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Enteropatia indukowana NLPZ i IPP

— wazny i niedoceniany problem kliniczny

NSAIDs and PPl induced enteropathy
— important and neglected clinical problem

i nasilajg toksyczne dziatanie NLPZ w jelicie cienkim,
a ich stosowanie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia enteropatii. W pracy przedstawiono aktu-
alny stan wiedzy dotyczacy skali problemu, omoéwiono
mechanizmy powstawania uszkodzen bfony Sluzowej
jelita cienkiego oraz mozliwosci profilaktyki i leczenia
tych powiktan. Przedstawiono takze ciekawe przypadki
kliniczne zwiagzane z tym zagadnieniem.

STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezg
do najczesciej przepisywanych lekdw w Polsce i na
Swiecie. Zalicza sig je do grupy lekow powodujacych
grozne dziatania niepozadane. Na podstawie badan
z wykorzystaniem kapsutki endoskopowej wykazano,
ze nawet mate dawki NLPZ czgsto wywotujg nadzer-
ki i owrzodzenia w jelicie cienkim, ktére moga by¢
przyczyng powiktan, w tym utajonego krwawienia
i trudnej do zdiagnozowania niedokrwistosci. Inhi-
bitory pompy protonowej (IPP) wywotujg dysbioze

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one
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NSAID-induced small intestinal injury by inducing dys-
biosis. PPl use is an independent risk factor associated
with enteropathy. In this review the authors discuss the

of the most often prescribed group of drugs in Poland
and worldwide. Their use is also associated with high
number of significant side-effects. Capsule endoscopy
studies reveal that even low dose NSAIDs are respon-
sible for gut mucosal injury and numerous side-effects,
for example difficult to diagnose occult bleeding and
anemia. Proton pump inhibitors (PPI) exacerbate

epidemiology, mechanism of disease as well as prophy-
lactic and therapeutic modalities. Intresting clinical cases
are presented to illustrate this important problem.
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WSTEP ze enteropatia indukowana niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i inhibi-
torami pompy protonowej (IPP) — obecnie
najczegsciej przepisywanymi lekami w prakty-
ce lekarskiej — wystgpuje czgsto i moze by¢
przyczyna wielu powiktan. W pracy przedsta-
wiono opisy dwoch przypadkow pacjentow,
ktore obrazuja ten problem kliniczny.

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza jest
objawem alarmowym i wymaga wnikliwej
diagnostyki. Enteropatia polekowa to waz-
na, czgsto jednak niedoceniana lub nawet
lekcewazona przyczyna wystgpowania ane-
mii. Nowe obserwacje kliniczne wskazuja,
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PIERWSZY PROBLEM KLINICZNY — PACJENT
Z NIEDOKRWISTOSCIA 0 NIEJASNEJ ETIOLOGIHI

Pacjent nr 1

Pacjentka lat 43 z reumatoidalnym zapale-
niem stawow, przyjmujaca dtugotrwale NLPZ,
skarzaca si¢ na przemijajace bole jamy brzusznej
oraz majaca stwierdzong w badaniach laboratoryj-
nych niedokrwisto$¢ mikrocytarna. W wykona-
nych badaniach obrazowych (badanie ultrasono-
graficzne jamy brzusznej oraz badanie gastroduo-
denoskopowe) bez istotnych odchylen od normy.
Ze wzgledu na wielokrotnie powtarzajace si¢
dodatnie wynik testow na obecnos¢ krwi utajonej
w kale, pacjentke skierowano na kolonoskopig,

Rycina 1. Dwa oblicza inhibitorow pompy protonowej (IPP). A — nadzerki i owrzodzenia btony
$luzowej zofadka u pacjenta przyjmujacego niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) bez IPP
IPP wskutek hamowania wydzielania kwasu solnego w zotadku, skutecznie zapobiegajg uszko-
dzeniom btony Sluzowej w trakcie kuracji NLPZ w gornym odcinku przewodu pokarmowego;
B — liczne nadzerki btony $luzowej w jelicie cienkim u pacjenta leczonego NLPZ + IPP. IPP, po-
wodujac dysbioze, nasilajg toksyczne dziatanie NLPZ w jelicie cienkim. Autor zdjec: dr Wojciech

ktora nie wykazata zmian patologicznych. Konsul-
tacja ginekologiczna takze nie wykazata odchylen.
W trakcie diagnostyki wykluczono chorobg trzew-
na. W leczeniu zastosowano migdzy innymi IPP,
po ktérych dolegliwosci bolowe ulegly zmniej-
szeniu. Pomimo leczenia preparatami zelaza,
w badaniach kontrolnych nadal stwierdzono
utrzymywanie si¢ niedokrwistosci, ktorej przy-
czyna pozostaje nieznana.

Pacjent nr 2

Pacjent lat 58 z nadci$nieniem tgtniczym,
choroba niedokrwienna serca, po przebytym za-
wale serca przed laty, przyjmujacy dlugotrwale
mata dawke (75 mg/d.) kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA, acetylsalicylic acid) w celach
kardioprotekcyjnych. W wywiadzie choroba
wrzodowa zotadka oraz utrzymujace si¢, pomi-
mo leczenia eradykacyjnego zakazenie Helico-
bacter pylori. Z tego powodu pacjent przyjmuje
dtugotrwale leki z grupy IPP. Wywiad rodzinny
niecobciazony. Pacjent neguje objawy krwawie-
nia z przewodu pokarmowego. Od pewnego
czasu skarzy si¢ na zawroty glowy i ostabienie.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono umiarkowang niedokrwisto$¢ mi-
krocytarna. Z tego powodu pacjenta skierowano
na badania endoskopowe gornego i dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego, ktore wypadty
prawidlowo. W badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej bez istotnych odchylen. Test
na obecno$¢ krwi utajonej w kale jest dodatni,
a ponadto stwierdzono podwyzszong zawartos¢
kalprotektyny w badaniach stolca.

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Pacjentow skierowano na badania endo-
skopowe (kapsutka endoskopowa, enterosko-
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pia) jelita cienkiego. Badania wykazaty u obu
chorych liczne nadzerki i drobne owrzodzenia
btony $luzowej w jelicie cienkim, bgdace naj-
prawdopodobniej przyczyna niedokrwistosci
(ryc. 1).

W zwiazku z takim rozpoznaniem nalezy
zada¢ pytanie: dlaczego u tych pacjentow wy-
stapily takie powiktania?

Kuracja NLPZ i ASA prowadzi do uszkodzenia
htony Sluzowej w jelicie cienkim

Niesteroidowe leki przeciwzapalne naleza
do najczegsciej przepisywanych lekow w Polsce
i na §wiecie, dostgpne sg bez recepty oraz za-
liczane do grupy lekéw najczgsciej powoduja-
cych grozne dziatania niepozadane. Uwaza sig,
ze u ponad polowy pacjentdow przyjmujacych
NLPZ wystepuja dziatania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego. Leki z grupy
NLPZ sa przyczyna zmian w obrgbie catego
przewodu pokarmowego, a do najczgstszych
powiktan nalezy zapalenie btony $luzowe;j
zotadka i jelit. Mechanizm uszkodzenia btony
Sluzowej zotadka jest dobrze poznany i nie
wymaga omowienia w tym opracowaniu. Po-
nadto rutynowo wykonywane badania endo-
skopowe gornego odcinka przewodu pokar-
mowego pozwalaja na szybka identyfikacje¢
tych zmian. Istnieje tez skuteczna profilaktyka
tych uszkodzen, polegajaca na zahamowaniu
wydzielania kwasu solnego w zoladku. Prob-
lemem sa natomiast diagnostyka, profilaktyka
oraz leczenie uszkodzen btony $luzowe;j jelita
cienkiego, co do niedawna stanowito przed-
miot dyskusji czysto akademickich, a dopiero
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badania z uzyciem nowoczesnego sprzgtu
endoskopowego pozwolily na zobrazowanie
skali problemu. W pracach z wykorzystaniem
kapsutki endoskopowej wykazano, ze nawet
mate dawki NLPZ wywotuja nadzerki i owrzo-
dzenia w jelicie cienkim. Goldstein i wsp. [1]
oraz Maiden i wsp. [2] wykazali odpowiednio
u 55% 1 68% osob po 2 tygodniach stosowa-
nia niskich dawek NLPZ (75 mg i 500 mg),
obecno$¢ ubytkow w btonie §luzowej jelita
cienkiego. W badaniach japonskich gastroen-
terologow odsetek osob przyjmujacych mate
dawki ASA (75 mg), u ktérych stwierdzono
nadzerki i drobne owrzodzenia w jelicie cienkim,
byt jeszcze wyzszy i siggat 80% [3] 1 90% [4].
Co ciekawe uszkodzenie btony $luzowej miato
charakter przewlekly i nie ustgpowato w trakcie
kontynuowania kuracji [5, 6].

Jaki jest mechanizm powstawania zmian
ubytkowych wywotywanych przez NLPZ
i ASA w jelicie cienkim?

Obecnie uwaza sig, ze przyjmowanie NLPZ
prowadzi migdzy innymi do zaburzenia ilosci,
sktadu i czynnosci mikroflory jelitowej (dys-
biozy) i patologicznej aktywacji wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej (innate immunity).
W wyniku dysbiozy dochodzi do zwigkszonej
kolonizacji jelita cienkiego bakteriami gram
ujemnymi. Bakterie gram ujemne uwalniaja
z powierzchni bton komoérkowych liczne lipo-
polisacharydy (endotoksyny). W konsekwencji
tych zdarzen dochodzi do wzrostu ekspresji ge-
néw odpowiedzialnych za czynnos¢ receptorow
toll-like (TLR, toll like receptors), gtownie receptora
TLR 4 na powierzchni enterocytow, i patologicz-
nej kaskady zdarzen: a) rekrutacji neutrofilow,
b) uwolnienia cytokin prozapalnych, c) sekrecji
enzymow proteolitycznych, d) uszkodzenia
btony sluzowej [7]. Zjawiska te niekorzystnie
wplywaja na uktad immunologiczny, hormo-
nalny, homeostaz¢ energetyczna organizmu,
anawet procesy metaboliczne. Ponadto, opisane
zaburzenia prowadza do zmiany struktury i funk-
cji bariery jelitowej, ktorej uszkodzenie moze
powodowac¢ translokacje mikroorganizméw do
krwioobiegu, wywota¢ przewlekly stan zapalny
i sprzyja¢ zakazeniom. Polaczenia $ciste (tight
Jjunctions), szczelinowe (gap junctions) oraz
desmosomy stanowia integralna czgs¢ bariery
jelitowej i zapewniaja jej szczelnos¢. Dysbioza
sprzyja zmniejszeniu syntezy bialek zonuliny-1
i okludyny — waznych elementoéw struktural-
nych potaczen $cistych. Powoduje to funkcjo-
nalne uszkodzenie integralnosci btony sluzowej
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przewodu pokarmowego i ,,przesigkanie” przez
nig wielu antygenéw oraz innych szkodliwych
substancji. Szczegolnie niebezpieczne sa endo-
toksyny uwalniane przez bakterie gram ujemne
w $wietle przewodu pokarmowego [8]. Zmiany
te maja przewaznie charakter subkliniczny, ale
moga tez prowadzi¢ do powiktan (takich jak
perforacja, zwezenie jelita czy hipoalbuminemia)
lub by¢ przyczyna niedokrwistosci, do ktorej
dochodzi w konsekwencji jawnego lub czgsciej
utajonego, przewleklego krwawienia z przewodu
pokarmowego [9]. Stosowanie selektywnych
lekoéw przeciwptytkowych nie poprawia tej sy-
tuacji, gdyz leki te w rdwnym stopniu, co niese-
lektywne NLPZ, powoduja uszkodzenia btony
sluzowej w jelicie cienkim [10].

IPP nasilaja toksyczne dziatanie NLPZ/ASA
w jelicie cienkim

Zgodnie z wytycznymi wiodacych towa-
rzystw lekarskich, a takze Konsensusem Gru-
py Roboczej, powotanej przez konsultantow
krajowych w dziedzinach choréb wewngtrz-
nych, kardiologii i gastroenterologii w ce-
lach zapobiegania powstawaniu owrzodzen
w gérnym odcinku przewodu pokarmowego,
u 0s6b w grupach ryzyka w trakcie leczenia
przeciwplytkowego, zaleca si¢ podawanie IPP
[11]. Do 0s6b z grupy ryzyka mozna zaliczy¢
pacjentéw po 60. roku zycia, z choroba wrzo-
dowa zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie,
przebytym krwawieniem z przewodu pokar-
mowego w przesztosci, stosujacych wigcej niz
jeden lek przeciwptytkowy lub lek przeciw-
plytkowy w potaczeniu z doustnym antykoa-
gulantem, przyjmujacych duze dawki NLPZ,
a takze osoby z potwierdzonym zakazeniem
Helicobacter pylori dhugotrwale przyjmujace
ASA. Istnieja jednak dowody, ze IPP moga
nasila¢ toksyczne dzialanie NLPZ i ASA.
W badaniach z uzyciem kapsutki endoskopo-
wej stwierdzono, ze dodanie do kuracji NLPZ
leku z grupy IPP nie zapobiega wystapieniu
nadzerek i owrzodzen w jelicie cienkim, a co
ciekawe odsetek 0sob z uszkodzeniem §luzow-
ki w jelicie cienkim w trakcie kuracji taczonej
jest znacznie wyzszy niz w grupie przyjmujace;j
tylko leki z grupy NLPZ [12, 13]. Watanabe
1 wsp. stwierdzili obecno$¢ owrzodzen u 100%
badanych w trakcie kuracji taczonej (NLPZ +
IPP) [14]. Kuramato i wsp. obserwowali dodat-
nie wyniki testow na obecno$¢ krwi utajonej
w kale u ponad 80% pacjentéw juz po 14 dniach
stosowanie matej dawki NLPZ i IPP [15].
Stwierdzono takze dodatnia korelacje pomig-



dzy przyjmowaniem tych lekow a zawarto$cia
kalprotektyny w kale. Ponadto u osob z reu-
matoidalnym zapaleniem stawow, leczonych
NLPZ wykazano, ze stosowanie lekow hamu-
jacych wydzielanie kwasu solnego w zotadku
(IPP oraz leki blokujace receptor histaminowy
H2) jest niezaleznym, powaznym czynni-
kiem ryzyka wystapienia zmian ubytkowych
w jelicie cienkim [16]. W analizie statystycz-
nej autorzy pracy wykazali, ze iloraz szans
(OR, odds ratio)uszkodzenia §luzowki jelita cien-
kiego po wlaczeniu IPP byl bardzo wysoki
i wynosit ponad 5. Istnieja dowody, ze leki
blokujace receptor histaminowy H2, podobnie
jak IPP, poza modulacja mikroflory jelitowe;j
prowadza do zmian w metabolizmie kwasow
zotciowych, wykazujac dziatanie toksyczne
na btong $luzowaq jelita [17]. Ponadto, uwaza
sig, ze w czgsci toksyczne dziatanie obu grup
lekow moze wynika¢ z zahamowania proce-
sow fosforylacji i oddychania komoérkowego
w mitochondriach [18]. Wydaje si¢ jednak, ze
potaczenie lekéw z obu grup (NLPZ + IPP)
prowadzi do uszkodzenia btony §luzowe;j jelita
cienkiego gtoéwnie wskutek dysbiozy. Nalezy
zaznaczy¢, ze aktualnie diagnostyka zaburzen
mikroflory jelitowej w warunkach klinicz-
nych nadal jest trudna, biorac pod uwagg, ze
ogromna wigkszo$¢ bakterii w przewodzie
pokarmowym nie wzrasta w hodowlach in
vitro. W z zwiazku z powyzszym standardowe
badania mikrobiologiczne wykorzystywane
w praktyce klinicznej nie nadaja si¢ do roz-
poznawania dysbiozy. Natomiast stosowanie
zaawansowanych technik molekularnych nadal
jest drogie i zarezerwowane dla laboratoriow
badawczych. Dodatkowo sktad mikroflory je-
litowej jest inny u kazdego cztowieka i mozna
go poréwnacé do odcisku palca (microbiological
fingerprint) [19]. Z tego powodu sktad mikroflo-
ry jelit nie moze by¢ markerem dysbiozy, chyba
ze ocenia si¢ go przed oraz po wprowadzeniu
danej interwencji. Niemniej jednak istnieja
kliniczne préby diagnostyki dysbiozy, przez
grupy badaczy, oceniajacych tak zwany prze-
rost bakteryjny w jelicie cienkim (SIBO, small
intestinal bacterial overgrowth). Uproszczony
schemat patogenezy enteropatii indukowane;j
NLPZ/ASA i IPP przedstawiono na rycinie 2.

ZESPOL BAKTERYJNEGO PRZEROSTU
JELITA CIENKIEGO

W trakcie dlugotrwatej kuracji IPP moze
dochodzi¢ do przerostu bakteryjnego i wysta-
pienia objawow o charakterze zespotu jelita
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Rycina 2. Mikroflora jelitowa i elementy wrodzonej odpornos$ci immunologicznej odgrywaja
kluczowg role w patogenezie enteropatii indukowanej niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) i kwasem acetylosalicylowym (ASA) w potaczeniu z inhibitorami pompy protonowej (IPP)

nadwrazliwego (ZJN). Nalezy podkreslic,
ze w literaturze istnieja jednak kontrowersje
zwiazane z tematyka przerostu bakteryjnego,
bowiem relacja pomigdzy SIBO, ZJN i IPP
nie jest jednoznacznie udowodniona. W kilku
pracach wykazano, ze stosowanie IPP prowadzi
do SIBO, a w wyniki innych nie potwierdzily
tej obserwacji [20]. W najnowszej metaanalizie
[21] obejmujacej 11 badan i 3134 pacjentow
autorzy obserwowali wprawdzie zwigkszone
ryzyko wystapienia SIBO (OR 2,282; 95%
przedziat ufnosci, 1,238-4,205), badania te
byty jednak w duzym stopniu heterogenne
(I2 83,7) oraz obciazone ryzykiem zwiaza-
nym z niepublikowaniem wynikéw badan
negatywnych (tzw. publication bias). Poza
tym tylko jedna praca ,,pozytywna” obejmo-
wala wigksza liczbg chorych, a inne wigksze
badania nie wykazywaly zwiazku podawania
IPP z SIBO. Obserwowano takze $cisty
zwiazek pomigdzy metoda oceny przerostu
bakteryjnego a wynikami badania. Tylko
w przypadku bardziej zaawansowanych tech-
nik (badania aspiratu z dwunastnicy i jelit)
taka zalezno$¢ obserwowano. Z kolei tatwy
do wykonania test oddechowy nie jest metoda,
za pomoca ktorej mozna potwierdzi¢ zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem IPP a SIBO. Nie-
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stety, statystyka w tym wypadku nie pomaga
klinicystom. Compare i wsp. w bardzo su-
gestywnym badaniu przeprowadzonym u 42
chorych z nienadzerkowa choroba refluksowa
przetyku (NERD, non-erosive reflux disease)
wykazali, ze podawanie esomeprazolu w dawce
20 mg/dobe powoduje juz po 8 tygodniach
znamiennie czgstsze wystgpowanie wzdec i ga-
zO6w, a po 6 miesiacach takze boléw brzucha
oraz biegunki [22]. Odczuwanie tych objawow
byto skorelowane z wynikami wodorowego
testu oddechowego z glukoza GHBT (glucose
hydrogen breath test) mierzacego stopien SIBO.
Ponadto, zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem
IPP a SIBO moze by¢ determinowana czasem
stosowania IPP, diety oraz warunkoéw geogra-
ficznych (badania przeprowadzone w Europie
sa czgsto ,,pozytywne” a w USA ,,negatywne”)
[23]. Wydaje sig, ze w przypadku SIBO, ZIN
a nawet zakazen Clostridium difficile bardzo
trudno znalez¢ ,,twarde” dowody statystyczne
pomigdzy stosowaniem IPP a ich wystgpo-
waniem. Natomiast badania do§wiadczalne
z wykorzystaniem technik biologii molekularnej
potwierdzaja zwiazek pomigdzy stosowaniem
IPP a wystgpowaniem dysbiozy. Wallace i wsp.
wykazali, migdzy innymi za pomoca nowoczes-
nych technik sekwencjonowania bakteryjnego
materiatu genetycznego, ze IPP prowadza do
zaburzenia rownowagi w ekosystemie mikro-
flory jelitowej. Badacze ci udowodnili, ze flora
jelitowa zwierzat do$wiadczalnych otrzymuja-
cych IPP obfitowata w bakterie proteolityczne,
apozbawiona byta bakterii z gatunku bifidobak-
terii. Transplantacja tak zmienionej mikroflory
jelitowej zdrowym zwierzg¢tom sprzyjata wysta-
pieniu enteropatii, podobnej do tej wywolywanej
lekami z grupy NLPZ i IPP. Ponadto, u osob-
nikow otrzymujacych oba leki (NLPZ + IPP)
stwierdzano znacznie bardziej zaawansowang
niedokrwisto$¢ niz w grupie zwierzat leczonych
tylko lekiem przeciwptytkowym [24].

IPP, DYSBIOZA A RYZYKO INNYCH POWIKLAN

W $wietle przedstawionych wynikoéw
badan oraz prezentowanych na poczatku pracy
przypadkow klinicznych, nasuwa si¢ pytanie,
czy kojarzenie obu tych lekow zawsze jest
bezpieczne oraz o czym nalezy pamigtac przy
dhugotrwalym stosowaniu tych lekow.

Wzrost pH Zzotadka powyzej 4 skutkuje prze-
zywalnos$cia okoto 50% potknigtych bakterii.
W przypadku leczenia choroby wrzodo-
wej pH w zotadku powinno wynosi¢ > 3
a w przypadku GERD (gastro eosophageal
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reflux disease) > 4 [25]. Wszystkie IPP maja
podobna skuteczno$¢ i rdznia si¢ tylko wias-
ciwo$ciami farmakokinetycznymi [26]. Ry-
zyko zakazenia szpitalnego C. difficile zalezy
od stopnia zahamowania wydzielania kwasu
w zotadku oraz od czg¢sto$ci przyjmowania
IPP [27]. Znaczna hipochlorhydria indukowana
przez IPP zaburza mikroflorg calego przewodu
pokarmowego, narazajac organizm na rozwoj
bakterii patogennych, a dodatkowo spowalnia
tez jego motoryke [28], op6znia oprdznia-
nie zotadka [29] i zmniejsza ggstos¢ sluzu
zotadkowego [30], co wplywa mikroflore
jelitowa oraz przezywalno$¢ patogenow
w przewodzie pokarmowym [31]. Wyniki ba-
dan na zwierzgtach wykazaty, ze IPP nasilaja
translokacje bakterii przez $ciany przewodu
pokarmowego [32—-34]. Inhibitory pompy
protonowej hamuja takze reakcje zapalne oraz
chemotaksjg, adhezje, fagocytoze neutrofili, co
moze mie¢ wptyw na ich dzialanie przeciwbak-
teryjne [35—40]. Stosowanie IPP moze nasila¢
sktonnos¢ do zakazen takimi bakteriami jak:
Sallmonella, Campylobacter jejuni oraz
C. difficile [31]. Istotne 1 warte szerszego prze-
dyskutowania znaczenie kliniczne ma w tym
wypadku zakazenie C. difficile.

IPP A RYZYKO ZAKAZENIA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Zakazenia C. difficile stanowia coraz
wigkszy problem medyczny. W USA zakazenie
to wystepuje u 13/1000 hospitalizowanych
pacjentéw [41]. W ostatnich latach zwigksza
si¢ zardwno czestos¢ zachorowan oraz $mier-
telnos¢ [42—45]. Wzrost czgstosci zakazen ta
bakterig wiaze si¢ ze starzeniem si¢ populacji,
spadkiem odpornosci, stosowaniem antybio-
tykéw, IPP oraz czgstoscia hospitalizacji. Bio-
logia C. difficile jest bardzo interesujaca; 3%
dorostych oraz kilkadziesiat procent dzieci < 2.
roku zycia sa jej nosicielami [46—50]. U hospi-
talizowanych odsetek ten wynosi 20—40% [51].
Inhibitory pompy protonowej maja zwigkszac
namnazanie si¢ przetrwalnikow bakteryjnych
oraz dopuszczaé do ich przezycia w $wietle
zotadka. Interpretacja taka spotyka si¢ jednak
z krytyka. Niektore zarodniki C. difficile sa
kwasoodporne [52] i tylko ich formy wegeta-
tywne, ktore sa wrazliwe na niskie pH, moga
by¢ przyczyna zakazenia [53]. Dodatkowym
czynnikiem sprzyjajacym zakazeniu moze
by¢ zarzucanie soli zélciowych do zotadka
u chorych na GERD. Ponadto przerost bak-
teryjny oraz zwolnienie motoryki przewodu



Tabela 1. Inhibitory pompy protonowej a ryzyko zakazenia
C. difficile

Uposledzenie odpornoSci
Hospitalizacja
Antybiotykoterapia

Leczenie immunosupresyjne
Wiek

Rekomendacja FDA

U 0s6b przyjmujacych IPP w przypadku wystapienia
biegunki, ktora nie ustepuje po typowym czasie nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku C. difficile

pokarmowego moga takze sprzyjac rozwojowi
zakazenia [54-56]. Jakkolwiek wyniki badan
eksperymentalnych poddaja w watpliwos¢
zwiazek stosowania IPP i zakazen Clostridium
difficile [57]. W kontekscie tych informacji
niezwykle ciekawe wydaja si¢ wyniki meta-
analiz opublikowanych w 2012 roku i przed-
stawionych w tabeli 1. Wyniki te wskazuja
na zwigkszone ryzyko zakazenia C. difficile
u 0so6b przyjmujacych IPP (OR 1,65-2,15).
W najwickszej z metaanaliz [52] ocena ja-
kosci tych dowodéw wedtug wytycznych
GRADE [58] jest jednak bardzo niska. Wynika
to z bardzo duzej heterogenicznosci badan
(> 85%) oraz zryzyka, ze opublikowane zostaly
gltownie prace przedstawiajace wyniki pozy-
tywne. Przekladajac to na jgzyk praktyczny,
mozna si¢ spodziewaé, ze kazda nastgpna

praca moze przynies¢ catkowicie odmienne
wyniki. Nalezy takze podkresli¢, ze autorzy
oszacowali wskaznik NNH (number needed to
harm) — liczbg pacjentow, ktorych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sig¢ z wystapieniem jednego dodatko-
wego niekorzystnego punktu koncowego.
Wskaznik ten w przypadku IPP i zakazenia
Clostridium difficile wynidst 3925/rok (dla
poréownania NNH w przypadku podawania
antybiotykoéw pacjentom hospitalizowanym
wynosi 50/2 tygodnie). Czy to oznacza, ze
IPP nie maja zwiazku z zakazeniami C. dif-
ficile? Z pewnoscia nie. Nalezy je stosowaé
zgodnie ze wskazaniami wynikajacymi z EBM
(evidence based medicine) oraz kierujac sig
zdrowym rozsadkiem. W przypadku biegunki
opornej na leczenie u 0sob przyjmujacych IPP
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku
zakazenia C. difficile [59]. W tabeli 2 wymie-
niono czynniki ryzyka zakazenia C. difficile
iich zwiazek z IPP [52, 60-62].

CZY ISTNIEJE SKUTECZNA PROFILAKTYKA
USZKODZEN JELITA CIENKIEGO
W TRAKCIE KURACJI NLPZ 1 PPI?

Marzeniem lekarzy i farmaceutow od
dawna bylo opracowanie leku z grupy NLPZ,
ktory bylby bezpieczny i pozbawiony dziatan
niepozadanych w przewodzie pokarmowym.
Do tej pory marzenia te nie speinity sig. Nie-
udane sa proby stworzenia leku NLPZ w pota-
czeniu z resztg tlenku azotu (NO, nitric oxide)

Tabela 2. Metaanalizy opublikowane w 2012 roku dotyczace zwigzku stosowania inhibitoréw pompy protonowej
z zakazeniem C. difficile [52]

Badanie Bazy danych Liczba Liczba Ryzyko Hetero- Publication
pacjentow badan wzgledne geniczno$¢ bias
Tlejyeh i wsp. [52] Mediline, Brak 51 1,65 12 = 89,9% Tak
EMBASE ISI danych (1,47-1,85)
Web of Scien-
ce i Elsevier
Scopus
Kwok i wsp. [60] Medline 313000 39 1,74 12 = 85% Nie
EMBASE (1,47-2,85) oceniano
Janarthanan i wsp. [61] Medline 288 620 23 1,69 12 =91,9% Mozliwy
(1,395-
1,974)
Deshpande i wsp. [62] Medline 202 965 30 2,15 12 =87% Mozliwy
CINAHL Co- (1,81-2,55)
chrane Web
of Science
i Scopus
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o dziataniu cytoprotekcyjnym. Leki o tym dzia-
aniu sa bardzo niestabilne i nie dziataja in vivo
[9]. Proby zastosowania innych syntetycznych
lekéw o dziataniu cytoprotekcyjnym, pomimo
obiecujacych wynikow prob klinicznych [63],
nadal sa w fazie badan do§wiadczalnych, a ich
komercjalizacja wymaga jeszcze sporo czasu.

MODULACJA MIKROFLORY JELITOWEJ
W PROFILAKTYCE | LECZENIU ENTEROPATII
POLEKOWEJ

Na podstawie nowych dowodow, ktore
wskazuja na dysbiozg jako przyczyng powsta-
wania uszkodzen jelita cienkiego w trakcie
kuracji NLPZ i IPP, wydaje sig, ze odpowiednia
modulacja mikroflory jelitowej otwiera nowe
mozliwosci profilaktyczne i terapeutyczne.
Nieliczni badacze uzyskali posrednie dowody,
Ze ta strategia postgpowania moze mie¢ zasto-
sowanie praktyczne. Robert i Asano przed laty
wykazali, Ze u myszy pozbawionych mikroflory
jelitowej (tzw. myszy jatowych germ-free)
w przeciwienstwie do myszy z grupy kontrolnej
nie dochodzi do uszkodzenia jelit pomimo po-
dawania wysokich dawek indometacyny [64].
Lanas i Scarpignato wykazali, ze antybiotyki
takie jak tetracyklina, kanamycyna, metroni-
dazol czy neomycyna zmniejszaja badz nawet
niweluja enteropatig¢ indukowana stosowaniem
NLPZ [65]. Watanabe i wsp. wykazali, Ze ogra-
niczenie kolonizacji btony $luzowej bakteriami

IPP + NLPZ/ASA IPP + NLPZ/ASA + Priobiotyk?

Potencjalne korzy$ci wynikajace z modulacji mikroflory jelitowej
za pomoca probiotykow u osob leczonych NLPZ/ASA/IPP

Eubioza

Zakazenia jelitowe l

Dysbioza

Enteropatia

Zakazenie C. difficile
Zespot jelita nadwrazliwego

Inne powikfania?

Zakazenie C. difficile

Zakazenia jelitowe
Zespot jelita nadwrazliwego

Niedokrwisto$¢

Inne powikiania?

Rycina 3. Inhibitory pompy protonowej (IPP), wywotujac dysbioze, mogg przyczyniac sie do
wystgpienia roznych powikfan w przewodzie pokarmowym. Modulacja mikroflory jelitowej za
pomocg probiotykow zwieksza bezpieczenstwo stosowania lekdw z grupy niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ), kwasu acetylosalicylowego (ASA) i IPP
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gram ujemnymi, a nie gram dodatnimi, kore-
luje z mniejszym stopniem uszkodzenia jelita
cienkiego w trakcie kuracji lekami przeciw-
ptytkowymi [7]. Lombardo i wsp. wykazali, ze
dwutygodniowa kuracja ryfaksymina powoduje
ustapienie dolegliwosci brzusznych, wywo-
tanych dtugotrwatym stosowaniem IPP [66].
Jakkolwiek stosowanie antybiotykow, ktore
btyskawicznie moduluja mikroflor¢ jelitowa
moze by¢ korzystne w leczeniu enteropatii, tak
ich dlugotrwale stosowanie i ciagte wyjatawia-
nie za ich pomoca pacjentdow z grup ryzyka jest
niemozliwe w zwiazku z zagrozeniami oraz
dziataniami niepozadanymi, jakie niesie za
soba diugotrwata i powtarzana kuracja anty-
biotykowa. Dlatego duza nadziej¢ wiaze si¢ ze
stosowaniem probiotykow i prebiotykdéw jako
zwiazkow korzystnie modulujacych mikroflore
jelitowa [67]. Na podstawie badan klinicznych,
ponizej przedstawiono zasadnos$¢ stosowania
probiotykéw u pacjentow w trakcie kuracji
NLPZ i IPP.

PROBIOTYKI ZAPOBIEGAJA USZKODZENIU
BLONY SLUZOWEJ JELITA CIENKIEGO U 0S0B
DLUGOTRWALE PRZYJMUJACYCH ASA | IPP

Optymistycznych dowodéw dostarczaja
prace kliniczne, w ktérych wykazano efekt cy-
toprotekcyjny bakterii probiotycznych. Endo
i wsp. wyselekcjonowali grupg pacjentow
z cigzka niedokrwisto$cia mikrocytarng o nie-
ustalonej etiologii, ktorzy byli leczeni dtu-
gotrwale ASA w dawce 100 mg/dobg oraz
omeprazolem w dawce 10 mg/dobg. Wyniki
badan z uzyciem kapsutki endoskopowej
wykazaty uszkodzenia btony $luzowej jelita
cienkiego u wszystkich zakwalifikowanych
do badania pacjentow. Nastgpnie pacjentdw
podzielono metoda randomizacji na dwie
grupy: a) kontrolna leczona dalej NLPZ + IPP
oraz b) badana, ktorej do obu lekéw dotaczono
probiotyk. Po trzymiesigcznej obserwacji, na
podstawie ponownego badania z uzyciem kap-
sutki endoskopowej, stwierdzono, ze w grupie
0s0b przyjmujacych probiotyk doszto do
wygojenia zmian w jelicie cienkim i poprawy
warto$ci hematokrytu. W grupie bez probioty-
ku takich zmian nie zaobserwowano [68, 69].
Podobne obserwacje u zdrowych ochotnikéw
przyjmujacych przez okres kilku tygodni in-
dometacyng poczynita grupa Montalto i wsp. [70].
Badacze ci wykazali ochronny wplyw wie-
loszczepowego probiotyku VSL3 na sto-
pien uszkodzenia jelita cienkiego. Podobnie
Wallace 1 wsp. wykazali, ze suplementacja



bakteriami probiotycznymi z gatunku bifido-
bakterii zapobiega pdzniejszemu uszkodzeniu
jelita cienkiego po kuracji NLPZ i hamuje
niekorzystny wptyw IPP na mikroflorg jeli-
towa [24]. Znajac mechanizm dzialania oraz
potwierdzony ochronny wptyw probiotykow
na btong $luzowa przewodu pokarmowego,
migdzy innymi w wyzej wymienionych bada-
niach, nalezy zastanowi¢ si¢ nad zasadnoscia
stosowania ich dlugotrwale w trakcie kazdej
kuracji NLPZ i IPP. Na pewno planowane
nowe badania i proby kliniczne w tej dziedzinie
pozwola bardziej precyzyjnie odpowiedzie¢ na
to pytanie [71-73].

ROZWIAZANIE PROBLEMU KLINICZNEGO
— PACGJENT Z ANEMIA 0 NIEJASNEJ ETIOLOGH

U pacjentéw przedstawionych we wste-
pie pracy wystapita niedokrwisto$¢ zwiazana
z przewlektym przyjmowaniem NLPZ, ktore
uszkadzaja btone §luzowa jelita cienkiego.
Stosowane IPP w celach prewencji owrzodzen
i zwiazanych z nimi powiklan w gérnym od-
cinku przewodu pokarmowego nasila jednak
toksyczne dziatanie NLPZ w jelicie cienkim.
W przypadku braku mozliwosci odstawienia
NLPZ i/lub IPP w celach profilaktycznych
lub terapeutycznych nalezy rozwazy¢ strategie
polegajace na modulacji mikroflory jelitowej
(np. probiotyki). Na rycinie 3 przedstawiono
og6lny schemat obrazujacy korzysci z modula-
cji mikroflory jelitowej w tej grupie pacjentow.

Z przedstawionych obserwacji, popartymi
badaniami naukowymi, nalezy wyciagnaé
dodatkowe wnioski.

WNIOSKI DLA KLINICYSTOW

1. Inhibitory pompy protonowej nalezy sto-
sowac zgodnie ze wskazaniami wynikaja-
cymi z EBM.

2. Czas stosowania oraz dawka IPP powinny
by¢ mozliwie jak najbardziej ograniczone.

3. Pacjenci z grupy ryzyka, czyli w pode-
sztym wieku, hospitalizowani, z infek-
cja H. pylori, z uposledzong czynnos$cia
uktadu odpornosciowego, przyjmujacy
dtugotrwale NLPZ i ASA powinni by¢
objgci szczegdlna uwaga lekarzy podczas
przyjmowania IPP [74].

4. Probiotyki moga stanowi¢ cenne uzu-
petnienie terapii IPP. Koryguja bowiem
dysbiozeg [75], zmniejszaja toksyczne dzia-
tanie ASA + IPP na btong Sluzowa jelita
cienkiego u osoéb dlugotrwale przyjmuja-
cych te leki oraz wptywaja korzystnie na
objawy ZJN [68, 69, 70, 75].

5. Nalezy pamigtaé, ze wlasciwosci pro-
biotykoéw sa szczepozalezne, a ich dobor
powinien by¢ poparty badaniami klinicz-
nymi. Preparaty probiotyczne powinny
charakteryzowac si¢ doskonatym profilem
bezpieczenstwa, udokumentowana stabil-
noscia oraz pochodzi¢ od reputowanego
dostawcy i1 producenta [78].
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