicobacter
pyloriw schemacie amoksycyklina z kwasem klawulo-
nowym: 1000 mg 2 x dziennie + klarytromycyna: 500
mg 2 x dziennie. Dodatkowo zalecono suplementacje
zelazem. Uzyskano poprawe samopoczucia oraz przy-
rost HGB do wartosci 9 g/dl.

Pacjentke w stanie wyréwnanym wypisano do
domu w 7 dobie leczenia. Zalecono kontynuacje lecze-
nia IPP, rehabilitacje ruchowsa w warunkach ambulato-
ryjnych oraz ograniczenie stosowania NLPZ, jedynie
w uzasadnionych sytuacjach (doraznie).

W sytuacji wystapienia dolegliwosci bélowych
dopuszczono stosowanie tramadolu w dawce maksy-
malnej 200 mg/dobe.
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NLPZ ze wzgledu na liczne wskazania kliniczne sg
jednymi z najczesciej stosowanych lekéw na $wiecie.

Szacuje sie, ze Polacy zajmujg obecnie 3 miejsce po
Amerykanach i Francuzach, jezeli chodzi o ilos¢ kupo-
wanych preparatéw z grupy NLPZ. W opinii pacjentéw
na poczucie bezpieczenstwa przy ich stosowaniu wpty-
waja informacje producentéw zawarte w reklamach
oraz fakt, ze coraz wigcej lekdw z tej grupy jest dostepna
w sprzedazy odrecznej. Niestety, w Polsce nie s3 nadal
dostepne doktadne dane analizujace powikliania pole-
kowe po NLPZ. Badania wykonane w Wielkiej Brytanii
wykazaly, ze leki te powoduja kazdego roku okolo 30
tysiecy powaznych dzialan niepozadanych, z czego
1200 konczy si¢ zgonem.

Do najcze$ciej rejestrowanych objawdw niepo-
zadanych po stosowaniu NLPZ nalezg powiklania ze
strony przewodu pokarmowego, nerek, watroby, ptuc
i powikfania hematologiczne (Rycina 2) [1,2].

Pojawianie si¢ objaw6w niepozadanych podczas
farmakoterapii NLPZ wynika z mechanizméw ich
dzialania, ktdre zostaly wyjasnione na poczatku lat 70.
XX w. przez zesp6t Vane’a, za co w 1971 r. otrzymat
on Nagrode Nobla. Od tego czasu wiemy, ze dziatanie
NLPZ jest wynikiem hamowania aktywnosci cyklook-
sygenazy (COX) - enzymu, ktory jest odpowiedzialny
za jeden ze szlakdw przemiany kwasu arachidonowego,
ktdrego rezultatem jest synteza prostaglandyn, trom-
boksanoéw i prostacykliny (PGI2). Prostaglandyny
dzialajg ochronnie na blone §luzowg przewodu pokar-
mowego, rozszerzajg naczynia, regulujg przeptyw krwi
w nerkach, nasilajg takze procesy zapalne.

Przetom w rozumieniu zagadnien zwigzanych
z istniejacymi réznicami pomiedzy NLPZ w sile
i zakresie efektu terapeutycznego oraz spectrum
dzialan niepozadanych nastapil na poczatku lat 90.
XX wieku, kiedy to odkryto, ze istnieja (co najmniej)
dwie izoformy cyklooksygenazy: konstytutywna, pod-
trzymujaca procesy fizjologiczne COX-1iindukowana
COX-2, ktéra odpowiada za synteze prostaglandyn,
bedacych mediatorami stanu zapalnego [3].

Dlatego duze nadzieje w ograniczeniu dziatan
niepozadanych NLPZ wigzano z wprowadzeniem
do praktyki klinicznej selektywnych inhibitoréow
cyklooksygenazy-2, popularnie nazywanymi koksy-
bami. Niestety, po opublikowaniu wynikéw badania
APROVe we wrzeé$niu 2004 r. rofekoksyb zastal wyco-
fany z rynku. W badaniu tym wykazano zwiekszong
czestos$¢ incydentdw zatorowych (zawaly serca, udary
mozgowe) w grupie leczonej rofekoksybem w poréw-
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béle gtowy, zaburzenia
Swiadomosci, obnizenie

nastroju, drzenia miesni,
aseptyczne zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych, zawroty
gtowy, neuropatia, szum

w uszach, zaburzenia osobowosci

Srédmigzszowe zapalenie nerek,

zmniejszenie przesaczania

ktebuszkowego, zahamowanie

uwalniania reniny, zaburzenia

czynnosci cewek nerkowych

Rycina 2. Dzialania niepozgdane NLPZ na organizm cztowieka

objawy astmy
oskrzelowej

rzadko toksyczne
uszkodzenie watroby,

czesto wzrost
aktywnosci enzymoéw
watrobowych

niedokrwistos¢,
niedokrwisto$¢
hemolityczna,
zmniejszenie
agregacji ptytek

krwi

nudnosci, wymioty, objawy dyspeptyczne,

biegunki, zaparcia, podraznienie btony

Sluzowej zotadka, owrzodzenia zotadka,

niedokrwistos¢ wynikajaca z przewlektego

krwawienia, krwawienie z przewodu

pokarmowego, owrzodzenia w jelicie cienkim,

zaburzenia wchtaniania
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naniu z placebo. W USA wstrzymano takze sprzedaz
valdekoksybu (lek ten nie byl w Polsce zarejestro-
wany). Jedyny dostepny obecnie w Polsce selektywny
NLPZ celekoksyb, zgodnie z zaleceniami producenta
z lutego 2005 r., jest przeciwwskazany u pacjentéw ze
stabilng chorobg niedokrwienng serca, choroba naczyn
mozgowych, niewydolnoscig krazenia II-IV stopnia.
Pacjenci z istotnymi czynnikami ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (nadcisnieniem tetniczym,
hiperlipidemia, cukrzyca, palacy papierosy), z miaz-
dzyca zarostows tetnic obwodowych moga by¢ leczeni
celekoksybem jedynie po doglebnym rozwazeniu
celowosci takiej terapii [4].

Rejestr ARAMIS (Arthritis, Rheumatism, and
Aging Medicinal Information) oraz liczne badania kli-
niczne (VIGOR, CLASS, OMNIUM i ASTRONAUT)
wskazujg, ze prawie 50% pacjentéw leczonych NLPZ
zglasza wystepowanie przykrych objawdéw ze strony
przewodu pokarmowego, u 13 na 1000 chorych przez
rok przyjmujacych NLPZ wystepuja ciezkie powi-
klania w przewodzie pokarmowym, ktére ponadto
sg istotnym powodem wymuszajacym hospitalizacje
i niestety coraz cze$ciej s3 przyczyna zgondw. Szacuje
sie, ze 10-12% chorych z powodu tych powiklan prze-
rywa leczenie.

Badania te wskazujg réwniez, ze nasilenie objawéw
dyspeptycznych nie wykazuje korelacji ze stopniem
uszkodzenia blony sluzowej przewodu pokarmowego,
a wigc analiza oparta tylko na objawach klinicznych
nie pozwala ustali¢ stopnia uszkodzenia blony §luzowej
przewodu pokarmowego. Ponadto objawy kliniczne sg
takze stabym wskaznikiem dla rozpoznania powiklan
po NLPZ. Szacuje sig, ze u prawie 80% pacjentéw nie
wystepuja objawy zwiastunowe lub sa one niejedno-
znaczne.

Analiza badan endoskopowych wskazuje, ze
u 60-100% pacjentéw stosujacych NLPZ przez okres
1-2 tygodni pojawiaja si¢ przekrwienie, wybroczyny,
nadzerki, a nawet wrzody w zotadku i/lub dwunastnicy.

W przypadku pacjentéw przewlekle stosujacych
NLPZ w ciggu 3-6 miesiecy u 10-30% pojawia sie wrzod
zoladka lub dwunastnicy. Niestety czesto nawet wrzody
nie daja objawéw klinicznych, a czulo$é objawdw
klinicznych w ich rozpoznaniu wynosi ponizej 25%.

Powiklania, zagrazajace Zyciu pacjenta i wyma-
gajace hospitalizacji wystepuja u 1-2% pacjentoéw
przyjmujacych NLPZ przez 3 miesigce i u 2-5% po
stosowaniu przez rok. Smiertelno$¢ z powodu powi-
ktan wynosi 0,22% w skali roku, co wynika gtéwnie
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z wysokiej $miertelnosci spowodowanej krwotokami
wywolanymi przez te leki [5,6].

Toksyczny wptyw NLPZ na przewd6d pokar-
mowy zwigzany jest z bezpos$rednim, uszkadzajacym
dziataniem tych lekéw na blone $luzowq przewodu
pokarmowego. Zdolnoé¢ NLPZ do hamowania cyklo-
oksygenazy, prowadzi do zmniejszenia syntezy pro-
staglandyn. Prostaglandyny wykazuja w przewodzie
pokarmowym dzialanie cytoprotekcyjne. Mechanizm
tej cytoprotekeji polega na:

» poprawie przeptywu krwi przez blone $luzows
zoladka,

» stabilizacji blon lizosomalnych,

» pobudzeniu odnowy nablonka powierzchnio-
wego,

» stymulowaniu uwalniania dwuweglanow,

> zwiekszeniu wydzielania $luzu [7].

Toksyczno$¢ NLPZ zalezy od rodzaju stosowanego
leku i wielko$ci dawki. Im bardziej selektywny inhibitor
cyklooksygenazy 2, tym mniejsze ryzyko wystgpienia
dzialan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmo-
wego. Jak wykazala analiza ,wéréd nieselektywnych
inhibitoréw cykloosygenazy-2 najbezpieczniejszy dla
przewodu pokarmowego jest ibuprofen, najwieksze
ryzyko stwarzajg za$ piroksykam, fenylobutazon, flur-
biprofen i ketoprofen. Duze dawki NLPZ mogg zwiek-
sza¢ ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego 4-8
krotnie w poréwnaniu z dawkami matymi.

Niebezpieczenstwo powiklan gastroenterologicz-
nych jest wysokie juz od poczatku stosowania NLPZ
i nie zmienia si¢ w czasie trwania terapii.

Wryniki badan wskazuja, ze ryzyko wystepowa-
nia powikian dotyczacych przewodu pokarmowego
u pacjentéw leczonych NLPZ zwigkszaja:
> wiek pacjenta > 60 lat,

» choroba wrzodowa zolagdka lub dwunastnicy i/lub
jej powiktania w wywiadzie,

> stosowanie wigcej niz jednego NLPZ (w tym
kwasu acetylosalicylowego),

» wysoka dawka NLPZ,

> roéwnoczesne stosowanie glikokortykosteroidéw,
doustnych antykoagulantéw, lekéw zobojetniaja-

cych lub hamujacych receptory histaminowe H,

» ciezkie choroby wspolistniejace,
» zakazenie Helicobacter pylori.

Brak jest natomiast jednoznacznych danych okre-
$lajacych wplyw palenia papieroséw i spozywania
nadmiernych iloéci alkoholu na ryzyko wystapienia
krwawienia z przewodu pokarmowego u 0sob stosu-
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jacych przewlekle NLPZ.

NLPZ mogg tez uszkadza¢ jelito cienkie i grube.
Zmiany w jelicie cienkim wywotane przez NLPZ
(enteropatia) moga mie¢ rozny charakter - od zapalenia
blony $luzowej z mikrokrwawieniami i utratg biatka,
poprzez owrzodzenia, do przewezen $wiatla jelita.
Mechanizm przyczyniania si¢ NLPZ do powstania
tych uszkodzen nie jest poznany. Powiklania te sg na
szczedcie sporadyczne, chociaz rzeczywista czestosé ich
wystepowania jest nieznana ze wzgledu na brak moz-
liwosci endoskopowej oceny calego jelita cienkiego.

Aby zwiekszy¢ bezpieczenstwo stosowania NLPZ
poprzez ograniczenie powiklan gastroenterologicz-
nych sugeruje si¢ stosowanie podstawowych zasad
profilaktyki, ktore nakazuja:
> wybor leku o potencjalnie najmniejszej toksycz-

nosci,

» jak najkrotszy czas terapii,

> stosowanie leku w najmniejszych dawkach tera-
peutycznych,

> bezwzgledne unikanie jednoczesnego podawania
kilku NLPZ oraz réwnoczesnego stosowania gli-
kokortykosteroidow i doustnych antykoagulan-
tow,

»> w grupie oséb ze zwiekszonym ryzykiem powi-
ktan nalezy rozwazy¢ stosowanie leku ochronnego

z grupy:

- omeprazol w dawce 20 mg oraz pantoprazol
w dawce 20 i 40 mg sa skuteczne w profilak-
tyce uszkodzen gérnego odcinka przewodu
pokarmowego,

- mizoprostol - pomimo korzystnego efektu
mizoprostolu w prewencji uszkodzen wywo-
tanych przez NLPZ, lek ten nie jest reko-
mendowany ze wzgledu na stabsze dzialanie
ochronne w poréwnaniu z IPP oraz wysoka
czesto$¢ dzialan niepozadanych (biegunka,
bole brzucha) siegajaca nawet 30%,

- nie zaleca si¢ tez blokeréw receptora H2
i lekéw zobojetniajacych, pomimo ze leki
te dobrze tagodza objawy dyspeptyczne po
NLPZ [8-10].

= Inne dziatania niepozadane:

Nerkowe objawy niepozadane NLPZ sg réwniez
zwigzane z mechanizmem ich dziatania, podczas kté-
rego zmniejszaja one syntez¢ prostaglandyn, co skut-
kuje wystapieniem zaburzen przeptywu nerkowego.

Wzrost ci$nienia t¢tniczego i zatrzymanie sodu
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moze pojawic si¢ zaréwno podczas terapii inhibitorami

COX-1, jak i COX-2. Terapia NLPZ moze by¢ powodem

wystapienia:

» ujawnienia lub zaostrzenia niewydolnosci nerek,

» hiperkaliemii (szczegdlnie przy kojarzeniu z inhi-
bitorami ACE, blokerami receptora angioten-
syny),

» obrzekéw obwodowych,

»> zaostrzenia objawdw niewydolnosci krazenia,

> martwicy brodawek nerkowych.

NLPZ klasyfikowane sg jako druga (po amino-
glikozydach) grupa lekéw pod wzgledem czestosci
wywolywania jatrogennej, ostrej niewydolnoséci nerek,
co wymusza ostrozne ich stosowane u oséb starszych,
szczegblnie ze stwierdzong wspdlistniejaca chorobg
nerek, niewydolnoscia serca, hipowolemig lub choroba
watroby.

Podczas terapii NLPZ odnotowuje si¢ niekiedy
niewielki wzrost wartoéci enzymoéw watrobowych,
co rzadko zmusza do odstawienia leku. Zwiekszone
ryzyko toksycznosci wystepuje u pacjentéw z uprzed-
nio istniejacym uszkodzeniem watroby.

Objawy niepozadane dotyczace ukladu odde-
chowego s3 rowniez wynikiem hamowania syntezy
prostaglandyn - podwyzszony poziom leukotrienéw
u wrazliwych pacjentéw moze wywolywa¢é skurcz
oskrzeli i zaostrzenie objawow astmy oskrzelowe;.

NLPZ poprzez zmniejszenie syntezy trombok-
sanu uposledzaja agregacje plytek. Ma to szczegdlne
znaczenie u chorych ze skazami krwotocznymi
i przyjmujacych antykoagulanty. Efektu tego nie maja
selektywne blokery COX-2 i tym tlumaczy si¢ ich
dzialanie prozakrzepowe.

W praktyce klinicznej odnotowuje si¢ rowniez
skorne objawy niepozgdane po stosowaniu NLPZ. Do
najczesciej zgtaszanych nalezg zmiany o charakterze
pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego, rumieni,
osutek polekowych i plamic. Nalezy réwniez pamie-
ta¢, ze NLPZ stosunkowo czesto prowokuja rozwoj
pokrzywki przewlektej. Okoto 30% przypadkéw tej
formy pokrzywki spowodowana jest nietolerancja
kwasu acetylosalicylowego oraz prowokowana przez
pokarmy zawierajace salicylany [11-13].

Podsumowanie
Jak wykazujg obserwacje kliniczne, NLPZ s3 odpo-

wiedzialne za przeszto 20% wszystkich rejestrowanych
corocznie w $wiecie dziatan niepozadanych i znajduja
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sie w pierwszej piatce przyczyn hospitalizacji w wyniku
ciezkich powiktan polekowych.

Dlatego tylko posiadana przez lekarzy i farmaceu-
téw i innych fachowych pracownikéw stuzby zdrowia
wiedza o szerokim spektrum dziatan niepozadanych
NLPZ oraz czynny udzial w ich wykrywaniu i rejestra-
cji umozliwia tworzenia zalecen dotyczacych zapobie-
ganiu dzialaniom niepozadanym, metod wczesnego ich
wykrywaniaileczenia. Pozwala to takze poprawic¢ edu-
kacje pacjentdw, z ktorych przeszto 50% przyjmujacych

Pi$miennictwo
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2008;2:177-84.

NLPZ nie wie nic o ich dzialaniach niepozadanych.
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