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Praca finansowana ze srodkow wiasnych

Streszczenie |

‘ Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa obok paracetamolu podstawowymi lekami stosowanymi w terapii
bdlu tagodnego i umiarkowanego, szczegolnie w ostrych i przewlektych chorobach narzadu ruchu. Stanowig takze
cenne uzupetnienie w leczeniu silnego bolu lekami opioidowymi. Ich bardzo szerokie rozpowszechnienie i dostep-
nos¢ niektorych preparatow bez recepty wigze si¢ jednak z duzg czgstoscig objawdw niepozadanych. Giowny
mechanizm dziatania NLPZ polega na zmniejszeniu aktywnosci cyklooksygenazy (COX). Preparaty selektywne
silniej dziataja na cyklooksygenaze COX-2, a tzw. , klasyczne” w zblizonym stopniu na COX-11 COX-2. Ma to wplyw
na czgstos¢ objawdw niepozadanych podczas stosowania tych lekow. Selektywne NLPZ w wigkszym stopniu zwigk-
szaja ryzyko sercowo-naczyniowe, a w mniejszym ryzyko gastryczne. Wsrod tzw. , klasycznych” NLPZ najwigksza
selektywnos¢ i najwicksze ryzyko powiklaf sercowo-naczyniowych wykazuje diklofenak. Cze¢stos¢ powiklafi zalezy
od czasu leczenia oraz dawki stosowanego leku. Preparaty bez selektywnosci wzgledem COX-2 wydaja si¢ bezpiecz-
niejsze dla uktadu sercowo-naczyniowego. Wedltug zaleceri kardiologicznych u pacjentdw wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego lekiem z wyboru powinien by¢ naproksen, ktory nie wykazuje selektywnosci wzgledem COX-2.
Ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego po tych lekach mozna zmniejszy¢ poprzez stosowanie inhibitorow
pompy protonowej (IPP). Najwicksze ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby z jej niewydolnoscig i przypadkami
zgondw opisywano po nimesulidzie, ktorego stosowanie zostalo ograniczone przez producentdw leku. Nimesulid
moze by¢ obecnie przepisywany jedynie jako lek drugiego rzutu, po stwierdzeniu nieskutecznosci innych NLPZ
i wykluczeniu wielu przeciwwskazan. Podawanie miejscowe preparatow NLPZ moze zwigkszac penetracje lekow
do gorzej unaczynionych tkanek. Duzg skutecznos¢ wykazano dla podawanego przezskdrnie ketoprofenu.

Stowa kluczowe: niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), dzialania niepozadane, powiklania sercowo-
-naczyniowe, cyklooksygenaza, hepatotoksycznoS¢

Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are, besides paracetamol, the cornerstone of therapy of mild
and moderate pain, particularly in acute and chronic conditions of musculoskeletal system. They are also a valuable
adjunct in the management of severe pain by opioid derivates. However, their widespread use and over-the-counter
availability of selected preparations contribute to a high incidence of adverse effects. The main mechanism of action
of NSAIDs is associated with reduced activity of cyclooxygenase (COX). Selective compounds predominantly affect
the COX-2, while “classic” ones inhibit both COX-1 and COX-2 to a similar degree. This influences the incidence
of adverse effects during their use. Selective NSAIDs contribute more to an increased cardiovascular risk, than
to gastrointestinal complications. Among “classic” NSAIDs, diclofenac is the most selective and thus associated
with the highest risk of cardiovascular complications. The incidence depends also on duration of treatment and dos-
age regimen. Non-selective preparations appear safer for the cardiovascular system. According to cardiological rec-
ommendations, in patients at high risk of cardiovascular complications, naproxen should be considered the first-line
drug, devoid of any COX-2 selectivity. Risk of damage of the digestive tract by these drugs may be reduced by con-
comitant use of proton pump inhibitors. The greatest risk of severe liver damage resulting in organ failure and death,
has been correlated with nimesulide, resulting in a considerable limitation of indications by manufacturers. At present,
nimesulide may be administered only as a second-line drug, when other NSAIDs proved ineffective and several
contraindications were excluded. Topical application of NSAIDs may improve penetration of drugs to poorly vascu-
larised tissues. In this setting, transdermal administration of ketoprofen proved highly effective.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), adverse effects, cardiovascular complications,
cyclooxygenase, hepatotoxicity
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azdy lekarz niezaleznie od specjalizacji i miejsca
B pracy wielokrotnie przepisuje lub spotyka sie
pacjentami leczonymi niesterydowymi leka-
mi przeciwzapalnymi (NLPZ). Cze¢sto sami zmuszeni
jesteSmy do przyjmowania tych lekow. Wprowadzenie
ich na rynek byto wielkim sukcesem i pozwolito na sku-
teczne leczenie dolegliwoSci obecnych szczeg6lnie cze-
sto u ludzi starszych. Sg to niezwykle skuteczne leki
o dzialaniu przeciwbolowym, przeciwzapalnym i prze-
ciwgoraczkowym, bez ktorych nie wyobrazamy sobie
wspotczesnej medycyny.
Bol moze wystepowac w blisko 200 jednostkach cho-
robowych. Wraz ze starzeniem si¢ spoleczefistwa coraz
wiecej 0sob cierpi na przewlekle schorzenia narzadu
ruchu. Takze wSrod oséb mtodych obserwujemy coraz
czestsze dysfunkcje tego uktadu bedace konsekwencja
braku ruchu i niezdrowego sposobu spedzania czasu
w pracy i w domu. Zjawisko to obserwuje sie nawet
wsrod mtodziezy, spedzajacej wiele godzin w szkole,
dzwigajacej zbyt ci¢zkie plecaki szkolne, a w domu sie-
dzacej przed telewizorem lub komputerem.
Naturalne preparaty o dziataniu kojagcym byty stosowa-
ne od bardzo dawna. Juz 400 lat przed narodzeniem
Chrystusa znano przeciwzapalne wtasciwosci kory
wierzby. Nowoczesna era lekow przeciwzapalnych za-
czeta sie w 1897 roku, kiedy to w pracowni firmy Bayer
zsyntetyzowano kwas acetylosalicylowy, czyli popular-
ng do dzis aspiryng. W 1963 roku pojawity si¢ kolej-
ne NLPZ, jednak dopiero w 1970 roku sir John Vane
(pdzniejszy laureat Nagrody Nobla) odkryt mechanizm
dziatania tych lekow. W latach 90. XX wieku stworzono
nowe preparaty selektywnie i wybiorczo dziatajacych
NLPZ (koksybdw), a takze opracowano nowe postaci
wezesniej istniejacych lekow. W tym samym czasie po-
nownie ,,odkryto” aspiryng, uznajac ja za podstawowy
lek zmniejszajacy ryzyko sercowo-naczyniowe w cho-
robach serca.
NLPZ przewlekle stosuje okoto 5% catej populacji,
apo 65. roku zycia juz 10-20%. Rocznie wypisywanych
jest ponad 500 milionow recept, a zuzycie samego kwa-
su acetylosalicylowego przekracza 45 ton. Co 6. doro-
sly czfowiek cierpi na przewlekte choroby reumatyczne,
80% dorostych ma co najmniej raz w zyciu bole kre-
gostupa. W Polsce na chorobg zwyrodnieniowg cierpi
okofo 5 mln osdb, a na reumatoidalne zapalenie sta-
wow okoto 400 tysi¢ey. Przy tak szerokim stosowaniu

nawet niewielki procent dziafan niepozadanych prze-
kfada si¢ na bardzo liczne przypadki. Dlatego problem
bezpieczenstwa terapii NLPZ jest tak bardzo aktualny.
Autorzy wielu doniesient podkreslaja, ze NLPZ r6znig
si¢ stopniem bezpieczefistwa i cz¢stoScig dziatan niepo-
zadanych. Moze to wynikac z innego profilu dziafania
(np. selektywnoS¢ wzgledem COX-2), ze specyficznych
cech farmakologicznych (np. krotki lub dtugi okres pot-
trwania bedg wptywaly na interakcje z innymi lekami)
oraz roznych czasteczek NLPZ. Dlatego w odniesieniu
do profilu bezpieczefistwa nie mozemy mowic o efek-
cie klasy i musimy mie¢ §wiadomos¢ istotnych roznic
pomi¢dzy NLPZ.

WPLYW NLPZ NA CYKLOOKSYGENAZE

Gtowny mechanizm dziatania NLPZ polega na zaha-
mowaniu aktywnosci cyklooksygenazy. Jest to enzym
przeksztatcajacy kwas arachidonowy w prostaglandy-
ny. Prostaglandyny sa mediatorami bolu i procesu za-
palnego, ale w niektorych tkankach petnig inne wazne
funkcje. Wpltywaja migdzy innymi na prawidtowe funk-
cjonowanie nerek, Sluzowki przewodu pokarmowego
i prawidtowa krzepliwos¢ krwi. Istnieja trzy izoformy
enzymu, o roznej lokalizacji i odmiennym dziataniu.
Cyklooksygenaza COX-1 obecna jest migdzy innymi
w Sluzowcee przewodu pokarmowego oraz w nerkach.
Cyklooksygenaza COX-2 wystepuje w komorkach §rod-
blonka oraz w tkankach objetych procesem zapalnym.
Cyklooksygenaza COX-3 jest obecna gioéwnie w mézgu
ijej rola nie zostata do kofica wyjasniona. Funkcje tych
roznych form enzymu mogga byc czgsto przeciwstawne.
W plytkach krwi przy udziale COX-1 wytwarzany jest
tromboksan odpowiedzialny za dziatanie prozakrzepo-
we, a w Srodbtonku przy udziale COX-2 prostacyklina
odpowiadajaca za przeciwstawny efekt przeciwzakrze-
powy. W warunkach zdrowia istnieje rownowaga po-
miedzy tymi przeciwstawnymi procesami prozakrzepo-
wymi i przeciwzakrzepowymi. NLPZ blokuja aktywne
miejsce przytaczania kwasu arachidonowego i w ten
sposob uniemozliwiaja wytwarzanie prostaglandyn,
wplywajac na funkcjonowanie wymienionych uktadow
(tabela 1).

Wiekszo$¢ NLPZ wprowadzono do lecznictwa, zanim
jeszcze poznano ich doktadny mechanizm dziatania.
Dopiero wiele lat pozniej odkryto, ze blokuja one

Zahamowanie aktywnosci

C0X-1

C0X-2

Zahamowanie syntezy prostaglandyn w Sluzéwce zofadka
— efekt wrzodotwérczy

Zahamowanie syntezy prostaglandyn w miejscu zapalenia
— efekt przeciwzapalny i przeciwhdlowy

Zahamowanie syntezy tromboksanu
— efekt przeciwptytkowy

Zahamowanie syntezy prostaglandyn w srédbtonku
— efekt prozakrzepowy

42 Tabela 1. Korzystne i niekorzystne skutki zablokowania aktywnosci cyklooksygenaz COX-1 i COX-2 pod wplywem podawania NLPZ
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Preparaty nieselektywne (klasyczne)

Preparaty selektywne

Preparaty wybidrcze (koksyby)

Sifa dziatania na COX-1>> (0X-2 | Sita dziatania na COX-1i COX-2 podobna

Sifa dziatania na COX-2 wieksza niz na COX-1

Sita dziatania na COX-2 >> (0X-1

- ibuprofen

- indometacyna
- ketoprofen

- naproksen

- aspiryna

- nimesulid
- meloksykam
- diklofenak

- rofekoksyb
- celekoksyb

Tabela 2. Podzial NLPZ 7 uwzglednieniem ich selektywnosci wzgledem COX-1i COX-2%

w rdznym stopniu cyklooksygenazg COX-1 i COX-2,
co ma wplyw na odmienny profil bezpieczefistwa tych
preparatow. Zahamowanie COX-2 powoduje efekt
przeciwzapalny (korzystny), ale rownoczeSnie tez ha-
muje wytwarzanie przez Srodblonek prostacykliny,
ktora miedzy innymi chroni przed zakrzepem. Kon-
sekwencjg silniejszego zahamowania COX-2 jest wigc
wzrost ryzyka zakrzepu w naczyniach. Tak dziataja
selektywne 1 wybidrcze NLPZ, do ktorych zaliczamy
koksyby, meloksykamy i nimesulid. W odmienny spo-
sob dziataja klasyczne NLPZ. Blokuja one z podob-
ng sita COX-2 i COX-1. Zahamowanie aktywnosci
COX-1 w plytkach po klasycznych NLPZ zmniejsza
wytwarzanie tromboksanu i wywiera ochronny efekt
przeciwzakrzepowy. Te dwa przeciwstawne efekty
mogg si¢ czeSciowo znosi€. Tym ttumaczy¢ mozna
obserwowane mniejsze ryzyko powiktan zakrzepo-
wych po klasycznych NLPZ, a wicksze po prepara-
tach silniej blokujacych cyklooksygenazg COX-2.
Podziat NLPZ ze wzgledu na ich selektywnos¢ dziata-
nia przedstawia tabela 2.

Obecne badania wykazuja, ze niektdre z dawniej sto-
sowanych NLPZ silniej blokujg COX-2 niz COX-1.
Okresla si¢ je nadal jako ,klasyczne” lub , tradycyjne”
NLPZ, ale np. diklofenak w niektorych badaniach ha-
mowat COX-2 blisko 20 razy silniej niz COX-1, a poje-
dyncza dawka diklofenaku powodowata zahamowanie
aktywnosci COX-2 w 99%1-2,

Diklofenak jest wi¢c lekiem wykazujacym wyrazng se-
lektywnos¢ wzgledem COX-2. Ten mechanizm dzia-
tania moze ttumaczyc, dlaczego diklofenak zwicksza
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych w stopniu
wyraznie wickszym niz niektére inne klasyczne NLPZ,
ktore nie wykazuja takiej selektywnosci (np. naproksen,
ketoprofen).

WSKAZANIA DO STOSOWANIA NLPZ

NLPZ stosuje si¢ gtownie jako leki przeciwbolowe oraz
przeciwzapalne. Zmniejszaja obrzek i przekrwienie, po-
prawiajg ruchomosc¢ stawdw. Efekt ten jest szczegOlnie
wazny we wszystkich schorzeniach narzadu ruchu,
ktorym towarzysza objawy zapalenia, np. w zaostrze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) czy
w popularnych urazach i stanach przeciagzeniowych.
NLPZ likwidujg w ten sposob przyczyne dolegliwosci
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1 wykazujg przewage nad lekami tylko przeciwbolowy-
mi, takimi jak paracetamol czy opioidy.

Wskazaniem do stosowania NLPZ sg bodle rdéznego
pochodzenia:

* bole mi¢Sniowe;

* bole kostne;

* bdle stawowe;

* bole glowy;

* bole zgbow;

* bole pooperacyjne;

* bole neuralgiczne;

* bole menstruacyjne.

Najczestsze choroby przewlekle, w ktorych stosujemy
NLPZ, przedstawiono w tabeli 3.

W wielu chorobach narzadu ruchu NLPZ stosuje si¢
jako leki pierwszego rzutu. Inne leki przeciwbdlowe
sa mniej skuteczne w tagodzeniu wszystkich towarzy-
szacych objawow. W chorobie zwyrodnieniowej sita
dziatania przeciwbolowego paracetamolu i NLPZ jest
porOwnywalna, chociaz niektore prace podkreslaja
przewage NLPZ. W metaanalizie 15 badan z rando-
mizacja i grupa kontrolng wykazano wyzsza skutecz-
noS¢ przeciwbolowa NLPZ niz paracetamolu wsrod
pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu biodro-
wego i kolanowego™. W badaniach tych paracetamol
byt rowniez mniej skuteczny w zmniejszaniu obrzeku
1 sztywnosSci stawow.

Nalezy pamigtac, ze paracetamol moze takze powo-
dowac uszkodzenie watroby. W USA zatrucie parace-
tamolem jest jedng z czestszych przyczyn przeszcze-
piania watroby i postuluje si¢, aby wigksze dawki leku

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

Reumatyzm tkanek miekkich

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)

tuszczycowe zapalenie stawow

Zespoty bélowe kregostupa

Powikfania osteoporozy (ztamania)

Urazy

Zespoly przecigzeniowe

Tabela 3. Najczestsze wskazania do stosowania NLPZ w cho-
robach narzqdu ruchu
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Stopien | Lekizalecane

| Analgetyki nieopioidowe (NLPZ/paracetamol)
+ ew. leki wspomagajace

Il Stabe opioidy + ew. analgetyki nieopioidowe (NLPZ/paracetamol)

1l Silne opioidy + ew. analgetyki nieopioidowe (NLPZ/paracetamol)

Tabela 4. Zasady stopniowanej terapii przeciwbdlowej wg

byly dostepne tylko na recepte. Stosowanie tramadolu
w leczeniu choroby zwyrodnieniowej nie jest leczeniem
pierwszego rzutu ze wzgledu na liczne objawy niepoza-
dane i stosunkowo niewielkie korzysci®.

W leczeniu bolu obowigzuje schemat postepowania
zgodnie z zaleceniami WHO dotyczacymi stopniowane;
terapii przeciwbolowej. NLPZ wraz z paracetamolem
sq podstawowymi lekami przeciwbdlowymi zalecanymi
w leczeniu bolu o niewielkim i umiarkowanym nasileniu
(I stopiefi drabiny analgetycznej). Sg to analgetyki nie-
opioidowe. Jesli sam NLPZ nie wystarcza do opano-
wania bolu, mozna do leczenia dofgczy€ inny preparat
przeciwbolowy. Takim korzystnym pofaczeniem dziata-
jacym synergistycznie jest podawanie NLPZ i parace-
tamolu. Przy silniejszych bolach nalezy podawac stabe
opioidy (tramadol lub kodeing na IT szczeblu drabiny),
ewentualnie z dodatkiem NLPZ. Dzi¢ki utrzymywaniu
wspolnej terapii NLPZ i opioidem (na II i III stopniu
drabiny analgetycznej) mozna zmniejszy¢ dawke opio-
idu, uzyskujac ten sam efekt przeciwbolowy. Tak wiec
NLPZ sa nie tylko podstawa leczenia bolu stabego
i umiarkowanego, ale réwniez w bdlach o wigkszym
stopniu nasilenia stanowig cenne uzupetnienie.

POWIKLANIA PODCZAS
LECZENIA NLPZ

NLPZ moga, podobnie jak wszystkie inne leki, powo-
dowac dziatania niepozadane. Ze wzgledu na bardzo
powszechne stosowanie skala problemu jest duza. Naj-
czesciej wystepujace dziatania niepozadane po NLPZ
przedstawiono w tabeli 5.

Najczestsze objawy po NLPZ dotyczg przewodu po-
karmowego. Na ich wystepowanie maja wptyw dobor
populacji, rodzaj stosowanego preparatu oraz jego

dawka i czas leczenia. Najczestsze czynniki ryzyka wy-
stapienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego
przedstawia tabela 6.

NLPZ moga wywolywac objawy dyspeptyczne o roz-
nym stopniu nasilenia, takie jak nudnoSci, wzdecia,
wymioty, zaburzenia rytmu wyproznien. W czasach,
gdy nie stosowano powszechnie inhibitorow pompy
protonowej, oceniano, ze bole brzucha podczas stoso-
wania NLPZ wystepowaly u 5 do 50% leczonych cho-
rych. W badaniu endoskopowym juz po 2 tygodniach
leczenia NLPZ stwierdzano zmiany pod postacig za-
palenia, nadzerek i wybroczyn, najcze¢sciej bez objawow
klinicznych. Inne powiktania wyst¢pujace w jelitach
to zmiany o typie enteropatii, zapalenie bony Sluzowej,
wioknienie 1 zwezenie.

Obecnie czgstos¢ powikian ze strony gornego odcin-
ka przewodu pokarmowego udaje si¢ zdecydowanie
zmniejszyC dzieki profilaktycznemu stosowaniu inhi-
bitoréw pompy protonowej (IPP). Leki te podawane
wraz z tzw. klasycznymi NLPZ zmniejszajg ryzyko
owrzodzenia po NLPZ blisko 10-krotnie'”. Ten spo-
sOb postepowania jest skuteczniejszy niz zastosowanie
samego selektywnie dziatajacego NLPZ. IPP sg row-
niez skuteczne w leczeniu istniejacego owrzodzenia.
Inne metody zapobiegania owrzodzeniu przewodu
pokarmowego (np. podawanie H,-blokerow) sa zde-
cydowanie mniej skuteczne lub nie sg dobrze tolero-
wane przez chorych. Przyktadowo mizoprostol sam
moze powodowac bole brzucha i musi by¢ stosowany
kilka razy dziennie, co w praktyce zniech¢ca do jego
przyjmowania.

Zastosowanie wraz z klasycznym NLPZ profilaktycz-
nego leczenia inhibitorem pompy protonowej (IPP)
jest wiec obecnie preferowane szczeg6lnie u pacjen-
tow z chorobami uktadu krazenia, ze wzgledu na row-
noczesnie mniejsze ryzyko powikiafi zakrzepowo-
-zatorowych.

Takie postgpowanie zalecane jest u 0sob z podwyzszo-
nym ryzykiem owrzodzenia, np. u pacjentéw z chorobg
wrzodowa w wywiadach, przy rownoczesnym leczeniu
lekami przeciwkrzepliwymi, sterydami, przy dfugotrwa-
tej terapii duza dawka NLPZ.

Mniejsze ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego
obserwujemy po stosowaniu wybidrczo lub selektywnie

Uszkodzenie gornego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego (zapalenie btony sluzowej, nadzerki i owrzodzenia, enteropatie)

Uszkodzenie watroby (hipertransaminazemia, rzadko martwica hepatocytow i ostra niewydolnos¢ watroby)

Powiktania sercowo-naczyniowe (zwiekszone cisnienie tetnicze, nasilenie niewydolnosci serca, zwigkszone ryzyko wystapienia zawatu i udaru mézgu)

Uszkodzenie nerek (niewydolno$¢ nerek, hiperpotasemia, martwica brodawek nerkowych, zapalenie $rédmiazszowe nerek)

Skarne reakgje uczuleniowe (pokrzywka alergiczna, reakcje fototoksyczne)

Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego

Toksyczny wptyw na szpik

44 Tabela 5. Najczestsze potencjalne dziatania niepozqdane podczas stosowania NLPZ
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dziatajacych NLPZ. Preparaty te nie s jednak catko-
wicie wolne od takich dziatan niepozadanych, a row-
noczesnie zwiekszaja ryzyko wystapienia powiklan ser-
cowo-naczyniowych. U o0sob z najwigkszym ryzykiem
owrzodzenia nie powinniSmy stosowa¢ NLPZ, a w wy-
jatkowych sytuacjach nalezy wybra¢ NLPZ dziafaja-
ce selektywnie na COX-2 wraz z inhibitorami pompy
protonowej. Zastosowanie selektywnych COX-2 NLPZ
powinno byc¢ zarezerwowane dla pacjentow bez chorob
uktadu krazenia, z duzym ryzykiem owrzodzenia prze-
wodu pokarmowego.

Wiele chorob narzadu ruchu wymaga stosowania le-
kow dtugotrwale, nawet przez wiele tygodni, czasami
miesi¢cy. Klasyczne NLPZ, takie jak ibuprofen, keto-
profen czy naproksen, nie maja ograniczefi w dtugosci
terapii. Dtuzsze leczenie klasycznymi NLPZ, podobnie
jak wszystkimi lekami, zwicksza do pewnego stopnia
ryzyko powikian ze strony przewodu pokarmowego,
ale nie jest to przeciwwskazanie do takiego leczenia.
Odpowiedni dobor leku mniej toksycznego, dostosowa-
nie dawki i ewentualnie aktywna profilaktyka powiktan
inhibitorami pompy protonowej (IPP) mogg istotnie
zmniejszyC ryzyko. Jedynym wyjatkiem jest nimesulid,
ktory moze by¢ stosowany tylko przez 15 dni ze wzgle-
du na duze ryzyko hepatotoksycznosci.

RYZYKO USZKODZENIA
WATROBY PO NLPZ

W ostatnim czasie zwraca si¢ uwage na potencjalne ry-
zyko uszkodzenia watroby podczas stosowania NLPZ.
O ile potrafimy dos¢ skutecznie zredukowac ryzyko
rozwoju owrzodzenia przewodu pokarmowego, o tyle
nie mamy lekow zmniejszajacych ryzyko hepatotoksycz-
nosci nicktorych NLPZ. W tej sytuacji szczeg6lnego zna-
czenia nabiera wybdr bezpieczniejszego leku. Do najbar-
dziej hepatotoksycznych preparatow naleza nimesulid
oraz diklofenak. Ryzyko uszkodzenia watroby podczas
stosowania roznych NLPZ przedstawia tabela 7.

Uszkodzenie watroby po nimesulidzie i diklofenaku wy-
stepuje blisko dwa razy cz¢sciej niz po innych NLPZ.

Powikfane owrzodzenie przebyte w przesztosci

Rownoczesne stosowanie licznych NLPZ
Wysoka dawka NLPZ

Choroba wrzodowa w przesztosci

Wiek powyzej 70 lat

Réwnoczesne stosowanie niektorych innych lekow (antydepresanty, leki
przeciwkrzepliwe, leki z grupy H,-blokeréw, kortykosteroidy)

Unieruchomienie

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Tabela 6. Najczestsze czynniki ryzyka wystgpienia powiklari
ze strony przewodu pokarmowego®®
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Najczesciej sg to tylko wzrosty transaminaz i objawy
dyspeptyczne, niemniej moze pojawic si¢ niecodwracal-
na niewydolno$¢ watroby. Opisywano tez przypadki
zgondw z powodu niewydolnosci watroby pacjentéw
leczonych nimesulidem. Uszkodzenie watroby po tym
leku moze pojawic si¢ juz po krotkim czasie leczenia.

Wystepuje czesciej u 0sob naduzywajacych alkoholu.

W maju 2010 roku wszyscy producenci nimesulidu

w Polsce, w uzgodnieniu z Europejska Agencja Lekow

(EMA) i1 Urzedem Rejestracji Produktdéw Leczniczych,

Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,

wydali o§wiadczenie. Oficjalny dokument rozestany

do wszystkich fachowych pracownikow stuzby zdrowia
ostrzega przed grozba uszkodzenia watroby po nime-
sulidzie i jednoznacznie stwierdza, ze:

* nimesulid nalezy przepisywac wytacznie jako lek dru-
giego rzutu po doktadne;j klinicznej ocenie ogolnego
ryzyka u poszczeg6lnych pacjentow;

* nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke ni-
mesulidu przez najkrotszy czas, nie dfuzej niz przez
15 dni;

* lek powinno si¢ stosowac po wykluczeniu uzalez-
niefi od innych Srodkéw hepatotoksycznych, w tym
alkoholu;

* nalezy prowadziC staranng obserwacj¢ stanu zdrowia
pacjentdéw podczas leczenia, szczegllnie pod katem
mozliwych objawdw uszkodzenia watroby;

* w przypadku wystapienia dolegliwoSci ze strony prze-
wodu pokarmowego lub goraczki i objawow rzeko-
mogrypowych nalezy natychmiast przerwac leczenie
1 zglosiC si¢ do lekarza;

* pacjent powinien by¢ poinformowany o potencjal-
nym ryzyku uszkodzenia watroby podczas leczenia
nimesulidem.

Producenci podkreslili, ze lekarze muszg Scile prze-

strzega¢ tych zasad w przypadku dalszego stosowania

nimesulidu. Ich nieprzestrzeganie moze mie¢ powaz-
ne konsekwencje dla chorego, jak rowniez dla lekarza

w sytuacji roszczen ze strony pacjenta, u ktorego wy-

stapifo uszkodzenie watroby po nimesulidzie.

Nalezy podkresli¢, ze spoSrdd wszystkich NLPZ takie

ograniczenia dotycza tylko nimesulidu, co Swiadczy

o istotnym problemie powiktaf. Nimesulid, w zwigz-

ku z najwyzsza potencjalng hepatotoksycznoScia,

Preparat Wzgledne ryzyko Istotnos¢
uszkodzenia watroby statystyczna
Diklofenak 2,1(1,2-3,8) Tak
Nimesulid 19(1,1-33) Tak
Ketoprofen 1,4(0,6-3,4) Nie
Piroksykam 1,2(0,5-3,4) Nie
Naproksen 1,4(0,3-5,7) Nie
Meloksykam | 1,3(0,2-8,1) Nie

Tabela 7. Ryzyko uszkodzenia watroby po réznych NLPZ®
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nie nadaje si¢ wi¢c do leczenia przewlektych stanow bo-
lowych. Nie ma rowniez danych, po jakim czasie prze-
rwy mozna powtorzy¢ kuracje tym lekiem. Przez analo-
gie do powiktaf sercowo-naczyniowych mozna przyjac,
ze wymagany jest okres co najmniej 60 dni lub dtuzszy.
Jednak w Swietle ostatnich ostrzezen wydaje sie, iz jest
to bardzo ryzykowne post¢powanie.

NLPZ A RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE

Ryzyko powikiafi sercowo-naczyniowych po NLPZ
zalezy od kilku czynnikéw. NLPZ zwickszaja podsta-
wowe, catkowite ryzyko SN, ktore uzaleznione jest
od przebytych wczesniej chordb uktadu krazenia,
od wieku, palenia tytoniu, wartoSci ciSnienia t¢tniczego,
stezenia cholesterolu, plici, obecnosci cukrzycy i innych.
Mozna je okreSli¢, miedzy innymi postugujac si¢ skala
SCORE. Leczenie NLPZ zwielokrotnia to podstawowe
ryzyko — im jest ono wyzsze wyjSciowo, tym kardiotok-
syczny wpltyw NLPZ bedzie wickszy.
Do uznanych czynnikdw ryzyka powiktan SN podczas le-
czenia NLPZ nalezg istniejace juz schorzenia, takie jak:
* choroba wieficowa;
* przebyty zawat serca lub rewaskularyzacja naczyfi
wieficowych;
* przebyty TIA lub udar mozgu;
* dyslipidemie;
* przewlekte choroby nerek;
* nadciSnienie t¢tnicze;
* niewydolnos¢ serca;
* cukrzyca;
* RZS.
Wzrost ryzyka SN bedzie tez zalezal od innych czynni-
kow, np. od wyboru preparatu, od czasu trwania lecze-
nia oraz od dawki stosowanego leku. Silniejsze dziatanie
hamujace COX-2 w porownaniu z hamowaniem COX-1
(czyli selektywno$¢ dziatania wzgledem COX-2) jest ce-
cha niekorzystng z punktu widzenia ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych. Preparaty dziatajace selektyw-
nie (koksyby, meloksykamy, nimesulid) cz¢Sciej wywo-
tuja powiktania zakrzepowo-zatorowe niz klasyczne
NLPZ. W wielu pracach klinicznych wykazano réwniez
wickszg czestoS¢ powiktah sercowo-naczyniowych pod-
czas leczenia diklofenakiem niz po innych klasycznych
NLPZ. W duzym zestawieniu opublikowanym w ,,Cir-
culation” w 2006 roku ryzyko wystgpienia zawatu serca
po diklofenaku bylo zblizone do ryzyka po rofekoksy-
bie (Vioxx), ktory wtasnie z powodu zwigkszania ryzyka
zakrzepowo-zatorowego zostal wycofany przez produ-
centa. W pracy tej wzgledne ryzyko zgonu dla chorych
leczonych rofekoksybem wynosito 2,80, a dla chorych
leczonych diklofenakiem — 2,409
Opublikowane ostatnio prace obserwacyjne retro-
spektywne wykazaty, ze stosowanie niektorych NLPZ

46 zwicksza ryzyko sercowo-naczyniowe nawet u 0sob bez

wezesniejszych chordb uktadu krazenia?. Wykazano
to w odniesieniu do diklofenaku, ibuprofenu, rofekok-
sybu, celekoksybu. Ryzyko to roSnie juz po przyjeciu
dwoch opakowan diklofenaku, a wedtug obserwacji
prezentowanej na Europejskim Zjezdzie Kardiologow
(ESC) w 2010 roku juz od pierwszych dni leczenia®?.
Po innych badanych lekach ten niekorzystny efekt ob-
serwowano pdzniej. Oczywiscie bezwzgledne ryzyko
zdrowej populacji jest nizsze niz 0sob np. po przeby-
tym zawale serca. Trzeba jednak pami¢tac, ze w prak-
tyce cz¢sto nie wiemy, czy u przychodzacego do nas
pacjenta ryzyko sercowo-naczyniowe jest rzeczywiscie
niskie. Tym bardziej powinniSmy wykazywac¢ duza
ostroznoS¢ w doborze leku.

W wielu pracach wykazano, ze ryzyko roSnie wraz
z dawka stosowanego NLPZ. Szczegdlnie dobrze zo-
stato to udowodnione w odniesieniu do rofekoksybu
(lek wycofany) oraz w stosunku do diklofenaku. Jak wy-
nika z jednej z prac, wzgledne ryzyko zawatu byfo
podwyzszone juz dla dawki diklofenaku 50 mg/dobe.
Dla dawki 100 mg/dobe wynosito ono 1,65, a dla dawki
150 mg/dobe — 1,802, Nawet mata/przecigtna daw-
ka diklofenaku moze by¢ niebezpieczna, szczegdlnie
w przypadku pacjentdw o wybitnie podwyzszonym ry-
zyku sercowo-naczyniowym.

W 2010 roku ukazata si¢ praca przegladowa podsu-
mowujgca wszystkie prace oceniajace ryzyko sercowo-
-naczyniowe po diklofenaku®. Wynika z niej, ze we-
dtug wickszoSci publikacji diklofenak nalezy do bardziej
kardiotoksycznych NLPZ.

Bezpieczniejsze (czyli niewykazujace istotnej selek-
tywnosci wzgledem COX-2) sg klasyczne NLPZ, takie
jak naproksen, szczegdlnie zalecany w wytycznych
Amerykafiskiego Towarzystwa Kardiologicznego dla
chorych z najwyzszym ryzykiem, np. po zawale serca
wymagajacych leczenia NLPZ. Preparatem o zblizo-
nym profilu dziatania do naproksenu i aspiryny (a wigc
bez selektywnosci wzglgdem COX-2) jest ketoprofen,
jednak w piSmiennictwie nie ma wiele prac oceniajacych
jego profil bezpieczenstwa kardiologicznego. Nieliczne
doniesienia sugeruja stosunkowo niewielkie ryzyko SN
zwigzane z podawaniem tego leku®. U chorych wyso-
kiego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych NLPZ
sa przeciwwskazane i leczenie przeciwbOlowe nalezy
zaczyna¢ od innych preparatdw, np. paracetamolu.

NLPZ A LECZENIE ASPIRYNA

Czesto zdarza sig, ze pacjent z choroba wieficowg le-
czony matg dawka kwasu acetylosalicylowego (ASA)
wymaga podawania NLPZ. Jest to jedyny wyjatek,
kiedy dopuszcza si¢ rownoczesne stosowanie dwoch
roznych preparatow NLPZ. Nalezy jednak pamigtac,
ze podawanie obu tych lekow zwigksza ryzyko owrzo-
dzenia przewodu pokarmowego i w takiej sytuacji po-
winno si¢ podawac profilaktyczng dawke inhibitora

PEDIATR MED RODZ Vol 7 Numer 1, p. 41-48




PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

pompy protonowej (IPP) od poczatku leczenia. Poste-
powanie takie radykalnie zmniejsza ryzyko ze strony
przewodu pokarmowego. Aby unikna¢ niekorzystnej
interakeji pomi¢dzy lekami, ASA powinna by¢ poda-
wana co najmniej 2 godziny przed NLPZ. Nie nalezy
takze taczyC kwasu acetylosalicylowego z ibuprofenem,
ze wzgledu na najwigksze ryzyko zmniejszenia skutecz-
nosci przeciwptytkowej ASA.

NLPZ A NADCISNIENIE TETNICZE

Szacuje si¢, ze okoto 15% ludzi po 60. roku zycia przyj-
muje rownoczesnie przewlekle NLPZ i leki na nadcis-
nienie t¢tnicze. U okoto 30% z nich obserwuje si¢
nieznaczne (Srednio o okofo 3 do 5 mm Hg) podwyz-
szenie ciSnienia t¢tniczego krwi podczas leczenia lekami
przeciwzapalnymi.

NLPZ zmniejszaja skutecznos¢ lekéw nadciSnienio-
wych poprzez zahamowanie produkcji prostaglandyn
dziafajacych naczyniorozkurczowo i natriuretycznie.
Konsekwencjg jest retencja sodu i wody oraz wzrost
ciSnienia. Efekt ten obserwujemy czgSciej u starszych
pacjentow leczonych z powodu nadciSnienia t¢tniczego
z niewydolnoScig serca lub z chorobami nerek. Stopief
wzrostu ci$nienia zalezy od rodzaju leku hipotensyjne-
go, od dawki leku i od dlugosci terapii. Jest wiekszy
(do 4-5 mm Hg) u chorych z nadciSnieniem tetniczym
leczonych p-blokerami, inhibitorami konwertazy an-
giotensyny i sartanami. Sugeruje sie, ze p-blokery se-
lektywne oraz tiazydy sq bardziej odporne na dziafanie
NLPZ. Najmniejszy wzrost ciSnienia po dotaczeniu le-
kow przeciwzapalnych obserwuje si¢ u chorych leczonych
niedihydropirydynowymi blokerami kanatu wapniowe-
go. Leki te powinny by¢ preferowane u 0sdb z nadcis-
nieniem tetniczym diugotrwale leczonych NLPZ. Za-
lecane jest tez cz¢stsze kontrolowanie ciSnienia przez
samego pacjenta oraz ewentualne zwickszenie dawki
stosowanych wczesniej lekow hipotensyjnych. Wazne
jest postepowanie niefarmakologiczne, przede wszyst-
kim ograniczenie spozycia soli kuchenne;.

Nie obserwuje si¢ istotnego wzrostu ciSnienia u 0sdb
bez leczenia hipotensyjnego. Wynika stad, ze wzrost
ciSnienia jest spowodowany czeSciowym zmniejszeniem
skutecznosci lekow hipotensyjnych, ktoremu mozemy
stosunkowo tatwo zapobiec poprzez zmiane dawki le-
kow lub zastosowanie innych preparatow. NadciSnienie
tetnicze (poza skrajnymi wyjatkami) nie jest przeciw-
wskazaniem do leczenia NLPZ.

NLPZ A NIEWYDOLNOSC SERCA

Wszystkie NLPZ moga powodowac retencj¢ plynow
i nasila¢ lub ujawnia¢ objawy niewydolnoSci serca.
Jest to szczegblnie widoczne u chorych w III'1 IV kla-
sie niewydolnosci serca wg NYHA i u tych chorych
NLPZ sa przeciwwskazane. Kardiotoksyczno$¢ zalezy
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od dawki stosowanego leku i czasu trwania kuracji.
Wydaje sie, ze niektore NLPZ mogg stanowic szcze-
golnie duze zagrozenie. W jednej z prac bezwzgledne
ryzyko zgonu u chorych z niewydolnoscig serca naj-
bardziej zwigkszat rofekoksyb (o 11%), a nast¢pnie
diklofenak (0 9%) i celekoksyb (o 7%)1. Te trzy leki
byty wyraznie bardziej kardiotoksyczne niz naproksen
(0 2%) 1ibuprofen (o0 2%). Diklofenak zwigkszat ryzyko
wzgledne juz w dawce ponizej 100 mg i wielokrotnie
bardziej w dawce powyzej 100 mg/dobg. W niewydol-
nosci serca nawet I lub II stopnia nie powinniSmy wiec
stosowac szczegOlnie tych preparatow.

NLPZ A CHOROBY NEREK

W grupie starszych pacjentow leczonych NLPZ moga
znalez¢ si¢ osoby z chorobami nerek. NLPZ moga po-
wodowac upoSledzenie funkcji nerek. NajczeSciej do-
chodzi do zatrzymania sodu i wody, wzrostu ciSnienia
i nasilenia obrzekow. Leki przeciwzapalne moga tez
upoSledzac przesaczania kigbuszkowe. PowinniSmy
unika¢ podawania NLPZ u os6b narazonych na te po-
wiktania. Sg to przede wszystkim pacjenci z juz ist-
niejacymi chorobami nerek (np. z zespotem nerczyco-
wym lub niewydolnoScig nerek), z marskoScia watroby,
osoby starsze oraz osoby odwodnione i z hipotonig.
W razie koniecznoSci stosowania u nich NLPZ nale-
zy wezeSniej uzupetni€ ptyny, zmniejszy¢ dawki lekow
odwadniajacych, odstawic leki nefrotoksyczne, wy-
rownac ciSnienie t¢tnicze. Dawki NLPZ powinny by¢
dostosowane do wieku i sprawnosci nerek. Zaleca si¢
mniejsze dawki lekow i czgste kontrolowanie st¢zenia
kreatyniny lub lepiej — klirensu kreatyniny. Nie powinno
si¢ stosowac zadnych NLPZ u pacjentow z jawng nie-
wydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny <30 ml/min.
By¢ moze leki o krotszym czasie pottrwania (np. keto-
profen i sulindak) moga wykazywac mniejsza nefrotok-
syczno$¢, niemniej nie ma duzych badan poréwnaw-
czych na ten temat.

NLPZ PODAWANE ROWNOCZESNIE
DOUSTNIE I MIEJSCOWO

Omawiajac problem bezpieczefstwa leczenia NLPZ,
nalezy wspomnie¢ o mozliwosci facznej terapii lekiem
podawanym ogolnoustrojowo (najczeSciej doustnie)
i miejscowo w celu zmniejszenia ryzyka dziatan nie-
pozadanych. W tekotce i w chrzastce stawowej, ktore
nie s3 unaczynione, stezenie NLPZ po podaniu miej-
scowym jest 4 do 7 razy wigksze niz po podaniu do-
ustnym®. Podanie doustne leku zapewnia odpowiedni
poziom w surowicy, co warunkuje dziafanie przeciw-
bblowe oraz przeciwzapalne w dobrze unaczynionych
tkankach. Jednak w tkankach o ztym unaczynieniu
miejscowo penetrujacy lek moze rOwniez przyczynic si¢

do wzmocnienia efektu przeciwzapalnego. Ketoprofen 47
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podawany tg droga byt skuteczniejszy niz ibuprofen,
indometacyna i piroksykam?,

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze kazdy lekarz
przepisujacy NLPZ powinien zdawac sobie sprawe
z istotnych roznic pomigdzy preparatami w zakresie
ich bezpieczenstwa, szczegdlnie dla uktadu krazenia
oraz dla przewodu pokarmowego. Odpowiedni dobor
preparatu i ewentualne rownoczesne zastosowanie le-
kow ostaniajacych moze istotnie zmniejszyC cz¢stos¢
powiklaf po tych tak bardzo potrzebnych lekach.
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Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopismie ,,PEDIATRIA I MEDYCYNA RODZINNA” - indeksowanego
w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktéw edukacyjnych za kazdy artykut do ewidencji
doskonalenia zawodowego. Podstawg weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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