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STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) wykazujg wysokg skutecznos¢ w terapii przeciwzapalnej
i przeciwboélowej. Leki z tej grupy sg obarczone dos¢ licznymi dziataniami niepozgdanymi, czesto rowniez
powaznymi. Dziatanie NLPZ wigze si¢ z blokowaniem cyklooksygenaz. Mechanizm ten stanowi podstawe
wystepowania wiekszosci 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 stanowi kolejng probe podsumowania tego zagadnienia
przy zaktualizowanym stanie wiedzy wynikajgcym z opublikowania wynikéw badania PRECISION i przed-
stawiono w nim algorytm wyboru NLPZ w zaleZznos$ci od ryzyka gastroenterologicznego i sercowo-naczy-
niowego, z wykorzystaniem tak zwanej koncepcji NLPZ ,,ziotego sSrodka” oraz z uwzglednieniem interakcji
miedzy niektérymi NLPZ a kwasem acetylosalicylowym stosowanym kardioprotekcyjnie.
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ABTRACT

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
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also a basis for majority of their side effects. Through years attempts have been made in order to esta-

blish 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 including the results of the newest

PRECISION study and presents an algorithm of choice of the NSAID depending on gastroenterological

and cardiovascular risk using a concept of so called “golden mean” NSAID and taking into account the

interaction between some NSAID and acetylsalicylic acid in cardioprotective dose.
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WPROWADZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) s naj-
czesciej stosowanymi lekami na Swiecie. Ich wysoka
skutecznos¢ udokumentowano zaréwno w terapii prze-
ciwzapalnej, jak i przeciwbdlowej. Poza szczeg6lnymi
wlasciwoéciami do powszechnego stosowania NLPZ
przyczynila sig ich szeroka dostepno$¢, zwlaszcza ze
niektére sg dostepne bez recepty. Szacuje sie, ze dziennie
30-50 milionéw 0s6b na $wiecie stosuje NLPZ.

Niestety, leki te sa obarczone do$¢ licznymi dziata-
niami niepozadanymi, w tym powaznymi powiklaniami.
Dziatanie NLPZ wiaze sie z blokowaniem cyklooksyge-
naz (COX, cyclooxygenases). Ten mechanizm, powodujacy
ograniczenie korzystnego dzialania prostaglandyn fizjo-
logicznych, stanowi przyczyne wystepowania wiekszosci
dziatai niepozadanych NLPZ.

Przez lata podejmowano préby opracowania algo-
rytmu wyboru NLPZ w zaleznosci od ryzyka rozwoju
powikiah zwigzanych z lekami tej grupy w indywidu-
alnych przypadkach. Niniejsze opracowanie stanowi
kolejng probe podsumowania tego zagadnienia przy
obecnym stanie wiedzy wynikajacym przede wszystkim
z opublikowania wynikéw duzego badania PRECISION
(Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated
Safety Versus Ibuprofen or Naproxen).

MECHANIZM DZIALANIA NLPZ

Wytwarzanie prostaglandyn zalezy od uwalniania
kwasu arachidonowego z fosfolipidéw biony komoér-
kowej za posrednictwem fosfolipazy A, po stymulacji
komorki, na przyklad przez jej uszkodzenie. Kwas ara-
chidonowy podlega nastepnie serii reakcji enzymatycz-
nych (kaskada kwasu arachidonowego), w ktérej mozna
wyodrebni¢ dwa gtéwne szlaki— COXilipooksygenazy
(LOX, lipooxygenase). Na drodze szlaku LOX powstaja leu-

kotrieny, szlak COX natomiast prowadzi do wytworze-
nia prostanoidéw — prostaglandyn, prostacykliny oraz
tromboksanéw.

Znane sg dwie formy COX — COX-1 oraz COX-2.
Obie izoformy sa homologiczne w okoto 60%, maja po-
dobne centra aktywne oraz mase czasteczkowa, jednak
sa kodowane przez rézne geny, wystepuja w réznych
komérkach i charakteryzuja si¢ odmiennym dziataniem.
Cyklooksygenaza 1, enzym konstytutywny, za posrednic-
twem wytwarzanych prostaglandyn wykazuje dzialanie
ochronne na blong §luzowg zotgdka oraz wptywa na na-
czynia krwiono$ne. Cyklooksygenaza 2 natomiast jest wy-
twarzana przez uszkodzone tkanki, komorki §rédblonka,
makrofagi oraz fibroblasty i stanowi forme indukowalna
enzymu, pelniaca istotng role w procesach zapalnych.

Prostaglandyny (zwlaszcza prostaglandyna E [PGE])
rozkurczaja mies$nie gladkie naczyn krwionos$nych, nie-
ktore jednak (PGF,,) powodujg skurcz naczyfi oskrzeli.
Tromboksan A, (TXA,, thromboxane A,) wywoluje silny
skurcz migsnidwkinaczyn, a prostacyklina (PGI,) stanowi
jedna z najsilniej dziatajacych substancji produkowanych
przez srodblonek. W duzej czesci jest ona wytwarzana za
posrednictwem COX plytkowej, ktéra wykazuje 50-krot-
nie wiekszg aktywnos¢ niz COX znajdujaca sie w Scianie
naczyn. Prostacyklina dziala antyagregacyjnie, naczy-
niorozszerzajaco, hamuje odkladanie sie cholesterolu
w écianie naczyn oraz uwalnianie ze $srodbfonka czynnika
wzrostowego. Dziala aktywujaco na fibrynolize, jednak
wykazuje takze dzialanie prozapalne.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne dzialajg jako kon-
kurencyjne inhibitory COX, blokujac COX poprzez acety-
lacje tego enzymu. Podczas tej reakcji grupa acetylowa leku
z grupy NLPZ wiaze sie kowalencyjnie z grupg hydroksy-
lowa seryny (Ser-530 w ludzkich plytkach krwi) znajdujacej
si¢ na N-terminalnym konicu czasteczki COX. Blokada ta jest
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Tabela 1. Podziat niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych ze wzgledu na budowe chemiczng

Salicylany Pochodne kwasu Pochodne kwasu Pochodne kwasu Pochodne kwasu Pochodne kwaséw
indolooctowego fenylooctowego fenylopropionowego fenamowego enolowych
kwas acetylosali- indometacyna aceklofenak ibuprofen kwas mefenamowy oksykamy (piroksykam,
cylowy acemetacyna diklofenak naproksen kwas meklofena- meloksykam)
salicylamid tolmetyna fenklofenak deksketoprofen OWY pirazolidynodiony (feny-
lobutazon, oksyfenbu-
ketoprofen

nieodwracalna. Acetylacja seryny powoduje niespecyficzne
hamowanie reakcji enzym-substrat poprzez zablokowanie
dostepu kwasu arachidonowego do centrum katalityczne-
go COX, Niesteroidowy lek przeciwzapalny hamuje wiec
reakcje kompleksu syntazy endoperoksydu tylko na jej
pierwszym, mediowanym przez COX, etapie, nie wply-
wajacjac na reakcje, w ktorej udziat bierze peroksydaza.

PODZIAL NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to grupa lekéw
o r6znorodnej budowie chemicznej i réznych mozliwos-
ciach zastosowan, wykazujac jednak co najmniej trzy
istotne cechy wspdlne, tj. identyczne wlasciwosci farma-
kologiczne, podobny podstawowy mechanizm dzialania
oraz zblizone dzialania niepozadane. Ze wzgleduna duza
réznorodnos¢ lekow z tej grupy czesto wyodrebnia sie
mniejsze, bardziej spéjne podgrupy. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne mozna podzieli¢ zaleznie od ich budowy
chemicznej (tab. 1).

Najbardziej istotny pod wzgledem klinicznym wyda-
jesiejednak podzial NLPZ ze wzgledu na zdolnos¢ do ha-
mowania aktywnodci poszczegélnych izoenzyméw COX.
Cyklooksygenaza to enzym bioracy udzial w przemianie
kwasu arachidonowego. Aktywacja COX prowadzi do
uwalniania prostaglandyn, tromboksanu i prostacykliny.
Produkty te sa mediatorami stanu zapalnegoiuczestnicza
w przekaznictwie bodZcéw bélowych oraz w procesie
termoregulacji. Wyréznia sie dwa gtéwne izoenzymy
COX — konstytucyjng COX-1 oraz indukowana przez
czynniki prozapalne i proonkogenne COX-2. Cyklook-
sygenazie 1 jest przypisywana rola ochronna, natomiast
COX-2 —rola destrukcyjna. Ze wzgledu na zdolnos¢ do
hamowania aktywnosci poszczegdlnych izoenzymow
COXleki z grupy NLPZ dzieli sie na:
¢ selektywne COX-1— tak dziala kwas acetylosalicylo-

wy (ASA, acetylalicylic acid) w dawce kardiologicznej

75-150 mg;

* nieselektywne COX-1 (tzw. klasyczne NLPZ) — wyka-
zujace wieksze powinowactwo do COX-1nizdo COX-2.

tazon)

Do tej grupy nalezg: ibuprofen (o najwiekszym w tej
grupie powinowactwie do COX-2), diklofenak, keto-
profeninaproksen (o posrednim powinowactwie do
COX-2) oraz ASA w dawce klasycznej, piroksykam
iindometacyna (o0 najmniejszym w tej grupie powi-
nowactwie do COX-2);

* preferencyjne COX-2—wykazujace wieksze powino-
wactwo do COX-2niz do COX-1. Do tej grupy zalicza-
ja sie na przyklad nimesulid i meloksykam;

 selektywne COX-2 (tzw. koksyby) — wykazujace 200
lub wiecej razy wieksze powinowactwo do COX-2 niz
COX-1. Sposréd obecnie dostepnych naleza do nich
celekoksyb i etorykoksyb.

ZASTOSOWANIE NLPZ

Mimo ogromnego postepu farmakoterapiii wprowa-
dzania wielu, wciaz nowych lekéw, NLPZ sa nadal sze-
roko stosowane i zajmuja wazne miejsce w reumatologii
oraz w szeroko pojetej strategii leczenia bélu.

Obecnie NLPZ maja bardzo szerokie zastosowanie,
zwlaszcza w reumatologii. Stosuje sie je we wszystkich
chorobach reumatycznych o podlozu zapalnym i nie-
zapalnym. Zgodnie z miedzynarodowymi standardami
terapeutycznymi leki te s3 podstawowgq grupa lekéw
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (tzw. leki pierwsze-
gorzutu). Ponadto sg stosowane w spondyloartropatiach
seronegatywnych, miodzieficzym idiopatycznym zapale-
niu stawow, w innych chorobach autoimmunologicznych
ztowarzyszacym zapaleniem staw6w, chorobie zwyrod-
nieniowej stawow i kregostupa, regionalnych zespotach
bolowych i przecigzeniowych z grupy tak zwanego reu-
matyzmu tkanek miekkich.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne znalazly takze
zastosowanie poza reumatologia. Stosuje sie je w zwal-
czaniu praktycznie wszystkich rodzajéow bélu, w tym
réwniez b6léw nowotworowych. Leki z tej grupy znaj-
duja sie na pierwszym szczeblu tak zwanej drabiny
analgetycznej. Jako leki przeciwbdlowe wskazane sa
migdzy innymi w bélach pourazowych i mig§niowych,

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Wiodzimierz Samborski i wsp., Niesteroidowe leki przeciwzapalne a powikiania sercowo-naczyniowe i gastroenterologiczne
__________________________________________________________________________________________________________________________________|]

bélach po zabiegach chirurgicznych czy ekstrakeji zeba,
w nerwobdlach, zespotach korzeniowych, dyskopatiach,
kolce nerkowej i watrobowej, bélach nowotworowych,
w migrenie oraz bélach miesiaczkowych. W przypadku
silniejszych dolegliwosci b6lowych mozna je stosowa¢
w polaczeniu z opioidami. Poza tym NLPZ stosuje sie
miejscowo —w leczeniu zmian pourazowych, przeciaze-
niowych czy zapalnych tkanek okolostawowych i mies$ni.

W zaleznosci od powinowactwa do poszczegélnych
izoenzyméw COX leki z grupy NLPZ réznig sie miedzy
soba, zwlaszcza pod wzgledem liczby objawdéw niepoza-
danych. Niestety wszystkie NLPZ moga wywola¢ cha-
rakterystyczne dziatania niepozadane, do kt6rych zalicza
sie: objawy dyspeptyczne i uszkodzenie blony §luzowej
zoladka oraz dwunastnicy (nadzerki, owrzodzenia, krwa-
wienie z przewodu pokarmowego, perforacja), uposle-
dzenie funkcji nerek i martwice brodawek nerkowych,
uszkodzenie watroby, nasilenie objawéw niewydolnosci
krazenia oraz wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego, nie-
dokrwistos¢ hemolityczng, granulocytopenie czy uposle-
dzenie funkgji plytek krwi, dziatanie ototoksyczne, reak-
¢je nadwrazliwosci (zmiany skérne, astma aspirynowa).

Duzym przelomem wydawalo sie wprowadzenie do
lecznictwa tak zwanych selektywnych inhibitoréw COX-2
(tzw. koksybow). Zwiazki te wykazuja ponad 200 razy
wieksze powinowactwo do COX-2 niz COX-1. Wydawa-
fo sie, ze wyeliminuje to dzialania niepozadane NLPZ.
W duzych badaniach klinicznych wykazano, ze selek-
tywne inhibitory COX-2 rzeczywiscie powoduja mniej
objawdéw niepozadanych ze strony przewodu pokarmo-
wego, jednak selektywne hamowanie COX-2 nie jest, nie-
stety, wykladnikiem zmniejszenia ogélu powiklan wy-
stepujacych w trakcie leczenia. Nie stwierdzono réznic
pod wzgledem stopnia upoéledzenia funkcji nerek, ale
w wielu wezesnych badaniach zaobserwowano tendencje
do czestszego wystepowania powiklan sercowo-naczy-
niowych, co spowodowalo wycofanie wielu lekéw z tej
grupy. W zwiagzku z powyzszym przez wiele lat ,zlotym
standardem” w reumatologii niezmiennie pozostaja kla-
syczne NLPZ, ktére w przypadku stosowania odpowied-
niej dawki i przestrzegania zalecef oraz ewentualnych
przeciwwskazan cechowaly sie korzystnym stosunkiem
efektywnodci do toksycznosci.

Bardzo powszechne stosowanie NLPZ, a zwlaszcza
ASA, pozwolito zaobserwowa¢, ze moga one odgrywac
role na przykiad w zapobieganiu rozwojowi raka jelita
grubego, piersi, przelyku, zoladka, pluc, jajnika, prostaty
czy choroby Alzheimera. Przeciwnowotworowe dziatanie

NLPZ moze wynika¢ z hamowania aktywnosci COX-2,
15-LOX-11biatka p21, przez co wplywaja na angiogeneze
iapoptoze. Dzialanie ochronne niekt6rych NLPZ w cho-
robie Alzheimera przypisuje si¢ natomiast zmniejszaniu
ilosciamyloidogennego biatka w mézgu. Wydaje sie wiec,
Ze znaczenie i zastosowanie NLPZ bedzie sie stale zwiek-
szalo, nie tylko w reumatologii.

POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE NLPZ

Zagadnienie stosowania NLPZ u pacjentéw z choro-
bami kardiologicznymi jest omawiane w kilku r6znych
dokumentach, o ktérych nalezy wspomnie¢.

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych
leczenia ostrych zespoléw wienicowych bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST elevation myocar-
dial infarction) wskazuje sie, ze NLPZ, takie jak ibuprofen,
moga poprzez taczenie sie z COX-1 hamowac nieodwra-
calne blokowanie tego enzymu przez ASA. Takze bloko-
wanie COX-2 rodzi zagrozenie dzialaniem prozakrze-
powym i z tej przyczyny nalezy unika¢ stosowania tych
lekéw w terapii skojarzonej z ASA (klasa rekomendacji III,
poziom dowodéw C).

Zkolei w wytycznych ESC dotyczacych ostrych zespo-
tow wieficowych z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-
-elevation myocardial infarction) nie rekomenduje sie NLPZ
do stosowania przeciwb6lowego w bdlach dlawicowych.
Réwniez w tych wytycznych podkresla sie, ze inne NLPZ,
w tym takze selektywne inhibitory COX-2, zwiekszaja
ryzyko zgonu, ponownego niedokrwienia, pekniecia ser-
ca oraz innych powiklan i z tej przyczyny nalezy prze-
rwac ich stosowanie w STEMI. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne powinny by¢ takze stosowane szczegélnie
ostroznie w przypadku niewydolnoéci serca, poniewaz
2-krotnie zwiekszaja ryzyko ostrej niewydolnosci tego
organu, mogg pogarszac czynno$¢ nerek oraz zwiekszac
ryzyko zaostrzenia dny moczanowej. Na podstawie naj-
nowszej metaanalizy dotyczacej stosowania NLPZ w 4 eu-
ropejskich krajach wykazano zwigkszenie 0 24% czgstos-
ci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, w tym
istotne zwiekszenie czestoéci niewydolno$ci serca u 0séb
leczonych indometacyna (55%), nabumetonem i refokok-
sybem (48%), piroksykamem (28%), ibuprofenem (24%),
diklofenakiem (21%), nimesulidem (19%), naproksenem
(18%) oraz zmniejszenie tej czestosci 0 4% nieznamienne
statystycznie [NS] u pacjentéw leczonych celekoksybem.

Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe podczas
stosowania NLPZ, poza pogorszeniem stosunku pro-
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stacykliny do TXA,, moze by¢ takze spowodowane
oslabianie dziatania ASA w dawce kardiologicznej. Ten
niekorzystny mechanizm polega na odwracalnym bloko-
waniu miejsc receptorowych COX przez NLPZ, co unie-
mozliwia nieodwracalne zablokowanie tych miejsc przez
ASA. Wykazano, ze niektére NLPZ, takie jak ibuprofen,
naproksenipiroksykam, interferuja z przeciwptytkowym
dzialaniem ASA, natomiast innych, takich jak celekoksyb,
diklofenak i ketoprofen, nie cechuje takie dzialanie.

W 2016 roku ukazalo sie stanowisko Grupy Robo-
czej ds. Farmakoterapii Uktadu Krazenia ESC dotyczace
bezpieczenistwa stosowania NLPZ, w ktérym naproksen,
zgodnie z metaanalizami Kearneya i Trelle, wykazal naj-
mniej szkodliwe dziatanie na uklad sercowo-naczyniowy.
Pozycja diklofenaku jako bezpiecznego kardiologicznie
NLPZ zostata zachwiana po opublikowaniu kilku meta-
analiz, w ktérych wykazano zwiekszenie ryzykaincyden-
téw sercowo-naczyniowych o ponad 40% w poréwnaniu
z placebo. Skutkowalo to wydaniem przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA, European Medicines Agency) alertu
dotyczacego bezpieczenistwa stosowania diklofenaku,
zwlaszcza u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Na podstawie analizy informacji z medycznych baz
danych ubezpieczycieli, dotyczacych populacji kanadyj-
skiej i europejskiej obejmujacej blisko 450 tys. pacjentéw
(tzw. dane z real world), stwierdzono, ze ryzyko zawalu
serca wzrasta juz w pierwszym tygodniu stosowania
NLPZ, jest najwyzsze w pierwszym miesigcu i wzra-
sta wraz ze zwiekszeniem dawki stosowanego leku.
W pierwszy tygodniu stosowania odnotowano nieistotny
wzrost ryzyka zawalu serca w odniesieniu do celekoksy-
bu i ibuprofenu oraz istotny, 0 50%, wzrost w przypad-
ku diklofenaku i 0 53% w przypadku naproksenu oraz
0 58% w przypadku refokoksybu.

W najnowszym badaniu PRECISION, ktdre dotyczyto
ponad 24 tys. pacjentéw, w przewazajacej wiekszosci —
0s0b z chorobg zwyrodnieniowg staw6w, u ktérych $red-
ni czas obserwacji wynosit 34 miesiace, potwierdzono, ze
celekoksyb jest bezpieczniejszy pod wzgledem ryzyka
powiklan gastroenterologicznych niz naprokseniibupro-
fen, a ponadto zaobserwowano, ze celekoksyb jest bez-
pieczniejszy w odniesieniu do bezpieczenstwa sercowo-
-naczyniowego niz ibuprofen. Jednoczesnie wykazano,
ze stosowanie celekoksybu wigze sie z istotnie nizszym
ryzykiem uszkodzenia nerek niz stosowanie ibuprofe-
nu. Coraz wiecej danych wskazuje na to, ze celekoksyb
istotnie r6zni sie od pozostatych koksybow, a zwlaszcza

od refokosybu, ktéry jest brany pod uwage w wiekszosci

metaanaliziktérych wyniki moze wypaczac. Potwierdza

to metaanaliza Gunter i wsp., w ktorej celekoksyb i na-
proksen w poréwnaniu z innymi NLPZ istotnie obnizal
ryzyko wystapienia zawalu serca.

Te obserwacje sklaniaja do sformulowania nastepuja-
cych dodatkowych wskazéwek dotyczacych stosowania
NLPZ:

e w celu ograniczenia niekorzystnych dla ryzyka ser-
cowo-naczyniowego interakcji ASA chorzy powinni
go przyjmowac co najmniej 2 h przed zastosowaniem
nieselektywnych NLPZ;

e doNLPZ cechujacych sie najnizszym ryzykiem inte-
rakcji z ASA naleza celekoksyb, aceklofenak, diklofe-
nak i ketoprofen;

e NLPZ (nieselektywne, takie jak i inhibitory COX-2)
nie powinny by¢ stosowane w okresie 3-6 miesiecy
po ostrym zespole wieicowym, bez wzgledu na spo-
sobjego leczenia; wynika to ze zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego stwierdzonego w odniesieniu
do duzych dawek nieselektywnych NLPZ oraz inhi-
bitoréw COX-2 bez wzgledu na ich dawke.

NADCISNIENIE TETNICZE A NLPZ

Wyniki licznych badan wskazuja, ze NLPZ maja wlas-
ciwodci hipertensynogenne, zwlaszcza w odniesieniu
do skurczowego ciénienia tetniczego (SBE systolic blood
pressure). U 0s6b z prawidlowym ci$nieniem tetniczym
te wlasciwoéci NLPZ s mniej nasilone niz u chorych na
nadci$nienie tetnicze.

Sposréd NLPZ najbardziej nasilone wiasciwosci hi-
pertensynogenne wykazujg ibuprofen, indometacyna
inaproksen. W badaniu PRECISION-ABPM (Prospective
Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Safety Ver-
sus Ibuprofen or Naproxen Ambulatory Blood Pressure
Measurement), w ktérym u wiekszosci pacjentéw dobrze
kontrolowano ci$nienie tetnicze za pomocg lekéw hipo-
tensyjnych, celekoksyb nie wptywat na wysoko$¢ cisnie-
nia tetniczego w odréznieniu od naproksenu i buprofe-
nu. Istotnie najwiekszy wzrost ci$nienia obserwowano
u chorych leczonych ibuprofenem, a wzrost ci$nienia
w ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) do wartosci
uznawanych za nadciénienie tetnicze byt 2-krotnie rzad-
szy u pacjentéw leczonych celekoksybem niz uleczonych
ibuprofenem i naproksenem.

W odréznieniu od NLPZ stosowanych w pelnych daw-
kach ASA w malej dawce (75 mg) nie wykazuje istotnego
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dzialania hipertensynogennego. Zagadnienie to bylojed-

nym z przedmiotéw badania HOT (Hypertension Optimal

Treatment Study). W badaniu tym, z udzialem ponad 18

tys. chorych na nadci$nienie tetnicze, u chorych leczo-

nych ASA stwierdzono jedynie niewielkie, prawdopo-
dobnie bez znaczenia klinicznego, zwiekszenie ci$nienia
tetniczego 0 0,6/0,3 mm Hg.

Do nadci$nienia tetniczego zwigzanego ze stosowa-
niem NLPZ prowadza trzy mechanizmy. Powstawanie
prostaglandyny E, (PGE,) i prostacykliny (PGIL,), ktére
wykazujq dzialanie wazodylatacyjne, pod wplywem
NLPZ ulega zmniejszeniu, co prowadzi do zwiekszenia
napiecia Sciany naczyn krwiono$nych i uwrazliwia ciany
naczynf krwiono$nych na dziatanie endoteliny. Niestero-
idowe leki przeciwzapalne zmniejszaja takze wytwarza-
nie PGE, przez komorki tkanki srodmigzszowej, gtownie
w rdzeniu nerek, przez co nasileniu ulega reabsorpcja
soduiwody w cewkach nerkowych, powodujac retencje
plynéw w ustroju. Ponadto, po zmniejszeniu aktywnoéci
COX, kwas arachidonowy w wiekszym stopniu jest me-
tabolizowany przez cytochrom P450, a jego metabolity
powstajace na tej drodze (m.in. kwas epoksyeikozate-
traenowy i kwas hydroksyeikozatetraenowy) wykazuja
wlasciwosci hipertensynogenne. W zwigzku z tym:

e u chorych, zwlaszcza w podesztym wieku, z zabu-
rzona czynnoécig nerek stosowanie NLPZ implikuje
potrzebe Scistego monitorowania ci$nienia tetniczego
oraz funkgji nerek;

e uchorych z nadci$nieniem tetniczym w przypadku
wlaczenia leczenia NLPZ (w tym takze inhibitorami
COX-2) nalezy uwaznie monitorowac ci$nienie tetni-
cze, szczegolnie przez pierwsze 3 miesigce terapii; to
zalecenie szczegdlnie dotyczy chorych ze wspotist-
niejaca cukrzyca, zaburzeniem czynnosci nerek oraz
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme), sartanami lub
beta-adrenolitykami — ze wzgledu na mozliwos¢
wzrostu ci$nienia tetniczego i nasilenia objawéw
niewydolnosci serca;

¢ chorzy bez nadci$nienia tetniczego po przebytym
zdarzeniu sercowo-naczyniowym lub obcigzeni
wieloma czynnikami ryzyka wymagaja wnikliwego
monitorowania ci$nienia tetniczego przez 2—4 tygo-
dni od momentu zastosowania NLPZ, a nastepnie
co najmniej raz na 3 miesigce kontrolnego pomiaru,
nawet w przypadku poprzednio odnotowywanych
prawidiowych wartosci;

* jezeliw trakcie stosowania NLPZ u 0s6b z rozpoznang
choroba ukltadu sercowo-naczyniowego dojdzie do
rozwoju nadciénienia tetniczego, to nalezy odstawic
lub zmniejszy¢ dawke NLPZ, a jesli takie postepowa-
nie nie przynosi poprawy, to trzeba zastosowac leki
hipotensyjne — preferowani sg antagonisci wapnia
(nie obserwowano istotnego wzrostu SBP przy jed-
noczesnym podawaniu NLPZ), w odréznieniu od
innych grup lekéw hipotensyjnych (w przypadku
diuretykéw stwierdzano wzrost SBP o 6,1 mm Hg,
beta-adrenolitykéw — 0 6,2 mm Hg, inhibitoréw ACE
—010,3 mm Hgisartanéw — o0 4,6 mm Hg).

POWIKLANIA GASTROENTEROLOGICZNE NLPZ

W wyniku hamowania COX-1 dochodzi do zmniejsze-
nia dziatania PGE,, ograniczenia przeptywu podsluzéw-
kowego oraz produkgji $luzu i wodoroweglanow, a tym
samym zwiekszenia cytotoksycznosci Helicobacyter pylori,
zmniejszenia objetosci soku zoladkowego, czego efektem
jest spadek pH, hamowania angiogenezy i proliferacji ko-
morek, co uposledza procesy gojenia. Dochodzi réwniez
do bezposredniego uszkodzenia blony sluzowej przez
aktywacje wolnych rodnikéw oraz mieloperoksydazy.

Zdecydowana przewaga dzialan niepozadanych po
NLPZ dotyczy przewodu pokarmowego. Wedtug dostep-
nych danych objawy niepozadane z przewodu pokarmo-
wego moga dotyczy¢ nawet 60-70% pacjentéw przyjmu-
jacych NLPZ, a w niekt6rych doniesieniach raportuje sie
objawy nawet u80-90% chorych, zwlaszcza w przypadku
diugotrwalej terapii. Dolegliwosciizmiany morfologiczne
dotycza calego przewodu pokarmowego, cho¢ zdecydo-
wanie czesciej gérnego odcinka przewodu pokarmowego
niz dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Najczesciej obserwowane objawy zwiazane z prze-
wodem pokarmowym to dyspepsja (b6le w nadbrzuszu,
popositkowe uczucie petnoscilub sytosci), utrata apetytu,
odbijania, béle brzucha o réznorodnym charakterze, nud-
nosciiwymioty, nasilenie objawéw choroby refluksowej
przelyku i zaburzenia rytmu wypréznien: biegunki, za-
parcia, wzdecia. Do rzadszych naleza chudniecie i objawy
krwawienia z przewodu pokarmowego (wymioty treécia
krwista/fusowata lub/i domieszka krwi w stolcach czy
,smoliste stolce”).

Najczestsze czynniki ryzyka zwiekszajace ryzyko
gastroenterologicznych dzialan niepozadanych NLPZ
to podeszly wiek (> 70.rz.), choroby nerek, watroby, cho-
roba wrzodowa w wywiadzie, palenie tytoniu, naduzy-
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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)

wanie alkoholu, dializoterapia, infekcja H. pylori, profil
blokowania izoenzyméw COX z przewaga COX-1, duza
dawka NLPZ, stosowanie wiecej niz jednego NLPZ, sto-
sowanie H,-blokerow (nie zabezpieczajg przed powikla-
niami po NLPZ)iréwnoczesne stosowanie innych lekéw
uszkadzajacych blone sluzowa przewodu pokarmowego
(glikokortykosteroidy, bifosfoniany, leki przeciwzakrze-
powe, spironolakton, mukolityki).

Najpowazniejszymi powiktaniami przy stosowa-
niu NLPZ sa krwawienia z przewodu pokarmowego,
zwlaszcza z gérnego odcinka. Zawsze stanowia ryzyko
zagrozenia zdrowia i zycia. Nie bez znaczenia pozostaje
wysoki koszt hospitalizacjiiintensywnej terapii, rowniez
endoskopowej. Wykazano, ze w przypadku stosowania
koksybow i diklofenaku istnieje 2-3-krotnie nizsze ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego niz przy stoso-
waniu indometacyny czy naproksenu (ryc. 1).

W wielu badaniach klinicznych i metaanalizach wy-
kazano, ze dolaczenie inhibitora pompy protonowej (PPI,
proton pump inhibitor) w licznych przypadkach przynosi
zdecydowane korzysci i moze zapobiegac lub znacznie
ograniczac wiekszo$¢ powiklan, ale tylko z gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego. W dawce profilaktycznej
zaleca sie stosowanie na przyktad 20 mg pantoprazolu lub
rownowaznej dawkiinnego PPIraz/dobe. Ze wzgledu na
dzialania niepozadane zaleca sie stosowanie PPI wybi6r-
czo u pacjentéw cechujacych sie zwiekszonym ryzykiem
powiklan ze strony przewodu pokarmowego. Nie ma
natomiast koniecznosci rownoczesnego stosowania PPI
u 0s6b w mlodym wieku, bez wywiadu choroby wrzodo-
wej zoladka i dwunastnicy czy krwawienia z przewodu
pokarmowego, przy dobrej tolerancji NLPZ w przeszltosci
oraz krétkim czasie terapii i stosowaniu ,bezpieczniej-
szych” lekéw z grupy NLPZ. Chorzy obciazeni jedno-

cze$nie zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
i gastrologicznym powinni przyjmowa¢ PPI niezaleznie
od tego, czy stosuja nieselektywny NLPZ, czy inhibitor
COX-2; alternatywa u chorych obarczonych bardzo wy-
sokim ryzykiem sg opioidy.

Calkiem nowe $wiatlo na bezpieczenstwo stosowania
NLPZ w populacji pacjentéw obcigzonych wysokim ry-
zykiem zaréwno krwawien z przewodu pokarmowego,
jak i sercowo-naczyniowym przyjmujacych jednoczes-
nie ASA rzucito badanie CONCERN. Ponad 2-krotnie
mniej krwawien z przewodu pokarmowego odnotowano
u pacjentéw, ktérym podawano celekoksyb, niz w grupie
leczonej naproksenem. W trakcie trwajacej 18 miesiecy
obserwacji odnotowano poréwnywalna liczbe istotnych
zdarzen sercowo-naczyniowych w obu grupach.

RACJONALNY WYBOR LEKU Z GRUPY NLPZ
Z UWZGLEDNIENIEM RYZYKA DWOCH TYPOW POWIKLAN
(GASTROENTEROLOGICZNYCH | SERCOWO-NACZYNIOWYCH)
Rozpowszechnienie stosowania lekéw z grupy NLPZ
zwigzane ze skutecznoscig ich dzialania przeciwzapalne-
go, przy relatywnie duzym ryzyku wystgpienia réznorod-
nych dziatan niepozadanych, a jednoczesnie mozliwosci
wyboru sposréd wielu preparatéw z tej niejednorodnej
grupy lekéw o nieco odmiennym mechanizmie dziata-
nia, stwarzaja konieczno$¢ $cistego przestrzegania zasad
stosowania i wyboru sposréd NLPZ, ktére przyczyniaja
sie do ograniczenia ryzyka tych dzialah niepozadanych
i ktére — w opinii autoréw niniejszego opracowania —
mozna sformulowac nastepujaco:
1) terapie za pomoca NLPZ nalezy prowadzi¢ najkrécej,
jak to jest mozliwe, i minimalna efektywng dawka;
2) trzebaedukowac pacjenta w zakresie mozliwych dzia-
taf niepozadanych, ryzyka stosowania NLPZ poza

D —————————————————
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kontrolg lekarza (ibuprofen) i bezwzglednej koniecz-
noéci kontaktu zlekarzem w przypadku wystapienia
objawo6w sugerujacych grozne powiktania NLPZ;
nalezy zmniejsza¢ dawki lub odstawiac leki potencja-
lizujgce dzialania niepozadane NLPZ;

nalezy stosowac bezpieczniejsze formy leku (o powol-
nym uwalnianiu [SR, slow-release], dojelitowe), po-
niewaz wydluzajq sie wtedy wchlanianie i dzialanie
leku, a ograniczone zostaja objawy niepozadane ze
strony ukladu pokarmowego, cho¢ moze sie zwiek-
szac czgstosS¢ enteropatii;

nalezy monitorowa¢ ci$nienie tetnicze w trakcie le-
czeniu za pomocg NLPZ i do 3 miesiecy po jego za-
konczeniu;

nalezy okresowo monitorowaé morfologie krwi
w trakcie leczeniu za pomoca NLPZ u pacjentéw ob-
ciazonych duzym ryzykiem gastroenterologicznym;
upacjentéw po ostrym incydencie wieicowym powin-
no ssie unika¢ NLPZ do 6 miesiecy po jego wystapieniu;
u 0s6b cechujacych sie niskim ryzykiem powiklan ze
strony uktadéw sercowo-naczyniowego i pokarmo-
wego powinno sie unika¢ NLPZ, ktérych stosowanie
wiaze si¢ z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
lub gastroenterologicznym, a stosowaé¢ NLPZ, ktéry
charakteryzuje sie relatywnie umiarkowanym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowymi gastroenterologicznym
(np. diklofenak, nimesulid [tylko krétkie kuracje] —
tzw. NLPZ ,zlotego Srodka”);

u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nalezy prefe-
rowac celekoksyb, szczegélnie u chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem gastroenterologicznym;

10) u pacjentéw stosujacych dawki kardiologiczne ASA

powinno sie kontynuowac leczenie mimo zastoso-

wania NLPZ z zachowaniem 2-godzinnego odstepu.
Nalezy bezwzglednie unika¢ ibuprofenu i uwzgled-
nia¢ mozliwos$¢ wystapienia niekorzystnej interakcji
(ograniczenie skutecznosci przeciwplytkowej ASA)
w przypadku stosowania naproksenu i piroksykamu;

11) u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-

-naczyniowym, a cechujgcych sie malym ryzykiem
gastroenterologicznym, w przypadku braku koniecz-
noéci stosowania ASA (np. chorzy na cukrzyce), po-
winno sie preferowaé naproksen. Teza ta jest osla-
biona po publikacji wynikéw badania PRECISION
(przewaga celekoksybu nad naproksenem);

12) u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-

-naczyniowym, a cechujacych sie maltym ryzykiem
gastroenterologicznym, w przypadku koniecznosci
stosowania ASA (np. chorzy na cukrzyce), powinno
sie preferowac ketoprofen lub celekoksyb (badanie
PRECISION);

13) u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem gastro-

enterologicznym, a cechujacych sie malym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, powinno sie preferowac wy-
bidrcze inhibitory COX-2 (celekoksyb) z dodatkowym
stosowaniem PPI;

14) u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-

-naczyniowym oraz wysokim ryzykiem gastroente-
rologicznym, przy ogélnej zasadzie unikania NLPZ,
w przypadku koniecznosci zastosowania leku z tej
grupy powinno sie preferowac celekoksyb z dodat-
kowym stosowaniem PPL;

15) nalezy mie¢ na uwadze, Ze miejscowe stosowanie

preparatéw NLPZ o udowodnionej skutecznosci (np.
ketoprofen, diklofenak) znacznie zmniejsza obciaze-
nia metaboliczne (lek ,omija” przew6d pokarmowy)

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Niskie

Nadcisnienie tetnicze

Niskie

celekoksyb + PPI
v

Wysokie

Ryzyko gastroenterologiczne

celekoksyb

NLPZ ,ztotego srodka”:
diklofenak,

nimesulid

» Wysokie

naproksen, gdy ASA (-),
ketoprofen + PPI, gdy ASA (+)
celekoksyb, gdy ASA (-),
gdy ASA (+) + PPI

Unikaj NLPZ!
celekoksyb + PPI

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; PPl (proton pump inhibitor) —
inhibitor pompy protonowej
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i obniza ryzyko powiklan — zaréwno gastroentero-
logicznych, jak i sercowo-naczyniowych.
Osiem ostatnich punktéw tych zasad stanowi pod-

stawe algorytmu wyboru NLPZ w zalezno$ci od ryzyka

gastroenterologicznego i sercowo-naczyniowego i jest

zmodyfikowana wersja zasad przedstawionych wcze-

$niej i wykorzystujacych koncepcje tak zwanego NLPZ

,zlotego §rodka”. Zmodyfikowana wersje tego algorytmu

zaprezentowano na rycinie 2.
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