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Streszczenie

Udokumentowany uszkadzajacy wptyw niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych na btone sluzowa przewodu pokarmowego i ich
powszechne stosowanie wigze sie z ryzykiem wystepowania na
szeroka skale powiktan wynikajacych z dziatan niepozadanych.
Dziatanie omawianych lekéw na btone Sluzowa Zotadka i dwu-
nastnicy jest stosunkowo dobrze znane. Przedmiotem pracy jest
omoéwienie uszkodzenia btony sluzowej jelit wywotanego przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Wstep

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-stero-
idal anti-inflammatory drugs —NSAID) nalezg do najczesciej
stosowanych lekéw na Swiecie. Czes¢ z nich jest dostep-
na bez recepty, czes¢ jest zazywana z zalecenia lekarza. Sg
stosowane jako leki przeciwbdlowe, przeciwzapalne i prze-
ciwgoraczkowe. Kwas acetylosalicylowy (aspiryna) jest po-
nadto stosowany jako lek hamujacy agregacje ptytek krwi
u 0s6b wymagajacych pierwotnej lub wtdrnej profilakty-
ki choroby niedokrwiennej serca.

Uszkadzajacy wptyw NLPZ na btone sluzowa gornego
odcinka przewodu pokarmowego jest dobrze znany. Leki
te wywotuja nadzerki i owrzodzenia, gtéwnie w btonie lu-
zowej zotadka. W nastepstwie tego moze dochodzi¢ do
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Krwawienia te moga wystepowac rowniez po stosowaniu
matych ,kardiologicznych” dawek kwasu acetylosalicylo-

Summary

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.

wego. Derry i Loke [1] ogtosili w 2000 r. metaanalize 24 kon-
trolowanych, przeprowadzonych metoda podwdjnie $le-
pej préby badan z randomizacja z grupa kontrolng otrzy-
mujaca placebo. Prawie 75% badanych stanowili mezczyzni
w Srednim wieku, zazywajacy 75-150 mg aspiryny dzien-
nie, Srednio przez 28 miesiecy. Objawy wskazujace na krwa-
wienie z przewodu pokarmowego (okreslone jako smoli-
ste stolce i/lub wymioty z domieszka krwi) pojawity sie
u 2,47% pacjentéw leczonych aspiryng w poréwnaniu
7 1,42% 0s6b przyjmujacych placebo. Jednoczesnie prze-
analizowano dane dotyczace ponad 49 000 pacjentéw
zazywajacych mate dawki aspiryny, 50-160 mg/dobe, wyka-
zujac, ze krwawienie z przewodu pokarmowego wyste-
powato u 2,3%. W poréwnywalnej grupie 0séb nieza-
zywajacych kwasu acetylosalicylowego krwawienia
wystepowaty u 1,45%. Nie mozna wiec uznac, ze mniejsze
dawki aspiryny sa bezpieczne z gastroenterologicznego
punktu widzenia.
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O ile krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego, tak samo jak krwawienie z jelita grubego, zostaty
stosunkowo dobrze poznane dzieki powszechnemu wpro-
wadzeniu badan endoskopowych, o tyle krwawienia z jeli-
ta cienkiego sa mniej poznane, dopiero ostatnio bowiem
wprowadzono metody pozwalajace na badanie diagnostyczne
tego odcinka przewodu pokarmowego.

Epidemiologia

Krwawienia z przewodu pokarmowego sg mimo rozwoju
profilaktyki, diagnostyki i terapii istotnym problemem kli-
nicznym. Czestos¢ wystepowania ostrych krwawien z dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego w Stanach Zjed-
noczonych szacuje sie na 20-27/100 000 dorostej populacji
na rok [2]. Krwotoki z dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego moga by¢ masywne i wiagzg sie wéwczas z powaz-
nym ryzykiem zgonu, Smiertelnos¢ siega 10%, natomiast
10-15% pacjentéw wymaga pilnego zabiegu chirurgiczne-
g0, przy czym smiertelnos¢ okotooperacyjna wynosi 4-21%
[3, 4]. W ocenie catosciowego ryzyka istotne znaczenie maja
miejsce krwawienia i masywnos¢ krwotoku. Statystyka krwa-
wien z dolnego odcinka przewodu pokarmowego jako pierw-
sz przyczyne wskazuje krwawienie z uchytkéw jelita
grubego (20-55%), nastepnie angiodysplazje (3-37%),
krwawienie ze zmian nowotworowych, w tym polipdw jeli-
ta grubego (8-30%), zapalenia btony sluzowej jelita grubego
(6-22%), krwawienia z odbytu (do 9%), inne krwawienia,
w tym pozabiegowe (po polipektomii jelita grubego, krwa-
wienia z chirurgicznych zespolen, z przetok naczyniowych)
(do 14%) oraz z nieznanego Zrodta (do 25%) [5].

Interesujgca dla poznania czestosci wystepowania
zmian Sluzéwkowych w jelicie cienkim w czasie terapii NLPZ
byta obserwacja 40 zdrowych ochotnikéw zazywajacych
diklofenak i poddanych endoskopii kapsutkowej przed lecze-
niem i po 2 tygodniach terapii. U 68% 0s6b obserwowa-
no zmiany endoskopowe niewidziane wyjsciowo, z czego
38% miato zmiany mnogie. U 40% obserwowano ubytki
btony Sluzowej, u 5% ze stygmatami krwawienia, u 35%
odnotowano rumien fatdéw btony sluzowej, u 33% wybro-
czyny krwawe, a u 20% ztuszczanie sie btony sluzowe;. Jedy-
nie u 5% obserwowanych ochotnikéw nie znaleziono zad-
nych zmian sluzéwkowych, u 15% stwierdzono wyjsciowo
zmiany o typie angiodysplazji [6]. Podawanie naproksenu
zdrowym ochotnikom przez 2 tygodnie powoduje u 55%
z nich wystepowanie zmian btony sluzowej jelita cienkie-
go stwierdzone za pomoca endoskopii kapsutkowej [7]. Tak
wiec po wprowadzeniu endoskopii kapsutkowej interpre-
tacja objawéw toksycznych po NLPZ w odniesieniu do prze-
wodu pokarmowego istotnie sie zmienita.

Doniesienia z poczatkéw ostatniej dekady dotyczace
powiktah gastroenterologicznych u pacjentéw z choroba-
mi reumatycznymi, ktorzy byli leczeni NLPZ, wskazuja na
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wystepowanie mnogich nadzerek i owrzodzen umiejsco-
wionych czesciej w koncowe] czesci jelita kretego (86%)
niz w jelicie czczym (14%) (diagnostyka endoskopowa opar-
ta na dwubalonowej enteroskopii), chociaz statystyka ta
moze wynikac z ograniczen natury technicznej spowodo-
wanych niemoznoscia oceny catego jelita cienkiego oraz
ze stosunkowo matych grup badanych pacjentéw, ponie-
waz dominujaca liczba krwawien dotyczy zotadka i dwu-
nastnicy. Istotne jest, ze ubytki btony sluzowej jelita cien-
kiego moga wystepowaé nawet przy braku zmian
w zotadku. Poza owrzodzeniami o réznym stopniu rozwoju
—Swieze krwawigce owrzodzenia, owrzodzenia gojace sie,
stwierdza sie okrezne blizny, ktére moga powodowaé zwe-
zenia $wiatta jelita [8].

Powszechne stosowanie NLPZ zwieksza ryzyko wysta-
pienia krwawieh z przewodu pokarmowego. Ryzyko to
zwieksza sie, gdy leki te sg stosowane razem z glikokorty-
kosteroidami, antykoagulantami [9] lub z selektywnymi inhi-
bitorami zwiekszajgcymi wychwyt (re-uptake) serotoniny
[10]. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego zwig-
zane z przewlektym stosowaniem preparatéw glikokor-
tykosteroidowych i NLPZ jest 15-krotnie wieksze niz
w populacji 0séb niezazywajgcych zadnego z lekéw [9].

Epidemiologiczne dane wskazuja, ze glikokortykoste-
roidy i NLPZ sg wypisywane razem 5 razy czesciej w tera-
pii ciagtej niz doraznej, a niemal 3/4 pacjentow stosuja-
cych oba leki to przewlekle chorzy na reumatoidalne
zapalenie stawow. W tej samej pracy autorow finskich jed-
noczesne zalecenia stosowania gastroprotekgcji otrzyma-
to jedynie 20% pacjentow [11].

Patogeneza i obraz morfologiczny btony
Sluzowej przewodu pokarmowego

Gastrotoksyczne dziatanie NLPZ w istotnej czesci wig-
ze sie z hamowaniem cyklooksygenazy i zmniejszeniem
wydzielania prostaglandyn — substancji dziatajacych
ochronnie na btone sluzowa zotadka. Dziatanie NLPZ na
btone sluzowa jelita cienkiego jest, jak sie przypuszcza, bar-
dziej ztozone. Niesteroidowe leki przeciwzapalne uszkadzaja
rabek szczoteczkowy enterocytéw, uposledzajg czynnosc
potaczen Scistych miedzy komaérkami nabtonka jelitowe-
go, w koncu wnikaja miedzy enterocyty i do ich wnetrza,
uposledzajac tam metabolizm mitochondrialny. Prowadzi
to do zwiekszenia przepuszczalnosci btony sluzowej jeli-
ta, ktoéra staje sie przepuszczalna dla zwigzkéw wielko-
czasteczkowych, antygendw bakteryjnych, makroczastek
biatkowych, kwasow zétciowych oraz enzyméw trawien-
nych [12]. Wykazano, ze zwiekszenie przepuszczalnosci bto-
ny sluzowej w wyniku bezposredniego uszkodzenia Scistych
potaczeh miedzy enterocytami nastepuje zwtaszcza pod
wptywem stosowania nieselektywnych NLPZ, takich jak
naproksen [13] lub diklofenak [14].
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Podobne dziatanie zwiekszajace przepuszczalnosé
btony sluzowej jelit wykazuje rowniez aspiryna, zwtaszcza
klasyczny inhibitor cyklooksygenazy 1, a mianowicie indo-
metacyna [15]. Opisane dziatanie jest prawdopodobnie
zalezne od hamowania cyklooksygenazy 1, poniewaz nie
obserwowano go u pacjentdw leczonych wybiérczymi inhi-
bitorami cyklooksygenazy 2 [16]. Za rolg braku prosta-
glandyn w powstawaniu zwiekszonej przepuszczalnosci
btony sluzowej przewodu pokarmowego, zwtaszcza bto-
ny sluzowej jelita cienkiego, przemawiajg wyniki badan
doswiadczalnych na zwierzetach. Wykazano, ze NLPZ
powoduja zwiekszenie przepuszczalnosci btony sluzowej
jelita cienkiego juz po kilkunastu godzinach stosowania,
a po kilku dniach prowadza do stanéw zapalnych btony $lu-
zowej jelit [17]. Indometacyna powoduje uszkodzenie
potaczen Scistych miedzy enterocytami, umozliwiajac
sprzeciekanie” btony sluzowej, co zostato potwierdzone
z uzyciem L-ramnozy i znakowanego >'Cr EDTA [18].

Hamowanie przemian katalizowanych przez cyklooksy-
genazy prowadzi do zaburzef stosunku prostaglandyn do
leukotriendw, zaburzen mikrokrazenia, ponadto NLPZ
powodujg ostabienie potencjatu energetycznego (zmniej-
szone wytwarzanie ATP) enterocytu poprzez uposledzenie
wydajnosci proceséw glikolizy i cyklu Krebsa. Powstate
w wyniku uszkodzenia ognisko zapalne ulega nacieczeniu
przez recyrkulujace granulocyty obojetnochtonne, a duze
miejscowe stezenie cytokin prozapalnych i chemokin istot-
nie wptywa na chemotaksje granulocytéw obojetno-
chtonnych z udziatem biatek adhezyjnych z grupy integryn
CD11/CD18 [19]. Z granulocytdéw obojetnochtonnych two-
rzagcych naciek zapalny w btonie Sluzowej jelita uwalnia sie
kalprotektyna — biatko cytozolowe, oporne na degradacje
bakteryjna, ktére moze by¢ wskaZznikiem zapalenia. Stezenie
kalprotektyny znacznie zwieksza sie w stolcu pod wptywem
stosowania NLPZ, np. diklofenaku czy naproksenu [20].

Ciekawym zagadnieniem jest wptyw flory jelitowej na
powstawanie uszkodzen btony sluzowe] przewodu pokar-
mowego pod wptywem NLPZ, w modelach zwierzecych
u szczuréw neutropenicznych lub leczonych antybiotyka-
mi nie rozwijaja sie bowiem owrzodzenia jelitowe]j btony
Sluzowej [21]. Warto dodac¢, ze w modelu zwierzecym —
szczury hodowane od urodzenia w warunkach germ free,
a wiec w warunkach sterylnych (w pracy opublikowanej
przeszto 30 lat temu), nie rozwija sie uszkodzenie btony $lu-
zowej jelita cienkiego wywotane indometacyna. Mozna sie
doszukaé w tym pewnej analogii do modelu zwierzecego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w przypadku kto-
rego u zwierzat hodowanych w warunkach germ free nie
obserwuje sie ubytkéw btony sluzowej, bytoby wiec inte-
resujace rozwazy¢ wptyw lipopolisacharydow czy ekspre-
sji receptorow Toll-podobnych (Toll like receptors — TLR) oraz
nadmiernej reakcji na antygeny bakteryjne w odpowied-
nich warunkach [22].

Lipopolisacharyd, potezny stymulator odpowiedzi
immunologicznej, aktywujacy monocyty/makrofagi do
syntezy TNF-a, odgrywa istotng role w powstawaniu
uszkodzen sluzéwkowych w jelicie pod wptywem NLPZ.
Lipopolisacharyd jest ligandem dla TLR4, receptora na
powierzchni makrofagéw przenoszacego sygnat w gtab
komorki poprzez uktad biatek MyD88, co aktywuje czyn-
nik NFkB, wptywajac na ekspresje gendw cytokin proza-
palnych (TNF-a, interleukina 1B), bioracych udziat w pro-
cesie zapalnym i uszkodzeniu btony sluzowej [23].

W niezwykle interesujacej pracy Kawai i wsp. [24] wyka-
zali, ze stymulowane indometacyna owrzodzenia btony $lu-
zowej jelit u szczuréw byty zalezne od lipopolisacharydu
i pobudzenia receptoréw monocytéw TLR4. Co ciekawe, brak
biatka sygnatowego MyD88 wigzat sie z opornoscig zwie-
rzat na indukowane indometacyna uszkodzenie btony $lu-
zowej jelit, ale TLR4 moze przekazywac sygnat réwniez dro-
ga niezalezng od biatka MyD88 [25] i wéwczas prowadzi
to do syntezy czynnikéw regulatorowych interferonéw, co
hamuje pobudzenia NFkB [24]. W cytowanej pracy Kawai
i wsp. [24] wczesniejsze podanie zwierzetom lipopolisa-
charydu, przed podaniem indometacyny, miato dziatanie
ochronne w powstawaniu owrzodzen btony sluzowej jeli-
ta. Takie swego rodzaju ,.kondycjonowanie” za pomoca lipo-
polisacharydu prowadzi do swoiste] tolerancji na endo-
toksyne, niejasnego zjawiska, ktore jest regulowane m.in.
nieefektywnym sygnatem TLR4-MyD88, co powoduje
stabszg aktywacja NFxB i stabszg ekspresjg TLR4 na
powierzchni monocytéw/makrofagéw [26]. Moze to by¢
przestanka do myslenia o hamowaniu indukowanych
NLPZ uszkodzen btony Sluzowej jelit probiotykami, jak-
kolwiek wiele obiecujacych doniesiefi dotyczacych pro-
biotykéw nie wytrzymato préby czasu.

Whptyw flory bakteryjnej na toksycznosé jelitowa NLPZ
wigze sie réwniez z metabolizmem kwaséw zétciowych.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne iich metabolity wyste-
pujace w z6tci ulegaja sprzeganiu z kwasami z6tciowymi,
dekoniugacja tych potaczen pod wptywem flory bakteryj-
nej wigze sie z miejscowym zwiekszeniem stezenia NLPZ
w konhcowych odcinkach jelita kretego i w okreznicy, co
moze prowadzi¢ do powstawania zmian sluzéwkowych [27].

W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze pod-
wigzanie przewodu zétciowego wspdlnego u szczuréw
zmniejsza prawdopodobienstwo wystepowania zmian
w jelitach wywotanych aspiryna, a ponowne dodanie
z6tci taczy sie z uszkodzeniem btony sluzowej jelita cien-
kiego. Potaczenie aspiryny z fosfatydylocholing istotnie
zmniejsza toksycznos$é NLPZ [28].

Niedokrwistos¢ u pacjentéw dtugotrwale zazywajacych
NLPZ moze mie¢ r6ézne podtoze, poczynajac od niedo-
krwistosci w wyniku utraty krwi z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego z owrzodzen czy krwotocznych nad-
zerek zotadka lub dwunastnicy, poprzez mozliwa nefropatie
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analgetyczna z rozwojem niewydolnosci nerek i towarzy-
szaca jej niedokrwistoscia, w kohcu mozliwy efekt mie-
lotoksyczny terapii NLPZ. Nalezy pamietac tez o mozliwosci
powstawania krwawigcych ubytkéw btony sluzowej jeli-
ta cienkiego badZ grubego. Utrata krwi droga przewodu
pokarmowego moze sie wigzac z dodatnim wynikiem bada-
nia na wystepowanie krwi utajonej w stolcu.

Znany jest obraz kliniczny enteropatii w nastepstwie
stosowania NLPZ. Wspomnie¢ tutaj nalezy nie tylko o ten-
dencji do luznych stolcow, lecz takze o pewnych cechach
zespotu ztego wchtaniania, ktéry moze sie objawiac m.in.
utrata biatka przez przewdd pokarmowy [29].

Ciekawe jest zjawisko zmian kosmkéw jelitowych
podobnych do tych obserwowanych w celiakii, a opisywane
u pacjentow w czasie terapii NLPZ — sulindakiem i pochod-
nymi kwasu mefenamowego. Charakterystyczne zmiany
Sluzéwkowe w jelicie cienkim i grubym obserwowane
w endoskopii u pacjentéw leczonych NLPZ to obrzek,
rumien, zmiany o charakterze krwotocznym z widoczny-
mi wybroczynami, ubytki btony sluzowe, tj. nadzerki
i owrzodzenia. W Scianie jelita cienkiego oraz w okrezni-
cy moga powstawac zmiany o charakterze bliznowatym,
zwezenia powodowane przez zmiany o typie pseudobton
(diaphragm disease) [30, 31].

Zwezenia jelita cienkiego o charakterystycznym obra-
zie histologicznym po raz pierwszy zostaty opisane
w 1982 1. przez Fernando i McGoverna [32] jako okrezne
zwezenia jelita cienkiego z wyksztatceniem sie obszaréw
zdezorganizowane] gtadkiej btony miesniowej, wtokien
miesniowych, wtdknienia i naczyh krwionosnych w btonie
podsluzowej, zmiana zostata okreslona jako neuromuscular
and vascular hamartoma, a w kilka lat péZniej opisana
u pacjentow leczonych NLPZ [33]. Etiopatogeneza zmiany
nie jest do konca okreslona, postuluje sie wptyw niedo-
krwienia, zapalenia i odczynéw regeneracyjnych.

Stosowanie NLPZ moze réwniez prowadzi¢ do ubytkéw
btony sluzowej jelita, odczynu zapalnego, krwawien i per-
foracji. Perforacje sciany przewodu pokarmowego po
leczeniu NLPZ po raz pierwszy opisano jako wspétistnie-
jace przy terapii indometacyna noworodkéw z przetrwa-
tym przewodem tetniczym [34]. Leczenie NLPZ wigze sie
z ryzykiem zaostrzenia proceséw nieswoistych zapalen jelit,
uczynnieniem choroby Lesniowskiego i Crohna czy wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego [35].

Rozpoznanie zmian w jelicie cienkim

Diagnostyka pacjenta z objawami krwawienia z prze-
wodu pokarmowego musi zawsze obejmowac ocene sta-
nu ogoélnego chorego, z ocena i ciggtym nadzorem czynnosci
zyciowych, a przed podjeciem decyzji o wykonaniu badan
endoskopowych uwazna kwalifikacje, co bez watpienia
wptywa na prawdopodobienstwo wystapienia powiktan
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zdarzajacych sie przy endoskopii gastroenterologicznej.
Postepowanie diagnostyczne musi obejmowac ocene
gornego odcinka przewodu pokarmowego, z oceng czesci
zstepujacej dwunastnicy, a jesli ciagle nie ma ustalonego
zrodta krwawienia — kolonoskopie z ocena katnicy i najlepiej
z intubacja dystalnego odcinka jelita kretego. Czasem krew
wydobywajaca sie z zastawki kretniczo-kagtniczej czy zale-
gajaca w Swietle jelita kretego Swiadczy o miejscu krwa-
wienia. Nalezy rowniez wykluczy¢ krwawienie z drég
oddechowych, rodnych lub moczowych.

Jesli przyczyna krwawienia nie zostanie wyjasniona,
nalezy uzy¢ metod dodatkowych w celu oceny jelita
czczego i kretego, ktére umozliwig ustalenie ostateczne-
g0 rozpoznania. Zawsze nalezy rozwazy¢ powtdrzenie bada-
nia endoskopowego gornego oraz dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Istotnym problemem diagnostycznym
jest mozliwy fatszywie ujemny wynik badania endosko-
powego [36]. Badania endoskopowe u pacjentéw krwa-
wigcych sa trudne technicznie. Waznym elementem jest
metoda przygotowania do badania. Przy przygotowaniu do
panendoskopii nalezy pamietac, ze zgtebnik (odpowied-
niej grubosci i jesli to mozliwe raczej z perforowana kon-
cowka umieszczana w zotadku, aby pojedynczy otwor nie
ulegt zatkaniu skrzepami krwi) zatozony do zotadka
w celu odessania zawartosci i erytromycyna w szybkim wle-
wie dozylnym, podawana na 30 min przed endoskopig gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego, co przyspiesza
motoryke, moga przesadzi¢ o powodzeniu badania.

Badanie dolnego odcinka przewodu pokarmowego
wymaga wtasciwego przygotowania chorego, oczywiscie
zaleznie od stanu klinicznego, z zastosowaniem srodkéw
przeczyszczajacych (przyjmowanych doustnie) i/lub wle-
wow czyszczacych jelita (nalezy pamietac o ograniczeniach
i przeciwwskazaniach do stosowania lekéw przeczysz-
czajacych). Kwalifikujac chorych z krwawieniem z przewodu
pokarmowego do badan endoskopowych, trzeba miec¢ na
uwadze catoksztatt przeciwwskazan do zabiegéw endo-
skopowych oraz zwréci¢ baczng uwage na wydolnos¢ czyn-
nosci zyciowych, na monitorowanie stanu chorego w cza-
sie przygotowania do zabiegdw, w ich trakcie i po ich
wykonaniu. Doswiadczenie endoskopisty ma znaczny
wptyw na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Istotnymi czynnikami, ktére nalezy bra¢ pod uwage, pro-
wadzac diagnostyke i leczenie, sg wiek chorego, jego stan
ogblny, wydolnos¢ narzadowa, a zwtaszcza jego stabilnosc
hemodynamiczna, co bezposrednio wiaze sie z inten-
sywnoscig krwawienia, jak tez z obcigzeniami ze strony cho-
réb wspbtistniejacych, oraz mozliwosci diagnostyczne
wynikajace nie tylko z dostepnosci procedur, lecz takze
z do$wiadczenia lekarza. To wszystko wptywa na efekt kon-
cowy diagnostyki i powodzenie leczenia. Obowigzkiem jest
staty kontakt z chirurgiem i anestezjologiem. Jesli krwa-
wienie jest obfite, pacjent powinien byt prowadzony
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przez zesp6t lekarzy w warunkach intensywnej opieki
medycznej.

Sposréd metod diagnostycznych w postepowaniu
z pacjentem z krwawieniem z przewodu pokarmowego
oprécz endoskopii stosuje sie badania radioizotopowe
i metody radiologiczne.

Diagnostyka radioizotopowa z uzyciem erytrocytéw
pacjenta znakowanych izotopowo moze da¢ odpowiedz co
do lokalizacji miejsca krwawienia, jesli objetos¢ krwawienia
w dniu badania jest wystarczajgco obfita, doniesienia mo-
wig o niezbednej utracie krwi wynoszacej 0,1-0,5 mi/min [37].
Nalezy pamieta¢, ze procedura ma ograniczenia czasowe
i wymaga czasu na przygotowanie znakowanych krwinek.
Czutos¢ scyntygrafii znakowanymi erytrocytami umozliwia
wykrycie krwawienia 0,1-0,2 ml/min [38]. Co wiecej, scyn-
tygrafia okresla jedynie przyblizone miejsce krwawienia,
a do 22% przypadkoéw lokalizacja podana w wyniku bada-
nia moze by¢ btedna[39]. Scyntygrafia stanowi dosy¢ czu-
ta metode w wykrywaniu uchytku Meckela, potencjalne-
go Zrodta krwawienia. Czutos¢ scyntygrafii technetowej
w lokalizacji uchytku Meckela osiaga 75%, jednak nie zawsze
stanowi on Zrddto krwawienia [40].

Ocena angiograficzna selektywna angiografig wyma-
ga nawet wiekszej utraty krwi i aktywnego krwawienia
w chwili badania, szacownego na od 0,5 ml/min do
1,0-1,5 ml/min, aby badanie wykazato miejsce utraty
krwi [41]. Niektére Zrodta podajg objetos¢ traconej krwi
3-5 ml/min, aby angiografia mogta by¢ skuteczna dia-
gnostycznie. Czutos¢ angiografii oraz metod radioizoto-
powych jest ograniczona przez zmiennos¢ krwawienia
w czasie.

Wsréd metod radiologicznych nalezy wspomnie¢ o ba-
daniu spiralnej tomografii komputerowej (z mozliwoscia
rozszerzenia o angio-TK), ktéra jest przydatna w wykrywa-
niu zmian ekspansywnych potencjalnie krwawigcych
(np. GIST — gastrointestinal stromal tumors) w swietle jelita,
i jesli tradycyjna endoskopia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego oraz kolonoskopia nie przyniosa odpowie-
dzi na pytanie o zrédto krwawienia, przez niektorych auto-
row jest proponowana jako szybka, nieinwazyjna metoda
do lokalizacji miejsca krwawienia, poprzedzajaca badania
scyntygraficzne czy angiograficzne.

Wsréd pacjentéw z krwawieniami z przewodu pokar-
mowego 1-5% stanowig chorzy z niejasnym punktem krwa-
wienia, pomimo wykonania badania endoskopii gérnego
odcinka przewodu pokarmowego i kolonoskopii [42].
Gtownym miejscem krwawien w tej grupie pacjentow jest
jelito cienkie. Zawsze nalezy pamieta¢ o mozliwosci prze-
oczenia zmian w pierwszych badaniach endoskopowych
gornego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Pewnym rozwigzaniem diagnostycznym byty propozycje
zastosowania kontrastowych badan radiologicznych prze-
wodu pokarmowego, ale pismiennictwo méwi o czutosci

badania cieniujacego rzedu 10-21% w diagnostyce krwa-
wien z przewodu pokarmowego o niejasnym zrodle [43],
wiec kontrastowe metody radiologiczne badania jelita cien-
kiego, takie jak enteroklyza, nie sg wystarczajgco czute do
wykrywania zmian o niewielkiej Srednicy, np. matych
polipéw, granulacji, ptytkich owrzodzen lub nadzerek,
zmian ptaskich, jak rumieni zapalnych czy zmian naczy-
niowych.

Rewolucyjne w wizualizacji jelita cienkiego byto wpro-
wadzenie w ostatniej dekadzie XX w. endoskopii kapsut-
kowej do diagnostyki przewodu pokarmowego, zwtaszcza
obszaréw jelita cienkiego badanych do tej pory w sposéb
ograniczony, gtéwnie metoda tzw. push enteroscopy.

Endoskopia kapsutkowa w lokalizacji krwawien z prze-
wodu pokarmowego osigga czutos¢ 70%, podczas gdy tra-
dycyjna endoskopia gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego i kolonoskopia nie wykazaty zrédta krwawienia
[44]. Metoda endoskopii kapsutkowe] daje 30-80-pro-
centowa skutecznos$é w uwidacznianiu krwawigcych
zmian w przypadku krwawienia z przewodu pokarmowe-
g0 0 niejasnej etiologii [45].

Zwezenia Swiatta przewodu pokarmowego, co moze
sie zdarzy¢ w trakcie przewlektej terapii NLPZ, stanowig jed-
no z ograniczen zastosowania endoskopii kapsutkowej,
zwiekszaja bowiem ryzyko niedroznosci, jesli wiec istnie-
je takie podejrzenie, np. w wywiadzie nudnosci, wymioty,
zaburzenia pasazu jelitowego czy objawy przemijajacej nie-
droznosci przewodu pokarmowego, kontrastowe badanie
radiologiczne moze by¢ rozwazane jako pierwsza z metod
lokalizacji potencjalnego Zrédta krwawienia i moze okre-
sli¢ miejsca ewentualnych zwezen [46].

W ostatniej dekadzie przetomowe stato sie wprowa-
dzenie przez Yamamoto do diagnostyki i terapii dwuba-
lonowej enteroskopii, ktéra de facto pozwolita ostatecznie
na endoskopowa wizualizacja dotad ,,5lepego” obszaru,
jakim byto jelito cienkie [47]. Czutos¢ dwubalonowej
enteroskopii w lokalizacji krwawien z przewodu pokar-
mowego 0 hiejasnym Zrédle jest oceniana na 76% [48].
Wprowadzenie dwubalonowe] enteroskopii umozliwito iden-
tyfikacje zmian ptaskich, ktére nie byty praktycznie moz-
liwe do uwidocznienia w badaniach radiologicznych kon-
trastowych, a ktére moga by¢ przyczyna krwawien, mowa
tutaj o angiodysplazjach btony sluzowej jelita (wystepu-
jacych w ok. 26% przypadkdw krwawien o niejasnym Zro-
dle) i zmian o typie ubytkdéw — owrzodzen (stanowigcych
ok. 31% tych krwawien).

PisSmiennictwo podaje, ze w wyborze drogi enterosko-
pii (tj. z dostepu przez jame ustna lub przez odbyt) mozna
kierowac sie kolorem stolca, zaktadajac, ze domieszka Swie-
zej krwi w stolcu wskazuje bardziej na krwawienie w obre-
bie jelita kretego. Czes¢ autoréw uwaza jednak, ze uwzgled-
niajac te przestanke, i tak 1/3 pacjentéw musi miec
wykonana enteroskopie z obu dostepow. Wydaje sie wiec,
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ze zastosowanie endoskopii kapsutkowej moze stanowi¢
istotng wskazéwke w wyborze drogi dostepu, zwiaszcza jesli
traktuje sie dwubalonowa enteroskopie jako metode daja-
ca mozliwosci endoskopowego leczenia krwawier [49-51].

Niektérzy autorzy podaja, ze do 80% pacjentéw, ktorzy
przebyli niejasne krwawienie z przewodu pokarmowego,
u ktérych nie udato sie zlokalizowac miejsca krwawienia,
moze mie¢ nawroty krwawien. U pacjentéw, u ktérych zro-
dtem krwawienia sg angiodysplazje, nawet usuniecie
zmiany krwawiacej pozostawia ok. 20-30-procentowe
ryzyko nawrotu krwawienia z uwagi na czeste wystepowanie
mnogich angiodysplazji. Przyjmuje sie, ze 42-86% proce-
dur dwubalonowej enteroskopii koficzy sie petnym bada-
niem jelita cienkiego (i to zaréwno z dostepu przez dwu-
nastnice, jak i przez zastawke kretniczo-katnicza) [48, 52].

Zapobieganie i uwagi podsumowujace

Klinicznym problemem jest zmniejszenie czestosci
wystepowania zmian Sluzéwkowych w jelitach powsta-
jacych pod wptywem leczenia NLPZ.

W zakresie gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
gdzie u podtoza nadzerek czy owrzodzen lezy zaburzony
stosunek miedzy czynnikami uszkadzajgcymi btone $lu-
zowa, gtéwnie synteza kwasu solnego przez komorki
oktadzinowe Zzotadka, a czynnikami protekcyjnymi, ha-
mowanie syntezy kwasu solnego z uzyciem inhibitoréw
pompy protonowej jest wysoce efektywne. Uszkodzenie
btony Sluzowej jelit ma jednak inny patomechanizm.
Znane s3 potwierdzone prospektywnie obserwacje o roli
mizoprostolu w profilaktyce uszkodzen btony sluzowe] prze-
wodu pokarmowego pod wptywem NLPZ, jednak sama tera-
pia daje réwniez jelitowe objawy niepozadane wyrazaja-
ce sie sktonnoscig do luznych stolcow lub biegunek.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg zazywane przewle-
kle, pytanie o przewlekta tolerancje terapii mizoprostolem
pozostaje otwarte [53].

W pidmiennictwie od ponad dekady poruszany jest
watek tlenku azotu, ktéry mogtby odgrywac role protekcyjng
w powstawaniu ubytkéw indukowanych NLPZ [54, 55].
Grupa lekéw od dziesiecioleci stosowana w terapii kraze-
niowej s3 inhibitory fosfodiesteraz, ktére hamuja cytoki-
ny prozapalne, w tym TNF-a i interleukiny 1, zaangazowane
w rozwoj zapalenia i powstawanie nacieku komérkowe-
go. Inhibitory fosfodiesteraz w modelu zwierzecym hamu-
ja zwiekszenie przepuszczalnosci btony Sluzowej prze-
wodu pokarmowego pod wptywem indometacyny, a wiec
potencjalnie mogtyby mie¢ wptyw ochronny na btone slu-
zowa przewodu pokarmowego [56].

Obserwacje dotyczace diety bogatej w kwasy ttusz-
czowe omega-3, ktore miatyby zmienic stosunek syntezy
prostaglandyn do leukotrienéw, nie doczekaty sie prze-
konujacych dowodoéw efektywnosci.

Reumatologia 2012; 50/3

Wracajac do roli bakterii w powstawaniu sluzéwkowych
zmian jelitowych u pacjentéw leczonych NLPZ, warto wspo-
mnie¢ o antybiotykoterapii w zapobieganiu zmianom
o charakterze enteropatycznym. W pismiennictwie moz-
na znalez¢ doniesienia o hamujgcym wptywie metroni-
dazolu [57] na rozwoj enteropatii po NLPZ, wynikajacy
z ograniczania wzrostu bakteryjnej flory jelitowej, a co za
tym idzie — lokalnego stezenia lipopolisacharydu, ktérego
wptyw na powstawanie uszkodzen sluzéwkowych jest nie
do przecenienia. Hamujacy wptyw metronidazolu na
adhezje leukocytow do srodbtonka naczyh odgrywa z pew-
noscia istotna role w rozwoju ubytkdw sluzéwkowych [58].
W pismiennictwie pojawity sie rozwazania dotyczace
mozliwosci stosowania stabo wchtaniajacych sie anty-
biotykdw, np. ryfaksyminy, w terapii 0séb w wieku pode-
sztym, u ktérych ryzyko wystapienia powaznych powiktan
jelitowych w czasie leczenia NLPZ jest duze, ale doniesienia
te wymagaja potwierdzenia i dalszych badan [59].

Sulfasalazyna stosowana szeroko w leczeniu nieswo-
istych choréb zapalnych jelit, ale i w terapii choroby
uchytkowej jelit czy reumatoidalnego zapalenia stawow,
ktérej immunomodulujgce wtasciwosci sg znane od lat 60.
XX w., hamuje réwniez odczyn zapalny w btonie sluzowe;j
jelita, zmniejszajac utrate krwi przez przewdd pokarmo-
wy w czasie terapii NLPZ [60].

Problem powiktan w czasie terapii NLPZ dotyczacych
dolnego odcinka przewodu pokarmowego, zaburzen
wchtaniania, przepuszczalnosci, owrzodzen, nadzerek,
krwawien jelitowych, perforacji, zwezen wymaga od leka-
rza leczacego pacjenta poddanego przewlektej terapii
przeciwzapalnej szerokiej wiedzy, wyobrazni przy przewi-
dywaniu zdarzen niepozadanych, doswiadczenia w czasie
prowadzenia diagnostyki i leczenia [61, 62]. Zmieniajaca sie
czesto dynamika objawdw gastroenterologicznych, wspét-
istnienie innych choréb, podeszty wiek pacjentéw stano-
wig dodatkowe czynniki ryzyka. Dobra wspotpraca
z doswiadczonym chirurgiem czesto decyduje o pomysl-
nym rozwigzaniu problemu, poniewaz niektére powiktania
gastroenterologiczne, a zwtaszcza krwawienia z przewo-
du pokarmowego, jesli nie moga by¢ zaopatrzone zacho-
wawczo i nie poddaja sie terapii endoskopowej, sa ciagle
domeng leczenia chirurgicznego.
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