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STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) wykazu-
ja wysoka skutecznos¢ w terapii przeciwzapalnej
i przeciwbélowej. Leki z tej grupy sg obarczone dosé
licznymi dziataniami niepozgdanymi, czesto rowniez
powaznymi. Dziatanie NLPZ wigze sie z blokowaniem
cyklooksygenaz. Mechanizm ten stanowi podstawe
wystepowania wigkszosci dziatan niepozgdanych
NLPZ. Przez lata podejmowano préby opracowania
algorytmu wyboru NLPZ zaleznie od ryzyka rozwoju
powiktan zwigzanych z lekami z tej grupy, w indywi-
dualnych przypadkach. Niniejsze opracowanie sta-
nowi prébe podsumowania tego zagadnienia przy
obecnym stanie wiedzy; przedstawiono w nim algo-
rytm wyboru NLPZ w zaleznosci od ryzyka gastroen-
terologicznego i sercowo-naczyniowego, z wykorzy-
staniem tak zwanej koncepcji NLPZ ,,ztotego srodka”
(diklofenak, nimesulid) oraz z uwzglednieniem inte-
rakcji pomiedzy niektérymi NLPZ a kwasem acetylo-
salicylowym stosowanym kardioprotekcyjnie.
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ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are
characterized by high efficacy both in anti-inflam-
matory and analgesic therapy. Unfortunately this
group of medications is burdened with numerous
side effects, including severe. Main mechanism
of action is through blockade of cyclooxygenase
which is also a basis for majority of their side ef-
fects. Through years attempts have been made in
order to establish algorithm of choosing the best
NSAID in individual situations according to the risk
of side effects. Following elaboration is a review
of current knowledge on the subject and presents
an algorithm of choice of the NSAID depending on
gastroenterological and cardiovascular risk using
a concept of so called “golden mean” NSAID (dic-
lofenac, nimesulide) and taking into account the
interaction between some NSAID and acetylsalicylic
acid in cardioprotective dose.
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WPROWADZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg naj-
czedciej stosowanymi lekami na $wiecie. Legitymuja
sie one udokumentowang wysoka skutecznos$cia — za-
réwno w terapii przeciwzapalnej, jak i przeciwbdlowej.
Poza szczeg6lnymi wlasciwosciami do powszechnego
stosowania przyczynila sie ich szeroka dostepnos¢,
zwlaszcza ze niektére sg osiggalne bez recepty. Sza-
cuje sie, ze dziennie 30-50 milionéw 0s6b na Swiecie
stosuje NLPZ.

Niestety leki te s obarczone dos¢ licznymi dziata-
niami niepozadanymi, réwniez powaznymi. Dzialanie
NLPZ jest zwigzane z blokowaniem cyklooksygenaz.
Ten mechanizm, powodujacy ograniczenie korzystnego
dzialania prostaglandyn fizjologicznych, stanowi przy-
czyne wystepowania wiekszosci dzialan niepozadanych
NLPZ. Przez lata podejmowano préby opracowania
algorytmu wyboru NLPZ zaleznie od ryzyka rozwoju
powiklan zwigzanych z lekami z tej grupy w indywidu-
alnych przypadkach. Niniejsze opracowanie stanowi
kolejng prébe podsumowania tego zagadnienia przy
obecnym stanie wiedzy.

MECHANIZM DZIALANIA NLPZ

Wytwarzanie prostaglandyn zalezy od uwalniania
kwasu arachidonowego z fosfolipidéw blony komor-
kowej za posrednictwem fosfolipazy A, po stymulacji
komoérki, na przykiad przez jej uszkodzenie. Kwas ara-
chidonowy podlega nastepnie serii reakcji enzymatycz-
nych (kaskada kwasu arachidonowego), w ktdrej moz-
na wyodrebni¢ dwa gltéwne szlaki — cyklooksygenazy
(COX, cyclooxygenase) i lipooksygenazy (LOX, lipooxyge-
nase). Na drodze szlaku LOX powstaja leukotrieny, szlak
COXnatomiast prowadzi do wytworzenia prostanoidow,
tj. prostaglandyn, prostacykliny oraz tromboksanéw.

Biosynteza prostanoidéw jest katalizowana przez
kompleks syntazy endoperoksydu prostaglandyny.
Kompleks ten sktada sie zdwéch aktywnosci — COXi pe-
roksydazy. Po reakcji przebiegajacej za posrednictwem
COX, w wyniku ktérej powstaje hydroendoperoksyd
PGG2, nastepuje reakcja peroksydacji, ktérej wynikiem
jest endoperoksyd PGH2. Za posrednictwem wolnych
rodnikéw oba endoperoksydy nasilajq dzialanie COX na
drodze sprzezenia dodatniego.

Znane sg dwie formy COX — COX-1 oraz COX-2.
Obie izoformy sa homologiczne w okolo 60%), maja po-
dobne centra aktywne oraz mase czasteczkowa, jednak
kodowane sg przez rézne geny, wystepuja w réoznych

komoérkachicharakteryzuja sie odmiennym dziataniem.
Cyklooksygenaza 1, enzym konstytutywny, za poéred-
nictwem wytwarzanych prostaglandyn wykazuje dziata-
nie ochronne na blone $luzowa zotadka oraz wptywa na
naczynia krwiono$ne. Natomiast COX-2jest wytwarzana
przez uszkodzone tkanki, komdrki srédbtonka, makrofa-
gioraz fibroblasty i stanowi indukowalna forme enzymu,
pelniacg istotng role w procesach zapalnych.

Prostaglandyny (zwlaszcza PGE) rozkurczaja miesnie
gladkie naczyn krwiono$nych, niektére jednak (PGF2a)
powoduja skurcz naczyn i oskrzeli. Tromboksan A2 wy-
woluje silny skurcz migéniéwki naczyn, a prostacyklina
(PGI2) stanowi jedna z najsilniej dziatajacych substancji
produkowanych przez $rddbtonek. W duzej czesci jest
ona wytwarzana za posrednictwem COX plytkowej,
ktéra wykazuje 50-krotnie wieksza aktywno$¢ niz COX
znajdujaca sie w $cianie naczyn. Prostacyklina dziata
antyagregacyjnie, naczyniorozszerzajaco, hamuje odkla-
danie sig cholesterolu w cianie naczyn oraz uwalnianie
ze $rddblonka czynnika wzrostowego. Dziala aktywu-
jaco na fibrynolize, jednak wykazuje takze dziatanie
prozapalne.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne dziataja jako kon-
kurencyjne inhibitory COX, blokujac COX poprzez ace-
tylacje tego enzymu. Podczas tej reakeji grupa acetylowa
NLPZ wiaze si¢ kowalencyjnie z grupg hydroksylowa
seryny (Ser-530 w ludzkich plytkach krwi) znajdujacej
sie na N-terminalnym koficu czasteczki COX. Blokada ta
jestnieodwracalna. Acetylacja seryny powoduje niespe-
cyficzne hamowanie reakcji enzym-substrat poprzez za-
blokowanie dostepu kwasu arachidonowego do centrum
katalitycznego COX. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
hamuja wiec reakcje kompleksu syntazy endoperoksy-
du tylko na jej pierwszym, mediowanym przez COX,
etapie, nie wplywajac na reakcje, w ktérej udziat bierze
peroksydaza.

PODZIAL NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to grupa lekéw
o réznorodnej budowie chemicznej i r6znych mozli-
wosciach zastosowan, ajednocze$nie o co najmniej trzech
istotnych cechach wspélnych, ktérymi sa: 1) identyczne
wlasciwosci farmakologiczne, 2) podobny podstawowy
mechanizm dzialania oraz 3) zblizone dzialania niepo-
zadane. Ze wzgledu na duza réznorodnoéc lekow z tej
grupy sa one czesto dzielone na mniejsze, bardziej spéjne
podgrupy. Niesteroidowe leki przeciwzapalne mozna
podzieli¢ zaleznie od ich budowy chemicznej (tab. 1).
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Tabela 1. Podziat niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ze wzgledu na budowe chemiczng

Salicylany Pochodne kwasu Pochodne kwa- Pochodne kwasu fe- Pochodne kwasu Pochodne kwaséow
indolooctowego su fenyloocto- nylopropionowego fenamowego enolowych
wego
Kwas acetylo-  Indometacyna Aceklofenak Ibuprofen Kwas mefenamowy Oksykamy (piroksy-
salicylowy Acemetacyna Diklofenak Naproksen Kwas meklofena- kam,kizoli(sykam,
. . tenoksykam
Salicylamid Tolmetyna Fenklofenak Fenbufen LHONY ykam)
F ¢ Pirazolidynodiony
enoproten (fenylobutazon,
Ketoprofen oksyfenbutazon)

Najbardziej istotny pod wzgledem klinicznym wy-
daje sie jednak podzial NLPZ ze wzgledu na zdolnos¢
do hamowania aktywnosci poszczegélnych izoenzy-
moéw COX. Cyklooksygenaza to enzym bioracy udziat
w przemianie kwasu arachidonowego. Jej aktywacja
prowadzi do uwalniania prostaglandyn, tromboksanu
i prostacykliny. Produkty te s3 mediatorami stanu za-
palnego i uczestnicza w przekazywaniu bodZcéw bélo-
wych oraz w procesie termoregulacji. Wyrdznia sie dwa
glowne izoenzymy COX — konstytutywna COX-1 oraz
indukowang przez czynniki prozapalne i proonkogen-
ne COX-2. Cyklooksygenazie 1 jest przypisywana rola
ochronna, natomiast COX-2 rola destrukcyjna.

Ze wzgledu na zdolno$¢ do hamowania aktywnosci
poszczegdlnych izoenzyméw COX leki z grupy NLPZ
dzieli sie na:

* selektywne COX-1—tak dziala kwas acetylosalicylo-
wy (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce kardiologicznej
75-150 mg;

* nieselektywne COX-1 (tzw. klasyczne NLPZ) — wy-
kazujgce wigksze powinowactwo do COX-1 niz do
COX-2. W tej grupie znajduja sie ibuprofen (o naj-
wiekszym w tej grupie powinowactwie do COX-2),
diklofenak, ketoprofen i naproksen (o posrednim
powinowactwie do COX-2) oraz ASA w dawce kla-
sycznej, piroksykamiindometacyna (o najmniejszym
w tej grupie powinowactwie do COX-2);

¢ preferencyjne COX-2 — wykazujace wigeksze powi-
nowactwo do COX-2 niz do COX-1. Do tej grupy za-
licza si¢ na przyktad nimesulid i meloksykam;

* selektywne COX-2 (tzw. koksyby) — wykazujace
200 razy wyzsze lub wiecej powinowactwo do COX-2
niz COX-1. Naleza do nich celekoksyb i rofekoksyb.

ZASTOSOWANIE NLPZ
Mimo ogromnego postepu farmakoterapiii wprowa-
dzania wielu wcigz nowych preparatow NLPZ nadal sg

szeroko stosowane i zajmujg wazne miejsce w reumato-
logii oraz w szeroko pojetej strategii leczenia bélu.
Obecnie NLPZ sa bardzo szeroko stosowane, zwlasz-
cza w reumatologii. Wykorzystuje sie je we wszystkich
chorobach reumatycznych o podiozu zapalnym i nieza-
palnym. Zgodnie z miedzynarodowymi standardami te-
rapeutycznymi NLPZ s3 podstawowg grupa lekéw w reu-
matoidalnym zapaleniu stawow (tzw. leki pierwszego rzu-
tu). Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosuje sie takze
w spondyloartropatiach seronegatywnych, modzieficzym
idiopatycznym zapaleniu stawéw, w innych chorobach
autoimmunologicznych z towarzyszacym zapaleniem
stawow, chorobie zwyrodnieniowej staw6w i kregostupa
czy regionalnych zespotach bélowych i przecigzeniowych
z grupy tak zwanego reumatyzmu tkanek miekkich.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne znalazty zasto-
sowanie takze poza reumatologia. Stosuje sie je w zwal-
czaniu praktycznie wszystkich rodzajéow bélu, w tym
réwniez béléw nowotworowych. Leki z grupy NLPZ
znajduja sie na pierwszym szczeblu tak zwanej drabi-
ny analgetycznej. Jako leki przeciwbélowe wskazane sa
miedzy innymi w bélach pourazowych i mie$niowych,
bélach po zabiegach chirurgicznych czy ekstrakcji zeba,
w nerwobdlach, zespolach korzeniowych, dyskopatiach,
kolce nerkowej i watrobowej, bélach nowotworowych,
w migrenie oraz bolach miesigczkowych. W przypadku
silniejszych dolegliwosci bdlowych moga by¢ stosowane
w polaczeniu z opioidami. Niesteroidowe leki przeciw-
zapalne stosuje sie takze miejscowo w leczeniu zmian
pourazowych, przecigzeniowych czy zapalnych tkanek
okolostawowych i mie$ni. Kwas salicylowy i jego po-
chodne sg stosowane miejscowo w preparatach odkaza-
jacych i keratolitycznych w dermatologii. Indometacy-
na znalazla zastosowanie w neonatologii w zamykaniu
hemodynamicznie istotnego przetrwalego przewodu
tetniczego u wczesniakéw. Natomiast ASA jest stoso-
wany w kardiologii w ostrych zespolach wieficowych
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oraz w profilaktyce ryzyka sercowo-naczyniowego z po-
wodu dzialania antyagregacyjnego na plytki krwi. Jako
leki przeciwgoraczkowe NLPZ stracily na znaczeniu
w zwiazku z rozwojem antybiotykoterapii oraz szero-
kim rozpowszechnieniem paracetamolu. Sg podawane
w wyjatkowych przypadkach podczas bardzo wysokiej
goraczki, gdy istnieje ryzyko uszkodzenia osrodkowego
ukladu nerwowego czy przecigzenia ukfadu krazenia.

Zaleznie od powinowactwa do poszczegélnychizoen-
zymow COX leki z grupy NLPZ réznia sie miedzy soba,
zwlaszcza pod wzgledem liczby objawdw niepozadanych.
Niestety wszystkie NLPZ moga wywolac¢ charakterystycz-
ne dzialania niepozadane, do ktérych zalicza sie: objawy
dyspeptyczneiuszkodzenie blony sluzowej zoladka oraz
dwunastnicy (nadzerki, owrzodzenia, krwawienie z prze-
wodu pokarmowego, perforacja), uposledzenie funkcji
nerek i martwice brodawek nerkowych, uszkodzenie wa-
troby, nasilenie objawdéw niewydolnosci krazenia oraz
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢
hemolityczng, granulocytopenie czy uposledzenie funkgji
plytek krwi, dzialanie ototoksyczne, reakcje nadwrazli-
wosci (zmiany skérne, astma aspirynowa).

Duzym przelomem wydawalo sie wprowadzenie
do lecznictwa tak zwanych selektywnych inhibitoréw
COX-2 (tzw. koksybow). Wykazuja one ponad 200 razy
wyzsze powinowactwo do COX-2 niz do COX-1. Wy-
dawalo sie, Zze wyeliminuje to dzialania niepozadane
NLPZ. W duzych badaniach klinicznych dowiedziono,
ze selektywne inhibitory COX-2 rzeczywiscie powodu-
ja mniej objawéw niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, jednak selektywne hamowanie COX-2
nie jest, niestety, wykladnikiem ograniczenia ogétu po-
wiktan wystepujacych w trakcie leczenia. Nie stwierdzo-
no réznic pod wzgledem stopnia uposledzenia funkcji
nerek, ale zaobserwowano tendencje do czestszego wy-
stepowania powiklaf sercowo-naczyniowych. W zwiaz-
ku z powyzszym ,zlotym standardem” w reumatologii
nadal pozostaja klasyczne NLPZ, takie jak na przyklad
diklofenakiketoprofen, ktére w przypadku zastosowa-
nia odpowiedniej dawki i przestrzeganiu zalecen oraz
ewentualnych przeciwwskazan cechuja si¢ korzystnym
stosunkiem efektywnosci do toksycznosci.

Bardzo powszechne stosowanie NLPZ, a zwlaszcza
ASA, pozwolilo zaobserwowac, Zze moga one odgrywac
role na przykiad w zapobieganiu rozwojowi raka jelita
grubego czy chorobie Alzheimera. Przeciwnowotwo-
rowe dzialanie NLPZ moze wynika¢ z hamowania ak-
tywnosci COX-2, 15-LOX-1 i biatka p21, przez co wply-

waja na angiogeneze i apoptoze. Dzialanie ochronne
niektérych NLPZ w chorobie Alzheimera przypisuje sie
natomiast zmniejszaniu ilosci amyloidogennego biatka
w mdzgu. Prawdopodobnie dalsze dokladne badania
dodatkowych mechanizméw dziatania NLPZ pozwolg
na synteze zwigzkow o pozadanych dodatkowych efek-
tach leczniczych. Wydaje sie zatem, ze znaczenie i za-
stosowanie NLPZ bedzie stale sie zwiekszalo, nie tylko
w reumatologii.

POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE NLPZ

Zagadnienie stosowania NLPZ u pacjentéw ze scho-
rzeniami kardiologicznymi oméwiono w kilku réznych
dokumentach. W wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiolo-
qy) dotyczacych leczenia ostrych zespotéw wienicowych
bez przetrwatego uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-
-ST-elevation myocardial infarction) wskazuje sie, ze NLPZ,
takie jak ibuprofen, poprzez Iaczenie sie z COX-1, moga
hamowa¢ nieodwracalne blokowanie tego enzymu przez
ASA. Takze blokowanie COX-2 rodzi zagrozenie dziala-
niem prozakrzepowym i z tej przyczyny nalezy unikac
stosowania tych lekow w terapii skojarzonej z ASA (klasa
rekomendacji III, poziom dowodéw C).

Z kolei w wytycznych ESC dotyczacych ostrych ze-
spolow wieficowych z uniesieniem odcinka ST (STEM],
ST-elevation myocardial infarction) nie zarekomendowano
NLPZ do stosowania przeciwbélowego w bélach dta-
wicowych. Takze w tych wytycznych podkreélono, ze
inne NLPZ, w tym takze selektywne inhibitory COX-2,
zwiekszaja ryzyko zgonu, ponownego niedokrwienia,
pekniecia serca oraz innych powiklan i z tej przyczyny
nalezy przerwac ich stosowanie w STEMI. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne powinny by¢ stosowane szczegdlnie
ostroznie rowniez w przypadku niewydolnosci serca,
poniewaz moga pogarsza¢ czynnos¢ nerek, a nawet
zwigkszac ryzyko zaostrzenia dny moczanowej i ostrej
niewydolnosci serca.

Zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe podczas
stosowania NLPZ, poza pogorszeniem stosunku pro-
stacykliny do tromboksamu A2, moze by¢ takze spo-
wodowane ostabianiem dzialania ASA w dawce kar-
diologicznej. Ten niekorzystny mechanizm polega na
odwracalnym blokowaniu miejsc receptorowych COX
przez NLPZ, co uniemozliwia nieodwracalne zabloko-
wanie tych miejsc przez ASA. Udowodniono, ze niektore
NLPZ, takie jak ibuprofen, naproksen, nimesulid i pi-
roksykam, interferuja z przeciwptytkowym dziataniem
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ASA, natomiast inne, takie jak diklofenak i ketoprofen,

nie wykazuja takiego dziafania.

Te obserwacje skianiaja do dodatkowych wskazowek
stosowania NLPZ, a mianowicie:

* by obnizy¢ niekorzystne dla ryzyka sercowo-naczy-
niowego interakcje, ASA powinien by¢ przyjmowany
conajmniej 2 h przed stosowaniem nieselektywnych
NLPZ;

¢ doNLPZonajnizszym ryzyku interakcji z ASA naleza
diklofenak i ketoprofen;

* NLPZ(zaréwnonieselektywne, jakiinhibitory COX-2)
nie powinny by¢ stosowane w okresie 3-6 miesie-
cy po ostrym zespole wiehcowym, bez wzgledu na
sposob jego leczenia — wynika to z faktu zwiekszo-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego stwierdzonego
w odniesieniu do dawek nieselektywnych NLPZ oraz
inhibitoréw COX-2 bez wzgledu na ich dawke.
Ponadto wyniki licznych badan wskazuja, ze NLPZ

maja wlasciwodci hipertensynogenne, zwlaszcza w od-

niesieniu do skurczowego ci$nienia tetniczego. Sposrod

NLPZ najbardziej nasilone wlasciwosci tego rodzaju

wykazuja naproksen i indometacyna. U 0s6b z prawi-

dlowym ci$nieniem tetniczym wlasciwosci hiperten-
synogenne NLPZ sg mniej nasilone niz u chorych na
nadcisnienie tetnicze.

W odréznieniu od NLPZ stosowanych w petnych daw-
kach ASA w matlej dawce (75 mg) nie wykazuje istotnego
dzialania hipertensynogennego. Zagadnienie to bylojed-
nym z przedmiotéw badania HOT (Hypertension Optimal
Treatment Study). W badaniu tym, w ktérym uczestniczylo
ponad 18 000 chorych na nadciénienie tetnicze, u 0séb
leczonych za pomocg ASA stwierdzono jedynie niewiel-
kie, prawdopodobnie pozbawione znaczenia klinicznego,
zwiekszenie ci$nienia tetniczego 0 0,6/0,3 mm Hg.

Do nadci$nienia tetniczego zwigzanego ze stosowa-
niem NLPZ prowadzg trzy opisane ponizej mechanizmys:
1) prostaglandyna E2 (PGE2)i prostacyklina (PGI2), po-

przez dzialanie na migénie gladkie $ciany naczyn,

wykazuja silne wlasciwosci naczyniorozkurczajace.

Powstawanie PGE2 i PGI2 ulega zmniejszeniu pod

wplywem NLPZ, co prowadzi do zwigekszenia na-

piecia $ciany naczyn krwiono$nych, uwrazliwiajac
je na dzialanie endoteliny;

2) NLPZ, podobnie jak selektywne inhibitory COX-2,
zmniejszaja wytwarzanie PGE2 przez komorki
tkanki sr6dmigzszowej, gléwnie w rdzeniu nerek.
Prostaglandyna E2 wplywa bezposrednio na cewki
nerkowe, zmniejszajac reabsorpcje soduiwody (na-

sila diureze i natriureze). Zmniejszenie wytwarzania
PGE2 pod wptywem NLPZ nasila reabsorpcje sodu
i wody w cewkach nerkowych, powodujac retencje
plynéw w ustroju);

3) po zmniejszeniu aktywnosci COX pod wplywem
NLPZ kwas arachidonowy w wiekszym stopniu jest
metabolizowany przez cytochrom P450. Niekto-
re metabolity kwasu arachidonowego (m.in. kwas
epoksyeikozatetraenowy i kwas hydroksyeikoza-
tetraenowy), powstajace w wyniku jego degradacji
przez cytochrom P450, wykazuja wiadciwosci hiper-
tensynogenne.

W zwiazku z tym:

* uchorych, zwlaszcza tych w podesztym wieku, z za-
burzona czynnoécig nerek stosowanie NLPZ impli-
kuje potrzebe Scistego monitorowania ci$nienia tet-
niczego oraz funkcji nerek;

* uchorychznadci$nieniem tetniczym (w przypadku
wlaczenia leczenia NLPZ, w tym takze inhibitorami
COX-2) nalezy uwaznie monitorowac ci$nienie tet-
nicze, zwlaszcza w pierwszych 3 miesiacach terapii.
Zalecenie to szczegolnie dotyczy chorych ze wspotist-
niejaca cukrzycg, zaburzeniem czynnosci nerek oraz
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny,
sartanami lub beta-adrenolitykami ze wzgledu na
mozliwo$é¢ rozchwiania ci$nienia tetniczego i nasi-
lenia objawdéw niewydolnosci serca;

¢ chorzy bez nadci$nienia tetniczego po przebytym
zdarzeniu sercowo-naczyniowym lub obcigzeni
licznymi czynnikami ryzyka wymagaja wnikliwego
monitorowania ciSnienia tetniczego przez 2—4 tygo-
dnie od momentu zastosowania NLPZ, a nastepnie
co najmniej raz na 3 miesiace kontrolnego pomiaru,
nawet w przypadku uprzednio odnotowywanych
prawidlowych wartosci;

¢ jezeliw trakcie stosowania NLPZ u chorych z rozpo-
znang chorobg ukladu sercowo-naczyniowego doj-
dzie do rozwoju nadciénienia tetniczego, to NLPZ
nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ jego dawke, a jesli
takie postepowanie nie przynosi poprawy, to nalezy
zastosowac leki hipotensyjne (preferowani sg anta-
gonisci wapnia ze wzgledu na mniejsza skutecznosé
innych lekéw przeciwnadci$nieniowych).

POWIKLANIA GASTROENTEROLOGICZNE NLPZ

W wyniku hamowania COX-1 dochodzi do ostabienia
dziatania PGE2, zmniejszenia przeplywu podsluzéw-
kowego oraz produkcji $luzu i wodoroweglanéw, a tym
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Rycina 1. Ryzyko powiktan ze strony gérnego odcinka przewodu

pokarmowego (zmodyfikowano na podstawie: Coxib and traditional NSAID
Trialists’ (CNT) Collaboration; Bhala N. i wsp. Lancet 2013; 382: 769-779)

samym zwiekszenia cytotoksycznosci Helicobacter pylori
(H. pylori), zmniejszenia objetosci soku zoladkowego,
czego efektem jest spadek pH, hamowania angiogene-
zy i proliferacji komorek, co uposledza procesy gojenia.
Dochodzi réwniez do bezposredniego uszkodzenia bto-
ny $luzowej przez aktywacje wolnych rodnikéw oraz
mieloperoksydazy.

Zdecydowana przewaga dzialan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem NLPZ dotyczy przewodu
pokarmowego. Wedtug dostepnych danych objawy nie-
pozadane ze strony przewodu pokarmowego moga do-
tyczy¢ nawet 60-70% pacjentéw przyjmujacych NLPZ,
aniektoére doniesienia raportuja objawy nawet u 80-90%
chorych, zwlaszcza w przypadku dlugotrwalej terapii.
Dolegliwosci i zmiany morfologiczne dotycza calego
przewodu pokarmowego, cho¢ zdecydowanie czesciej
goérnego odcinka niz dolnego.

Najczesciej obserwowane objawy zwigzane z prze-
wodem pokarmowym to dyspepsja (b6le w nadbrzuszu,
popositkowe uczucie pelnoécilub sytosci), utrata apety-
tu, odbijania, béle brzucha o r6znorodnym charakterze,
nudnoécii wymioty, nasilenie objawéw choroby refluk-
sowej przelyku i zaburzenia rytmu wyprézniehr — bie-
gunki, zaparcia, wzdecia. Rzadsze to chudnigcie, objawy
krwawienia z przewodu pokarmowego (wymioty trescig
krwista/fusowata lub/i domieszka krwi w stolcach czy
»smoliste stolce”) a niekiedy objawy ,ostrego brzucha”
spowodowane perforacja przewodu pokarmowego.

Do najczestszych czynnikow ryzyka zwiekszajacych
ryzyko gastroenterologicznych dziatan niepozadanych
NLPZ nalezg: podeszly wiek (> 70. rz.), choroby nerek
i watroby, choroba wrzodowa w wywiadzie, palenie ty-
toniu, naduzywanie alkoholu, dializoterapia, infekcja
H. pylori, profil blokowania izoenzyméw COX z przewa-

ga COX-1, duza dawka NLPZ, stosowanie wiecej niz jed-
nego NLPZ, stosowanie H,-blokeréw (nie zabezpieczajg
przed powiklaniami po NLPZ)iréwnoczesne stosowanie
innych lekéw uszkadzajacych blone §luzowa przewodu
pokarmowego (glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, leki
przeciwzakrzepowe, spironolakton, leki mukolityczne).

Najpowazniejszymi powiklaniami towarzyszacymi
stosowaniu NLPZ sa krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, zwlaszcza z gérnego odcinka. Zawsze stanowia
ryzyko zagrozenia zdrowia i zycia. Nie bez znaczenia
pozostaje wysoki koszt hospitalizacjiiintensywnej tera-
pii, rtéwniez endoskopowej. Wykazano, ze w przypadku
stosowania koksybéw i diklofenaku ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego jest 2-3-krotnie nizsze niz
w przypadku stosowania ibuprofenu czy naproksenu
(ryc. 1).

W licznych badaniach klinicznych i metaanalizach
wykazano, ze dolgczenie inhibitora pompy protono-
wej (IPP) w wielu przypadkach przynosi zdecydowane
korzysci i moze zapobiega¢ wiekszosci powiklan lub je
znacznie ogranicza¢, ale dotyczy to tylko gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. W dawce profilaktyczne;
jest zalecane stosowanie na przyklad 20 mg pantopra-
zolu lub réwnowaznej dawki innego IPP raz/dobg. Ze
wzgledu na dziatania niepozadane zaleca sie stosowanie
IPP wybidrczo u pacjentéw cechujacych sie zwiekszo-
nym ryzykiem powiklan ze strony przewodu pokarmo-
wego. Nie ma natomiast konieczno$ci réwnoczesnego
stosowania IPP u 0s6b w mtodym wieku, bez wywiadu
choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy czy krwa-
wienia z przewodu pokarmowego, w przypadku dobrej
tolerancji NLPZ w przeszloéci, w przypadku krétkiego
okresu terapiiistosowania ,bezpieczniejszych” prepara-
téw NLPZ. Chorzy obcigzeni jednoczesnie zwigkszonym
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ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz gastrologicznym
powinni przyjmowac IPP facznie zaréwno z nieselek-
tywnymi NLPZ, jak i inhibitorami COX-2; alternatywa
w odniesieniu do chorych obarczonych bardzo wysokim
ryzykiem sg opioidy.

RACJONALNY WYBOR LEKU Z GRUPY NLPZ

Z UWZGLEDNIENIEM RYZYKA DWOCH TYPOW

POWIKLAN (GASTROENTEROLOGICZNYCH

1 SERCOWO-NACZYNIOWYCH)

Rozpowszechnienie stosowania lekow z grupy NLPZ
zwiazane zich skutecznym dziataniem przeciwzapalnym,
przy relatywnie duzym ryzyku wystapienia réznorod-
nych dzialan niepozadanych, a jednoczesnie mozliwosci
wyboru sposrod wielu lekéw z tej niejednorodnej gru-
Py, 0 nieco odmiennym mechanizmie dzialania, oznacza
konieczno$¢ Scistego przestrzegania zasad stosowania
iwyboru lekéw z grupy NLPZ, ktére w opinii autoréw ni-
niejszego opracowania mozna sformulowac nastepujaco:
1) miejscowe stosowanie lekéw o udowodnionej sku-

tecznodci (np. ketoprofen) — znacznie zmniejsza
obciazenia metaboliczne, powoduje ,ominiecie”
przewodu pokarmowego, obniza ryzyko powiklan,
zaréwno gastroenterologicznych, jak i sercowo-na-
czyniowych;

2) prowadzenie terapii NLPZ najkrdcej, jak to jest moz-
liwe, i minimalng efektywna dawka;

3) edukacja pacjenta w zakresie mozliwych dzialan nie-
pozadanych i koniecznosci bezwzglednego kontak-
tu z lekarzem w przypadku objawéw sugerujacych
grozne powiklania NLPZ;

4) zmniejszenie dawek lub odstawienie lekéw poten-
cjalizujacych dzialania niepozadane NLPZ;

5) stosowanie bezpieczniejszych form leku (o powol-
nym uwalnianiu [SR, slow release], dojelitowych)
— wydluza wchlanianie i dziatanie leku, ogranicza
objawy ze strony gornego odcinka przewodu pokar-
mowego, cho¢ moze zwiekszaé czestoé¢ enteropatii;

6) preferowanie preparatéw o krotkim okresie péitrwa-
nia, ktére s dzieki temu bezpieczniejsze (np. keto-
profen, diklofenak);

7) monitorowanie ci$nienia tetniczego w trakcie i do
3 miesiecy po leczeniu za pomoca NLPZ;

8) okresowe monitorowanie morfologii krwi w trakcie
leczenia za pomoca NLPZ u pacjentéw obcigzonych
duzym ryzykiem gastroenterologicznym;

9) unikanie NLPZ przez okres do 6 miesiecy u pacjen-
téw po ostrym incydencie wiehcowym;

10) u pacjentéw stosujacych dawki kardiologiczne ASA
kontynuowanie leczenia, mimo zastosowania NLPZ,
z zachowaniem 2-godzinnego odstepu; bezwzgledne
unikanie ibuprofenu;

11) u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym preferowanie naproksenu w przypad-
ku braku koniecznoéci stosowania ASA (np. chorzy na
cukrzyce) i ketoprofenu w przypadku koniecznosci
stosowania ASA,;

12) u pacjentéw obciazonych duzym ryzykiem gastroen-
terologicznym, ale cechujacych sie matym ryzykiem
sercowo-naczyniowym preferowanie wybiérczych
inhibitoréw COX-2 (celekoksybu) z dodatkowym
stosowaniem IPP;

Niskie

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Niskie

v
Wysokie

Ryzyko gastroenterologiczne

Celekoksyb + IPP

NLPZ ,ztotego srodka”:
diklofenak, nimesulid + IPP

» Wysokie

Naproksen,
gdy ASA (-)

ale gdy ASA (+),
to ketoprofen

Naproksen + IPP (ASA-)
Ketoprofen + IPP (ASA+)
NLPZ ,ztotego Srodka”:
diklofenak, nimesulid + IPP

Unikaj NLPZ

NLPZ ,ztotego srodka”:
diklofenak, nimesulid + IPP

Rycina 2. Algorytm wyboru niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ)
zaleznie od ryzyka gastroenterologicznego i sercowo-naczyniowego
(zmodyfikowano na podstawie: Samborski W. i wsp. Forum Med. Rodz. 2015;
9, supl. B: 11); ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy;

IPP — inhibitor pompy protonowe;j
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13) unikanie NLPZ, ktérych stosowanie wiaze sie z du-

zym ryzkiem sercowo-naczyniowym lub gastroen-
terologicznym, a stosowanie NLPZ, ktérych sto-
sowanie wigze sie z relatywnie nizszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym i gastroenterologicznym
(np. diklofenaku w dluzszej terapii albo nimesulidu
w krotkiej terapii — tzw. NLPZ ,zlotego $rodka”)
u 0s6b cechujacych sie niskim ryzykiem powikian
ze strony ukladéw sercowo-naczyniowego i pokar-
mowego.

Cztery ostatnie z powyzszych punktéw s podstawa

algorytmu wyboru NLPZ w zaleznosci od ryzyka gastro-

enterologicznego i sercowo-naczyniowego, bedacego

zmodyfikowang wersja zasad przedstawionych wczes-

niej, zwykorzystaniem koncepcji NLPZ ,zlotego srodka”

oraz zuwzglednieniem interakcji pomiedzy niekt6rymi

NLPZ a ASA stosowanym kardioprotekcyjnie. Zmody-

fikowana wersje tego algorytmu zaprezentowano na

rycinie 2.
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