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Streszczenie |

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg bardzo czesto stosowane w leczeniu bolu ostrego i przewlektego. Wsrod
chordb, w ktorych znajdujg zastosowanie, wymienia si¢ miedzy innymi choroby reumatyczne, a szczegdlnie
chorobe zwyrodnieniowa, ktora jest trzecig co do czgstosci chorobg przewlekla wystepujaca w populacji
ogolnej. Przy wyborze niesteroidowych lekow przeciwzapalnych nalezy bra¢ pod uwage wiele czynnikow,
takich jak wiek pacjenta, rodzaj choroby, rodzaj bolu (ostry, przewlekly), wystepowanie schorzen wspotistnie-
jacych oraz leki przyjmowane przez chorego. CzgstoS¢ choroby zwyrodnieniowej wzrasta z wiekiem — wyste-
puje ona u okoto 50-60% 0sdb >75. roku zycia. W tej grupie wiekowej czesto wystepuja rowniez inne scho-
rzenia i przyjmowane sg leki, ktore w istotny sposdb moga ograniczac¢ lub uniemozliwia¢ stosowanie ogélne
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. U takich chorych zalecane sg przede wszystkim — w pierwszej linii —
niesteroidowe leki przeciwzapalne podawane miejscowo. Ketoprofen w zelu cechuje najwicksza sita dziatania
przeciwbOlowego i przeciwzapalnego oraz duzy profil bezpieczefistwa. Poniewaz stezenie tego leku w posta-
ci zelu w skorze, chrzastce stawowej i takotce jest duze, a w surowicy krwi mate, ketoprofen jest rowniez zale-
cany w bolach urazowych.

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, choroba zwyrodnieniowa, prostaglandyny E2, bol ostry,
bol przewlekly

Summary |

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are commonly used in the management of acute and chron-
ic pain. Conditions treated in this way include rheumatic diseases, and particularly degenerative disease, which
is the third most common chronic disease in the general population. Selection of a NSAID requires consid-
eration of several factors, e.g. patient’s age, type of pain (acute or chronic), coexisting diseases and concom-
itant medication. The incidence of degenerative disease increases with age, reaching 50-60% in persons
over 75. In this age group, a frequent occurrence are comorbidities and comedications, which may consider-
ably limit or even preclude systemic administration of NSAIDs. These patients may require — as first-line
agents — topically administered NSAIDs. Ketoprofen gel provides the strongest analgetic and anti-inflamma-
tory effect and a favourable safety profile. As concentration of the active substance in the skin, cartilage and
meniscus is high and low in blood serum, ketoprofen is also recommended in the treatment of trauma pain.

Key words: non-steroid anti-inflammatory drugs, degenerative disease, E2 prostaglandins, acute pain,
chronic pain
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WSTEP

iesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
NW postaci doustnej sa powszechnie stosowa-

ne w leczeniu chorob uktadu migsniowo-szkie-
letowego, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow,
spondyloartropatie (zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawow, reaktywne
zapalenie stawOw), choroba zwyrodnieniowa, a tak-
ze objawOw towarzyszacych urazom oraz bolu ostre-
go i przewleklego roznego pochodzenia, dzigki wpty-
wowi na prostaglandyny, zwlaszcza prostaglandyny E2
(PGE2), ktore s3 waznym mediatorem zapalenia, bolu
1 goraczki. Przeciwwskazaniem dla ogdlnego stosowa-
nia NLPZ, zwlaszcza w diugotrwatej, przewleklej tera-
pii, s czeste objawy uboczne ze strony przewodu po-
karmowego, nerek, ukfadu krazenia, a takze interakcje
z innymi lekami przyjmowanymi przez pacjentow. Nie-
mniej jednak leki te majg rowniez postac preparatow
do miejscowego podawania, w celu osiagniecia miej-
scowej poprawy, np. w chorobie zwyrodnieniowej lub
w urazach. NLPZ w tej postaci powoduja znacznie
mniej objawow niepozadanych ze strony zofadka, je-
lit oraz watroby.

MIEJSCE NLPZ W LECZENIU
DOLEGLIWOSCI BOLOWYCH
UKLEADU MIESNIOWO-SZKIELETOWEGO

Zgodnie z zaleceniami europejskich ekspertow
72011 roku w chorobie reumatycznej niesteroidowy lek
przeciwzapalny oraz jego droga podania powinny by¢
dobrane indywidualnie dla kazdego pacjenta pod katem
sily i czasu dziatania leku, rodzaju choroby oraz scho-
rzefi wspotistniejgcych i ewentualnych przeciwwskazan,
a takze innych lekow przyjmowanych przez chorego,
ktore moga wejs¢ w interakcje z tym lekiem™. Podob-
ne zalecenia dotycza leczenia bolu w chorobach zapal-
nych stawow — w rekomendacjach z 2012 roku zaznacza
si¢, ze w przypadku wystepowania wspoOfistniejacych
schorzef ukfadu pokarmowego (zotadka, jelit, watro-
by), nadciSnienia t¢tniczego, chordb serca i nerek leki te
powinny by¢ stosowane z rozwaga i wyjatkowa ostroz-
noscig®. Jednymi z najczestszych powikian ogblnego
stosowania NLPZ sg owrzodzenia zotadka i/lub jelit,
wystepujace u 15-30% chorych przyjmujacych te leki®.
Do najczestszych chordb reumatycznych nalezy cho-
roba zwyrodnieniowa stawOw — trzecia co do czgsto-
Sci choroba przewlekta w populacji ogélnej. Czgstosci
jej wystepowania wykazywanego w badaniach radio-
logicznych i dajacego objawy postrzegane przez pa-
cjenta znaczaco si¢ roznig. W badaniach radiologicz-
nych chorob¢ zwyrodnieniowg stawOw rak stwierdza
si¢ u okoto 29-76% chorych, podczas gdy jej objawy
zgtasza jedynie okoto 10% pacjentéw™. W badaniach
radiologicznych choroba zwyrodnieniowa stawow
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kolanowych jest rozpoznawana u okoto 19-28% os6b
>45. roku zycia 1 31-42% o0s6b >60. roku zycia, jej ob-
jawy wystepuja odpowiednio u okoto 7-17% i 38%
0s6b®. W badaniach radiologicznych choroba zwyrod-
nieniowa stawdw biodrowych wykrywana jest u okoto
27% o0s0b >45. roku zycia, a objawy wystepujg u oko-
o 9% pacjentow. U chorych >75. roku zycia chorobe
stwierdza si¢ az u 43% badanych®.

Ze wzgledu na tak powszechne wystepowanie roznych
postaci choroby zwyrodnieniowej u chorych >60. roku
zycia, u ktorych rowniez cze¢Sciej wystepuja schorzenia
wspolistniejace ograniczajace mozliwoS¢ stosowania
ogolnego NLPZ, opracowano specjalne procedury do-
tyczace ordynowania NLPZ w tej chorobie.

ZALECENIA DOTYCZACE STOSOWANIA
MIEJSCOWEGO NLPZ

W 2008 roku American Academy of Orthopaedic Sur-
geons”, a w Europie National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)® opracowaly zalecenia
dotyczace farmakologicznego leczenia choroby zwy-
rodnieniowej. Zalecenia te zostaly potwierdzone w re-
komendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Reuma-
tologicznego (American College of Rheumatology,
ACR) w 2012 roku®. We wszystkich tych wytycznych
lekami pierwszego rzutu (pierwszej linii) w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawow rak i kolanowych sg
acetaminofen w postaci doustnej i niesteroidowe leki
przeciwzapalne stosowane miejscowo, a nie ogolnie.
U chorych powyzej 75. roku zycia ACR zaleca przede
wszystkim NLPZ podawane miejscowo, a tylko w wy-
jatkowych przypadkach doustnie. Rekomendacje te
wynikaja z duzej skutecznosci miejscowo stosowanych
NLPZ, wykazanej w licznych badaniach klinicznych,
i znacznie rzadszego wystepowania powaznych dzia-
tafi niepozadanych.

SKUTECZNOSC I BEZPIECZENSTWO
NLPZ STOSOWANYCH MIEJSCOWO
W LECZENIU BOLU UKLADU
MIESNIOWO-SZKIELETOWEGO

Objawy niepozadane po zastosowaniu miejscowym
NLPZ, zwykle bardzo tagodne, wystepuja u okoto
10-15% chorych, gtownie pod postacig objawow skor-
nych (wysypka i Swigd w miejscu zastosowania) — ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego pojawiajq si¢
bardzo rzadko, co Swiadczy o duzym profilu bezpie-
czenstwa takiego leczenia?.

Metaanaliza 14 badan klinicznych z uzyciem NLPZ
w przewleklych chorobach ukfadu migSniowo-szkiele-
towego z udziatem 1500 pacjentow dowiodta wysokiej
skutecznosci miejscowo stosowanych NLPZ — reduk-
cje odczuwanego bolu odnotowano u okoto 50% po

dwoch tygodniach leczenia, ze znamiennie statystyczng 61
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poprawg w poréwnaniu z placebo. U 764 chorych sto-
sujacych miejscowo lub doustnie NLPZ nie zaobserwo-
wano rdznic znamiennie statystycznych w skutecznosci
w obu grupach badanych?. W badaniach klinicznych
oceniano rowniez bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stoso-
wania miejscowego NLPZ w ostrym bolu. Metaanali-
za wynikOw obejmujaca 26 badan z 2853 chorymi wy-
kazata rowniez 50% zmniejszenie odczuwanego bolu
po siedmiu dniach stosowania tych lekow i byta to roz-
nica znamienna statystycznie w porownaniu z placebo.
W trzech badaniach z udziatem 433 chorych przyjmu-
jacych doustnie NLPZ w porOwnaniu ze stosujacymi je
miejscowo nie wykazano roznic w skutecznosci. Z ko-
lei miejscowe zdarzenia niepozadane, ogllne objawy
niepozadane, jak rowniez wylaczenia z badania z po-
wodu przyjmowanych lekow w grupie chorych stosu-
jacych NLPZ miejscowo byty podobne jak w grupie
placebo'?.

SKUTECZNOSC KETOPROFENU
W ZELU W LECZENIU BOLU UKEADU
MIESNIOWO-SZKIELETOWEGO

NajczeSciej miejscowo w postaci zelu stosuje si¢ keto-
profen, diklofenak, piroksykam, kwas niflumowy i ibu-
profen. Analiza skutecznoSci poszczeg6lnych NLPZ
w postaci zelu wykazata, ze ketoprofen najsilniej blo-
kuje prostaglandyny E2 (PGE2), bo w 70,6-77,4%,
w porownaniu z diklofenakiem (45,0-61,8%), flurbi-
profenem (58,2-65,3%), piroksykamem (15,9-28,9%),
kwasem niflumowym (27,8-40,8%) i ibuprofenem
(2,6-45,0%). Sposrod NLPZ stosowanych miejsco-
wo w zelu najwicksze maksymalne stezenie w skorze
osiaga ketoprofen (11,80+0,266 pug/cm?), w porow-
naniu z diklofenakiem (10,9+0,266 ug/cm?), piroksy-
kamem (0,454+0,266 ug/cm?), kwasem niflumowym
(4,41=1,75 ug/cm?) i ibuprofenem (5,56 +0,157 ug/cm?)
13 Oceniajac stezenie ketoprofenu stosowanego miej-
scowo w zelu w poszczegblnych kompartymentach
organizmu, wykazano, ze jest ono niskie w surowi-
cy — 18,7 ng/ml (w poréwnaniu z postacia doustna
- 25953 ng/ml) oraz ptynie stawowym — 56,7 ng/ml
(w poréwnaniu z postacig doustng — 350,7 ng/ml), na-
tomiast duzo wyzsze w chrzastce stawowej — 568,9 ng/g
(w porownaniu z postacig doustng — 83,5 ng/g) i ta-
kotce — 349,3 ng/g (w pordwnaniu z postacig doust-
ng — 85,7 ng/g). Zastosowanie jonoforezy z ketoprofe-
nem w zelu zwigksza stezenie ketoprofenu w surowicy
prawie 10-krotnie"®. W badaniach farmakokinetycz-
nych stwierdzono, ze ketoprofen stosowany miejscowo
w postaci zelu wykazuje tylko o 1% mniejsze st¢zenie
w surowicy krwi w poréwnaniu z podawanym doust-
nie. Ich skutecznos¢ przeciwbolowa jest podobna, przy
czym lek w postaci zelu niemal nie powoduje objawow
niepozadanych, ktore sg obserwowane przy podaniu

62 doustnym. Stosowanie ketoprofenu w zelu dwa razy

dziennie daje wicksze korzysci pacjentom z dolegliwo-
Sciami bolowymi ukfadu mi¢Sniowo-szkieletowego niz
podawanego doustnie!.

WNIOSKI

1. Sposrod dostepnych NLPZ ketoprofen w posta-
ci zelu najsilniej dziata miejscowo przeciwzapalnie
i przeciwbolowo.

2. Stosowanie ketoprofenu w zelu cechuje duzy profil
bezpieczenstwa.

3. Leczenie choroby zwyrodnieniowej stawdw rak
i kolanowych nalezy rozpoczyna¢ od acetaminofe-
nu i miejscowo stosowanych NLPZ. Wysoka sku-
tecznos¢ ketoprofenu w zelu uzasadnia te zalecenia.
Duzy profil bezpieczenstwa i najwigksza skuteczno$¢
ketoprofenu w zelu przemawiaja za stosowaniem tej
formy w leczeniu bolu ostrego i przewlekiego u cho-
rych >75. roku zycia oraz u pacjentow, u ktorych
ogOlne stosowanie NLPZ jest przeciwwskazane.
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Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 paZdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowiazku 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. Podstawa weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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