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S t r e s z c z e n i e

Udokumentowany uszkadzający wpływ niesteroidowych leków
przeciwzapalnych na błonę śluzową przewodu pokarmowego i ich
powszechne stosowanie wiąże się z ryzykiem występowania na
szeroką skalę powikłań wynikających z działań niepożądanych.
Działanie omawianych leków na błonę śluzową żołądka i dwu-
nastnicy jest stosunkowo dobrze znane. Przedmiotem pracy jest
omówienie uszkodzenia błony śluzowej jelit wywołanego przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

S u m m a r y

Well-known adverse effects of non-steroidal anti-inflammatory
drugs on the gastrointestinal mucosa and their common use are
associated with an increased risk of toxicity. The influence of men-
tioned drugs on the mucosal membrane of the stomach and duo-
denum is relatively widely known. The paper reviews the intestin-
al side effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs.
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Wstęp

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-stero-
idal anti-inflammatory drugs – NSAID) należą do najczęściej
stosowanych leków na świecie. Część z nich jest dostęp-
na bez recepty, część jest zażywana z zalecenia lekarza. Są
stosowane jako leki przeciwbólowe, przeciwzapalne i prze-
ciwgorączkowe. Kwas acetylosalicylowy (aspiryna) jest po -
nadto stosowany jako lek hamujący agregację płytek krwi
u osób wymagających pierwotnej lub wtórnej profilakty-
ki choroby niedokrwiennej serca.

Uszkadzający wpływ NLPZ na błonę śluzową górnego
odcinka przewodu pokarmowego jest dobrze znany. Leki
te wywołują nadżerki i owrzodzenia, głównie w błonie ślu-
zowej żołądka. W następstwie tego może dochodzić do
krwawienia z górnego odcinka przewodu pokarmowego.
Krwawienia te mogą występować również po stosowaniu
małych „kardiologicznych” dawek kwasu acetylosalicylo-

wego. Derry i Loke [1] ogłosili w 2000 r. metaanalizę 24 kon-
trolowanych, przeprowadzonych metodą podwójnie śle-
pej próby badań z randomizacją z grupą kontrolną otrzy-
mującą placebo. Prawie 75% badanych stanowili mężczyźni
w średnim wieku, zażywający 75–150 mg aspiryny dzien-
nie, średnio przez 28 miesięcy. Objawy wskazujące na krwa-
wienie z przewodu pokarmowego (określone jako smoli-
ste stolce i/lub wymioty z domieszką krwi) pojawiły się
u 2,47% pacjentów leczonych aspiryną w porównaniu
z 1,42% osób przyjmujących placebo. Jednocześnie prze-
 analizowano dane dotyczące ponad 49 000 pacjentów 
zażywających małe dawki aspiryny, 50–160 mg/dobę, wyka-
zując, że krwawienie z przewodu pokarmowego wystę-
powało u 2,3%. W porównywalnej grupie osób nieza -
żywających kwasu acetylosalicylowego krwawienia
występowały u 1,45%. Nie można więc uznać, że mniejsze
dawki aspiryny są bezpieczne z gastroenterologicznego
punktu widzenia.
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O ile krwawienia z górnego odcinka przewodu pokar-
mowego, tak samo jak krwawienie z jelita grubego, zostały
stosunkowo dobrze poznane dzięki powszechnemu wpro-
 wadzeniu badań endoskopowych, o tyle krwawienia z jeli-
ta cienkiego są mniej poznane, dopiero ostatnio bo wiem
wprowadzono metody pozwalające na badanie diagnostyczne
tego odcinka przewodu pokarmowego.

Epidemiologia

Krwawienia z przewodu pokarmowego są mimo rozwoju
profilaktyki, diagnostyki i terapii istotnym problemem kli-
nicznym. Częstość występowania ostrych krwawień z dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego w Stanach Zjed-
noczonych szacuje się na 20–27/100 000 dorosłej populacji
na rok [2]. Krwotoki z dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego mogą być masywne i wiążą się wówczas z poważ-
nym ryzykiem zgonu, śmiertelność sięga 10%, natomiast 
10–15% pacjentów wymaga pilnego zabiegu chirurgiczne-
go, przy czym śmiertelność okołooperacyjna wynosi 4–21%
[3, 4]. W ocenie całościowego ryzyka istotne znaczenie mają
miejsce krwawienia i masywność krwotoku. Statystyka krwa-
wień z dolnego odcinka przewodu pokarmowego jako pierw-
szą przyczynę wskazuje krwawienie z uchyłków jelita 
grubego (20–55%), następnie angiodysplazje (3–37%),
krwawienie ze zmian nowotworowych, w tym polipów jeli-
ta grubego (8–30%), zapalenia błony śluzowej jelita grubego
(6–22%), krwawienia z odbytu (do 9%), inne krwawienia,
w tym pozabiegowe (po polipektomii jelita grubego, krwa-
wienia z chirurgicznych zespoleń, z przetok naczyniowych)
(do 14%) oraz z nieznanego źródła (do 25%) [5].

Interesująca dla poznania częstości występowania
zmian śluzówkowych w jelicie cienkim w czasie terapii NLPZ
była obserwacja 40 zdrowych ochotników zażywających
diklofenak i poddanych endoskopii kapsułkowej przed lecze-
niem i po 2 tygodniach terapii. U 68% osób obserwowa-
no zmiany endoskopowe niewidziane wyjściowo, z czego
38% miało zmiany mnogie. U 40% obserwowano ubytki
błony śluzowej, u 5% ze stygmatami krwawienia, u 35%
odnotowano rumień fałdów błony śluzowej, u 33% wybro-
czyny krwawe, a u 20% złuszczanie się błony śluzowej. Jedy-
nie u 5% obserwowanych ochotników nie znaleziono żad-
nych zmian śluzówkowych, u 15% stwierdzono wyjściowo
zmiany o typie angiodysplazji [6]. Podawanie naproksenu
zdrowym ochotnikom przez 2 tygodnie powoduje u 55%
z nich występowanie zmian błony śluzowej jelita cienkie-
go stwierdzone za pomocą endoskopii kapsułkowej [7]. Tak
więc po wprowadzeniu endoskopii kapsułkowej interpre-
tacja objawów toksycznych po NLPZ w odniesieniu do prze-
wodu pokarmowego istotnie się zmieniła.

Doniesienia z początków ostatniej dekady dotyczące
powikłań gastroenterologicznych u pacjentów z choroba-
mi reumatycznymi, którzy byli leczeni NLPZ, wskazują na

występowanie mnogich nadżerek i owrzodzeń umiejsco-
wionych częściej w końcowej części jelita krętego (86%)
niż w jelicie czczym (14%) (diagnostyka endoskopowa opar-
ta na dwubalonowej enteroskopii), chociaż statystyka ta
może wynikać z ograniczeń natury technicznej spowodo-
wanych niemożnością oceny całego jelita cienkiego oraz
ze stosunkowo małych grup badanych pacjentów, ponie-
waż dominująca liczba krwawień dotyczy żołądka i dwu-
nastnicy. Istotne jest, że ubytki błony śluzowej jelita cien-
kiego mogą występować nawet przy braku zmian
w żołądku. Poza owrzodzeniami o różnym stopniu rozwoju
– świeże krwawiące owrzodzenia, owrzodzenia gojące się,
stwierdza się okrężne blizny, które mogą powodować zwę-
żenia światła jelita [8].

Powszechne stosowanie NLPZ zwiększa ryzyko wystą-
pienia krwawień z przewodu pokarmowego. Ryzyko to
zwiększa się, gdy leki te są stosowane razem z glikokorty -
kosteroidami, antykoagulantami [9] lub z selektywnymi inhi-
bitorami zwiększającymi wychwyt (re-uptake) serotoniny
[10]. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego zwią-
zane z przewlekłym stosowaniem preparatów glikokor-
tykosteroidowych i NLPZ jest 15-krotnie większe niż
w populacji osób niezażywających żadnego z leków [9].

Epidemiologiczne dane wskazują, że glikokortykoste-
roidy i NLPZ są wypisywane razem 5 razy częściej w tera-
pii ciągłej niż doraźnej, a niemal 3/4 pacjentów stosują-
cych oba leki to przewlekle chorzy na reumatoidalne
zapalenie stawów. W tej samej pracy autorów fińskich jed-
noczesne zalecenia stosowania gastroprotekcji otrzyma-
ło jedynie 20% pacjentów [11].

Patogeneza i obraz morfologiczny błony
śluzowej przewodu pokarmowego

Gastrotoksyczne działanie NLPZ w istotnej części wią-
że się z hamowaniem cyklooksygenazy i zmniejszeniem
wydzielania prostaglandyn – substancji działających
ochronnie na błonę śluzową żołądka. Działanie NLPZ na
błonę śluzową jelita cienkiego jest, jak się przypuszcza, bar-
dziej złożone. Niesteroidowe leki przeciwzapalne uszkadzają
rąbek szczoteczkowy enterocytów, upośledzają czynność
połączeń ścisłych między komórkami nabłonka jelitowe-
go, w końcu wnikają między enterocyty i do ich wnętrza,
upośledzając tam metabolizm mitochondrialny. Prowadzi
to do zwiększenia przepuszczalności błony śluzowej jeli-
ta, która staje się przepuszczalna dla związków wielko-
cząsteczkowych, antygenów bakteryjnych, makrocząstek
białkowych, kwasów żółciowych oraz enzymów trawien-
nych [12]. Wykazano, że zwiększenie przepuszczalności bło-
ny śluzowej w wyniku bezpośredniego uszkodzenia ścisłych
połączeń między enterocytami następuje zwłaszcza pod
wpływem stosowania nieselektywnych NLPZ, takich jak
naproksen [13] lub diklofenak [14].
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Podobne działanie zwiększające przepuszczalność
błony śluzowej jelit wykazuje również aspiryna, zwłaszcza
klasyczny inhibitor cyklooksygenazy 1, a mianowicie indo-
metacyna [15]. Opisane działanie jest prawdopodobnie
zależne od hamowania cyklooksygenazy 1, ponieważ nie
obserwowano go u pacjentów leczonych wybiórczymi inhi-
bitorami cyklooksygenazy 2 [16]. Za rolą braku prosta-
glandyn w powstawaniu zwiększonej przepuszczalności 
błony śluzowej przewodu pokarmowego, zwłaszcza bło-
ny śluzowej jelita cienkiego, przemawiają wyniki badań
doświadczalnych na zwierzętach. Wykazano, że NLPZ
powodują zwiększenie przepuszczalności błony śluzowej
jelita cienkiego już po kilkunastu godzinach stosowania,
a po kilku dniach prowadzą do stanów zapalnych błony ślu-
zowej jelit [17]. Indometacyna powoduje uszkodzenie
połączeń ścisłych między enterocytami, umożliwiając
„przeciekanie” błony śluzowej, co zostało potwierdzone
z użyciem L-ramnozy i znakowanego 51Cr EDTA [18].

Hamowanie przemian katalizowanych przez cyklooksy -
genazy prowadzi do zaburzeń stosunku prostaglandyn do
leukotrienów, zaburzeń mikrokrążenia, ponadto NLPZ
powodują osłabienie potencjału energetycznego (zmniej-
szone wytwarzanie ATP) enterocytu poprzez upośledzenie
wydajności procesów glikolizy i cyklu Krebsa. Powstałe
w wyniku uszkodzenia ognisko zapalne ulega nacieczeniu
przez recyrkulujące granulocyty obojętnochłonne, a duże
miejscowe stężenie cytokin prozapalnych i chemokin istot-
nie wpływa na chemotaksję granulocytów obojętno-
chłonnych z udziałem białek adhezyjnych z grupy integryn
CD11/CD18 [19]. Z granulocytów obojętnochłonnych two-
rzących naciek zapalny w błonie śluzowej jelita uwalnia się
kalprotektyna – białko cytozolowe, oporne na degradację
bakteryjną, które może być wskaźnikiem zapalenia. Stężenie
kalprotektyny znacznie zwiększa się w stolcu pod wpływem
stosowania NLPZ, np. diklofenaku czy naproksenu [20].

Ciekawym zagadnieniem jest wpływ flory jelitowej na
powstawanie uszkodzeń błony śluzowej przewodu pokar-
mowego pod wpływem NLPZ, w modelach zwierzęcych
u szczurów neutropenicznych lub leczonych antybiotyka-
mi nie rozwijają się bowiem owrzodzenia jelitowej błony
śluzowej [21]. Warto dodać, że w modelu zwierzęcym –
szczury hodowane od urodzenia w warunkach germ free,
a więc w warunkach sterylnych (w pracy opublikowanej
przeszło 30 lat temu), nie rozwija się uszkodzenie błony ślu-
zowej jelita cienkiego wywołane indometacyną. Można się
doszukać w tym pewnej analogii do modelu zwierzęcego
wrzodziejącego zapalenia jelita grubego, w przypadku któ-
rego u zwierząt hodowanych w warunkach germ free nie
obserwuje się ubytków błony śluzowej, byłoby więc inte-
resujące rozważyć wpływ lipopolisacharydów czy ekspre-
sji receptorów Toll-podobnych (Toll like receptors – TLR) oraz
nadmiernej reakcji na antygeny bakteryjne w odpowied-
nich warunkach [22].

Lipopolisacharyd, potężny stymulator odpowiedzi
immunologicznej, aktywujący monocyty/makrofagi do
syntezy TNF-α, odgrywa istotną rolę w powstawaniu
uszkodzeń śluzówkowych w jelicie pod wpływem NLPZ. 
Lipopolisacharyd jest ligandem dla TLR4, receptora na
powierzchni makrofagów przenoszącego sygnał w głąb
komórki poprzez układ białek MyD88, co aktywuje czyn-
nik NFκB, wpływając na ekspresje genów cytokin proza-
palnych (TNF-α, interleukina 1β), biorących udział w pro-
cesie zapalnym i uszkodzeniu błony śluzowej [23].

W niezwykle interesującej pracy Kawai i wsp. [24] wyka-
zali, że stymulowane indometacyną owrzodzenia błony ślu-
zowej jelit u szczurów były zależne od lipopolisacharydu
i pobudzenia receptorów monocytów TLR4. Co ciekawe, brak
białka sygnałowego MyD88 wiązał się z opornością zwie-
rząt na indukowane indometacyną uszkodzenie błony ślu-
zowej jelit, ale TLR4 może przekazywać sygnał również dro-
gą niezależną od białka MyD88 [25] i wówczas prowadzi
to do syntezy czynników regulatorowych interferonów, co
hamuje pobudzenia NFκB [24]. W cytowanej pracy Kawai
i wsp. [24] wcześniejsze podanie zwierzętom lipopolisa-
charydu, przed podaniem indometacyny, miało działanie
ochronne w powstawaniu owrzodzeń błony śluzowej jeli-
ta. Takie swego rodzaju „kondycjonowanie” za pomocą lipo-
polisacharydu prowadzi do swoistej tolerancji na endo-
toksynę, niejasnego zjawiska, które jest regulowane m.in.
nieefektywnym sygnałem TLR4-MyD88, co powoduje
słabszą aktywacją NFκB i słabszą ekspresją TLR4 na
powierzchni monocytów/makrofagów [26]. Może to być
przesłanką do myślenia o hamowaniu indukowanych
NLPZ uszkodzeń błony śluzowej jelit probiotykami, jak-
kolwiek wiele obiecujących doniesień dotyczących pro-
biotyków nie wytrzymało próby czasu.

Wpływ flory bakteryjnej na toksyczność jelitową NLPZ
wiąże się również z metabolizmem kwasów żółciowych.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne i ich metabolity wystę-
pujące w żółci ulegają sprzęganiu z kwasami żółciowymi,
dekoniugacja tych połączeń pod wpływem flory bakteryj-
nej wiąże się z miejscowym zwiększeniem stężenia NLPZ
w końcowych odcinkach jelita krętego i w okrężnicy, co
może prowadzić do powstawania zmian śluzówkowych [27].

W badaniach doświadczalnych wykazano, że pod-
wiązanie przewodu żółciowego wspólnego u szczurów
zmniejsza prawdopodobieństwo występowania zmian
w jelitach wywołanych aspiryną, a ponowne dodanie
żółci łączy się z uszkodzeniem błony śluzowej jelita cien-
kiego. Połączenie aspiryny z fosfatydylocholiną istotnie
zmniejsza toksyczność NLPZ [28].

Niedokrwistość u pacjentów długotrwale zażywających
NLPZ może mieć różne podłoże, poczynając od niedo-
krwistości w wyniku utraty krwi z górnego odcinka prze-
wodu pokarmowego z owrzodzeń czy krwotocznych nad-
żerek żołądka lub dwunastnicy, poprzez możliwą nefropatię
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analgetyczną z rozwojem niewydolności nerek i towarzy-
szącą jej niedokrwistością, w końcu możliwy efekt mie-
lotoksyczny terapii NLPZ. Należy pamiętać też o możliwości
powstawania krwawiących ubytków błony śluzowej jeli-
ta cienkiego bądź grubego. Utrata krwi drogą przewodu
pokarmowego może się wiązać z dodatnim wynikiem bada-
nia na występowanie krwi utajonej w stolcu.

Znany jest obraz kliniczny enteropatii w następstwie
stosowania NLPZ. Wspomnieć tutaj należy nie tylko o ten-
dencji do luźnych stolców, lecz także o pewnych cechach
zespołu złego wchłaniania, który może się objawiać m.in.
utratą białka przez przewód pokarmowy [29].

Ciekawe jest zjawisko zmian kosmków jelitowych
podobnych do tych obserwowanych w celiakii, a opisywane
u pacjentów w czasie terapii NLPZ – sulindakiem i pochod-
nymi kwasu mefenamowego. Charakterystyczne zmiany
śluzówkowe w jelicie cienkim i grubym obserwowane
w endoskopii u pacjentów leczonych NLPZ to obrzęk,
rumień, zmiany o charakterze krwotocznym z widoczny-
mi wybroczynami, ubytki błony śluzowe, tj. nadżerki
i owrzodzenia. W ścianie jelita cienkiego oraz w okrężni-
cy mogą powstawać zmiany o charakterze bliznowatym,
zwężenia powodowane przez zmiany o typie pseudobłon
(diaphragm disease) [30, 31].

Zwężenia jelita cienkiego o charakterystycznym obra-
zie histologicznym po raz pierwszy zostały opisane
w 1982 r. przez Fernando i McGoverna [32] jako okrężne
zwężenia jelita cienkiego z wykształceniem się obszarów
zdezorganizowanej gładkiej błony mięśniowej, włókien
mięś niowych, włóknienia i naczyń krwionośnych w błonie
podśluzowej, zmiana została określona jako neuromuscular
and vascular hamartoma, a w kilka lat później opisana
u pacjentów leczonych NLPZ [33]. Etiopatogeneza zmiany
nie jest do końca określona, postuluje się wpływ niedo-
krwienia, zapalenia i odczynów regeneracyjnych.

Stosowanie NLPZ może również prowadzić do ubytków
błony śluzowej jelita, odczynu zapalnego, krwawień i per-
foracji. Perforacje ściany przewodu pokarmowego po
leczeniu NLPZ po raz pierwszy opisano jako współistnie-
jące przy terapii indometacyną noworodków z przetrwa-
łym przewodem tętniczym [34]. Leczenie NLPZ wiąże się
z ryzykiem zaostrzenia procesów nieswoistych zapaleń jelit,
uczynnieniem choroby Leśniowskiego i Crohna czy wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego [35].

Rozpoznanie zmian w jelicie cienkim

Diagnostyka pacjenta z objawami krwawienia z prze-
wodu pokarmowego musi zawsze obejmować ocenę sta-
nu ogólnego chorego, z oceną i ciągłym nadzorem czynności
życiowych, a przed podjęciem decyzji o wykonaniu badań
endoskopowych uważną kwalifikację, co bez wątpienia
wpływa na prawdopodobieństwo wystąpienia powikłań

zdarzających się przy endoskopii gastroenterologicznej.
Postępowanie diagnostyczne musi obejmować ocenę
górnego odcinka przewodu pokarmowego, z oceną części
zstępującej dwunastnicy, a jeśli ciągle nie ma ustalonego
źródła krwawienia – kolonoskopię z oceną kątnicy i najlepiej
z intubacją dystalnego odcinka jelita krętego. Czasem krew
wydobywająca się z zastawki krętniczo-kątniczej czy zale-
gająca w świetle jelita krętego świadczy o miejscu krwa-
wienia. Należy również wykluczyć krwawienie z dróg
oddechowych, rodnych lub moczowych.

Jeśli przyczyna krwawienia nie zostanie wyjaśniona,
należy użyć metod dodatkowych w celu oceny jelita
czczego i krętego, które umożliwią ustalenie ostateczne-
go rozpoznania. Zawsze należy rozważyć powtórzenie bada-
nia endoskopowego górnego oraz dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Istotnym problemem diagnostycznym
jest możliwy fałszywie ujemny wynik badania endosko-
powego [36]. Badania endoskopowe u pacjentów krwa-
wiących są trudne technicznie. Ważnym elementem jest
metoda przygotowania do badania. Przy przygotowaniu do
panendoskopii należy pamiętać, że zgłębnik (odpowied-
niej grubości i jeśli to możliwe raczej z perforowaną koń-
cówką umieszczaną w żołądku, aby pojedynczy otwór nie
uległ zatkaniu skrzepami krwi) założony do żołądka
w celu odessania zawartości i erytromycyna w szybkim wle-
wie dożylnym, podawana na 30 min przed endoskopią gór-
nego odcinka przewodu pokarmowego, co przyspiesza
motorykę, mogą przesądzić o powodzeniu badania.

Badanie dolnego odcinka przewodu pokarmowego
wymaga właściwego przygotowania chorego, oczywiście
zależnie od stanu klinicznego, z zastosowaniem środków
przeczyszczających (przyjmowanych doustnie) i/lub wle-
wów czyszczących jelita (należy pamiętać o ograniczeniach
i przeciwwskazaniach do stosowania leków przeczysz-
czających). Kwalifikując chorych z krwawieniem z przewodu
pokarmowego do badań endoskopowych, trzeba mieć na
uwadze całokształt przeciwwskazań do zabiegów endo-
skopowych oraz zwrócić baczną uwagę na wydolność czyn-
ności życiowych, na monitorowanie stanu chorego w cza-
sie przygotowania do zabiegów, w ich trakcie i po ich
wykonaniu. Doświadczenie endoskopisty ma znaczny
wpływ na wiarygodność uzyskanych wyników.

Istotnymi czynnikami, które należy brać pod uwagę, pro-
wadząc diagnostykę i leczenie, są wiek chorego, jego stan
ogólny, wydolność narządowa, a zwłaszcza jego stabilność
hemodynamiczna, co bezpośrednio wiąże się z inten-
sywnością krwawienia, jak też z obciążeniami ze strony cho-
rób współistniejących, oraz możliwości diagnostyczne
wynikające nie tylko z dostępności procedur, lecz także
z doświadczenia lekarza. To wszystko wpływa na efekt koń-
cowy diagnostyki i powodzenie leczenia. Obowiązkiem jest
stały kontakt z chirurgiem i anestezjologiem. Jeśli krwa-
wienie jest obfite, pacjent powinien być prowadzony
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przez zespół lekarzy w warunkach intensywnej opieki
medycznej.

Spośród metod diagnostycznych w postępowaniu
z pacjentem z krwawieniem z przewodu pokarmowego
oprócz endoskopii stosuje się badania radioizotopowe
i metody radiologiczne.

Diagnostyka radioizotopowa z użyciem erytrocytów
pacjenta znakowanych izotopowo może dać odpowiedź co
do lokalizacji miejsca krwawienia, jeśli objętość krwawienia
w dniu badania jest wystarczająco obfita, doniesienia mó -
wią o niezbędnej utracie krwi wynoszącej 0,1–0,5 ml/min [37].
Należy pamiętać, że procedura ma ograniczenia czasowe
i wymaga czasu na przygotowanie znakowanych krwinek.
Czułość scyntygrafii znakowanymi erytrocytami umożliwia
wykrycie krwawienia 0,1–0,2 ml/min [38]. Co więcej, scyn-
 tygrafia określa jedynie przybliżone miejsce krwawienia,
a do 22% przypadków lokalizacja podana w wyniku bada-
nia może być błędna [39]. Scyntygrafia stanowi dosyć czu-
łą metodę w wykrywaniu uchyłku Meckela, potencjalne-
go źródła krwawienia. Czułość scyntygrafii technetowej
w lokalizacji uchyłku Meckela osiąga 75%, jednak nie zawsze
stanowi on źródło krwawienia [40]. 

Ocena angiograficzna selektywną angiografią wyma-
ga nawet większej utraty krwi i aktywnego krwawienia
w chwili badania, szacownego na od 0,5 ml/min do 
1,0–1,5 ml/min, aby badanie wykazało miejsce utraty
krwi [41]. Niektóre źródła podają objętość traconej krwi 
3–5 ml/min, aby angiografia mogła być skuteczna dia-
gnostycznie. Czułość angiografii oraz metod radioizoto-
powych jest ograniczona przez zmienność krwawienia
w czasie.

Wśród metod radiologicznych należy wspomnieć o ba -
daniu spiralnej tomografii komputerowej (z możliwością
rozszerzenia o angio-TK), która jest przydatna w wykrywa-
niu zmian ekspansywnych potencjalnie krwawiących 
(np. GIST – gastrointestinal stromal tumors) w świetle jelita,
i jeśli tradycyjna endoskopia górnego odcinka przewodu
pokarmowego oraz kolonoskopia nie przyniosą odpowie-
dzi na pytanie o źródło krwawienia, przez niektórych auto-
rów jest proponowana jako szybka, nieinwazyjna metoda
do lokalizacji miejsca krwawienia, poprzedzająca badania
scyntygraficzne czy angiograficzne.

Wśród pacjentów z krwawieniami z przewodu pokar-
mowego 1–5% stanowią chorzy z niejasnym punktem krwa-
wienia, pomimo wykonania badania endoskopii górnego
odcinka przewodu pokarmowego i kolonoskopii [42].
Głównym miejscem krwawień w tej grupie pacjentów jest
jelito cienkie. Zawsze należy pamiętać o możliwości prze-
oczenia zmian w pierwszych badaniach endoskopowych
górnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Pewnym rozwiązaniem diagnostycznym były propozycje
zastosowania kontrastowych badań radiologicznych prze-
wodu pokarmowego, ale piśmiennictwo mówi o czułości

badania cieniującego rzędu 10–21% w diagnostyce krwa-
wień z przewodu pokarmowego o niejasnym źródle [43],
więc kontrastowe metody radiologiczne badania jelita cien-
kiego, takie jak enteroklyza, nie są wystarczająco czułe do
wykrywania zmian o niewielkiej średnicy, np. małych
polipów, granulacji, płytkich owrzodzeń lub nadżerek,
zmian płaskich, jak rumieni zapalnych czy zmian naczy-
niowych.

Rewolucyjne w wizualizacji jelita cienkiego było wpro-
wadzenie w ostatniej dekadzie XX w. endoskopii kapsuł-
kowej do diagnostyki przewodu pokarmowego, zwłaszcza
obszarów jelita cienkiego badanych do tej pory w sposób
ograniczony, głównie metodą tzw. push enteroscopy.

Endoskopia kapsułkowa w lokalizacji krwawień z prze-
wodu pokarmowego osiąga czułość 70%, podczas gdy tra-
dycyjna endoskopia górnego odcinka przewodu pokar-
mowego i kolonoskopia nie wykazały źródła krwawienia
[44]. Metoda endoskopii kapsułkowej daje 30–80-pro -
 centową skuteczność w uwidacznianiu krwawiących
zmian w przypadku krwawienia z przewodu pokarmowe-
go o niejasnej etiologii [45].

Zwężenia światła przewodu pokarmowego, co może
się zdarzyć w trakcie przewlekłej terapii NLPZ, stanowią jed-
no z ograniczeń zastosowania endoskopii kapsułkowej,
zwiększają bowiem ryzyko niedrożności, jeśli więc istnie-
je takie podejrzenie, np. w wywiadzie nudności, wymioty,
zaburzenia pasażu jelitowego czy objawy przemijającej nie-
drożności przewodu pokarmowego, kontrastowe badanie
radiologiczne może być rozważane jako pierwsza z metod
lokalizacji potencjalnego źródła krwawienia i może okre-
ślić miejsca ewentualnych zwężeń [46].

W ostatniej dekadzie przełomowe stało się wprowa-
dzenie przez Yamamoto do diagnostyki i terapii dwuba-
lonowej enteroskopii, która de facto pozwoliła ostatecznie
na endoskopową wizualizacją dotąd „ślepego” obszaru,
jakim było jelito cienkie [47]. Czułość dwubalonowej
enteroskopii w lokalizacji krwawień z przewodu pokar-
mowego o niejasnym źródle jest oceniana na 76% [48].
Wprowadzenie dwubalonowej enteroskopii umożliwiło iden-
tyfikację zmian płaskich, które nie były praktycznie moż-
liwe do uwidocznienia w badaniach radiologicznych kon-
trastowych, a które mogą być przyczyną krwawień, mowa
tutaj o angiodysplazjach błony śluzowej jelita (występu-
jących w ok. 26% przypadków krwawień o niejasnym źró-
dle) i zmian o typie ubytków – owrzodzeń (stanowiących
ok. 31% tych krwawień).

Piśmiennictwo podaje, że w wyborze drogi enterosko-
pii (tj. z dostępu przez jamę ustną lub przez odbyt) można
kierować się kolorem stolca, zakładając, że domieszka świe-
żej krwi w stolcu wskazuje bardziej na krwawienie w obrę-
bie jelita krętego. Część autorów uważa jednak, że uwzględ-
niając tę przesłankę, i tak 1/3 pacjentów musi mieć
wykonaną enteroskopię z obu dostępów. Wydaje się więc,
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że zastosowanie endoskopii kapsułkowej może stanowić
istotną wskazówkę w wyborze drogi dostępu, zwłaszcza jeśli
traktuje się dwubalonową enteroskopię jako metodę dają-
cą możliwości endoskopowego leczenia krwawień [49–51].

Niektórzy autorzy podają, że do 80% pacjentów, którzy
przebyli niejasne krwawienie z przewodu pokarmowego,
u których nie udało się zlokalizować miejsca krwawienia,
może mieć nawroty krwawień. U pacjentów, u których źró-
dłem krwawienia są angiodysplazje, nawet usunięcie
zmiany krwawiącej pozostawia ok. 20–30-procentowe
ryzyko nawrotu krwawienia z uwagi na częste występowanie
mnogich angiodysplazji. Przyjmuje się, że 42–86% proce-
dur dwubalonowej enteroskopii kończy się pełnym bada-
niem jelita cienkiego (i to zarówno z dostępu przez dwu-
nastnicę, jak i przez zastawkę krętniczo-kątniczą) [48, 52].

Zapobieganie i uwagi podsumowujące

Klinicznym problemem jest zmniejszenie częstości
występowania zmian śluzówkowych w jelitach powsta-
jących pod wpływem leczenia NLPZ.

W zakresie górnego odcinka przewodu pokarmowego,
gdzie u podłoża nadżerek czy owrzodzeń leży zaburzony
stosunek między czynnikami uszkadzającymi błonę ślu-
zową, głównie syntezą kwasu solnego przez komórki
okładzinowe żołądka, a czynnikami protekcyjnymi, ha-
mowanie syntezy kwasu solnego z użyciem inhibitorów
pompy protonowej jest wysoce efektywne. Uszkodzenie
błony śluzowej jelit ma jednak inny patomechanizm.
Znane są potwierdzone prospektywnie obserwacje o roli
mizoprostolu w profilaktyce uszkodzeń błony śluzowej prze-
wodu pokarmowego pod wpływem NLPZ, jednak sama tera-
pia daje również jelitowe objawy niepożądane wyrażają-
ce się skłonnością do luźnych stolców lub biegunek.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne są zażywane przewle-
kle, pytanie o przewlekłą tolerancję terapii mizoprostolem
pozostaje otwarte [53].

W piśmiennictwie od ponad dekady poruszany jest
wątek tlenku azotu, który mógłby odgrywać rolę protekcyjną
w powstawaniu ubytków indukowanych NLPZ [54, 55]. 
Grupą leków od dziesięcioleci stosowaną w terapii krąże-
niowej są inhibitory fosfodiesteraz, które hamują cytoki-
ny prozapalne, w tym TNF-α i interleukiny 1, zaangażowane
w rozwój zapalenia i powstawanie nacieku komórkowe-
go. Inhibitory fosfodiesteraz w modelu zwierzęcym hamu-
ją zwiększenie przepuszczalności błony śluzowej prze-
wodu pokarmowego pod wpływem indometacyny, a więc
potencjalnie mogłyby mieć wpływ ochronny na błonę ślu-
zową przewodu pokarmowego [56].

Obserwacje dotyczące diety bogatej w kwasy tłusz-
czowe omega-3, które miałyby zmienić stosunek syntezy
prostaglandyn do leukotrienów, nie doczekały się prze-
konujących dowodów efektywności.

Wracając do roli bakterii w powstawaniu śluzówkowych
zmian jelitowych u pacjentów leczonych NLPZ, warto wspo-
mnieć o antybiotykoterapii w zapobieganiu zmianom
o charakterze enteropatycznym. W piśmiennictwie moż-
na znaleźć doniesienia o hamującym wpływie metroni-
dazolu [57] na rozwój enteropatii po NLPZ, wynikający
z ograniczania wzrostu bakteryjnej flory jelitowej, a co za
tym idzie – lokalnego stężenia lipopolisacharydu, którego
wpływ na powstawanie uszkodzeń śluzówkowych jest nie
do przecenienia. Hamujący wpływ metronidazolu na
adhezję leukocytów do śródbłonka naczyń odgrywa z pew-
nością istotną rolę w rozwoju ubytków śluzówkowych [58].
W piśmiennictwie pojawiły się rozważania dotyczące
możliwości stosowania słabo wchłaniających się anty-
biotyków, np. ryfaksyminy, w terapii osób w wieku pode-
szłym, u których ryzyko wystąpienia poważnych powikłań
jelitowych w czasie leczenia NLPZ jest duże, ale doniesienia
te wymagają potwierdzenia i dalszych badań [59].

Sulfasalazyna stosowana szeroko w leczeniu nieswo-
istych chorób zapalnych jelit, ale i w terapii choroby
uchyłkowej jelit czy reumatoidalnego zapalenia stawów,
której immunomodulujące właściwości są znane od lat 60.
XX w., hamuje również odczyn zapalny w błonie śluzowej
jelita, zmniejszając utratę krwi przez przewód pokarmo-
wy w czasie terapii NLPZ [60].

Problem powikłań w czasie terapii NLPZ dotyczących
dolnego odcinka przewodu pokarmowego, zaburzeń
wchłaniania, przepuszczalności, owrzodzeń, nadżerek,
krwawień jelitowych, perforacji, zwężeń wymaga od leka-
rza leczącego pacjenta poddanego przewlekłej terapii
przeciwzapalnej szerokiej wiedzy, wyobraźni przy przewi-
dywaniu zdarzeń niepożądanych, doświadczenia w czasie
prowadzenia diagnostyki i leczenia [61, 62]. Zmieniająca się
często dynamika objawów gastroenterologicznych, współ-
istnienie innych chorób, podeszły wiek pacjentów stano-
wią dodatkowe czynniki ryzyka. Dobra współpraca
z doświadczonym chirurgiem często decyduje o pomyśl-
nym rozwiązaniu problemu, ponieważ niektóre powikłania
gastroenterologiczne, a zwłaszcza krwawienia z przewo-
du pokarmowego, jeśli nie mogą być zaopatrzone zacho-
wawczo i nie poddają się terapii endoskopowej, są ciągle
domeną leczenia chirurgicznego.
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