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Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) wykazujg wysoka skuteczno$¢ w terapii przeciwzapalnej i przeciwbolowe;.
Leki tej grupy sa obarczone dos¢ licznymi dziataniami niepozadanymi, czesto rowniez powaznymi. Dziatanie przeciwza-
palne i przeciwbdlowe NLPZ zwigzane jest z blokowaniem cyklooksygenaz. Mechanizm ten stanowi rowniez podstawe
wystepowania wiekszosci dziatah niepozadanych NLPZ. Co roku uaktualniamy opracowany algorytmu wyboru NLPZ,
w zaleznosci od ryzyka rozwoju powiktan zwigzanych z lekami tej grupy, w indywidualnych przypadkach. Obecna wersja
— obok uwzglednionych wczesniej zagadnien: wynikow badania PRECISION, tak zwanej koncepcji NLPZ ,ztotego Srodka”
oraz wiedzy na temat interakcji pomiedzy niektorymi NLPZ a kwasem acetylosalicylowym stosowanym kardioprotekcyjnie
— bierze pod uwage opracowanie grupy ekspertéw na temat jednego z nowoczesnych NLPZ, aceklofenaku, i przedstawia
algorytm wyboru NLPZ w zaleznoSci od indywidualnego ryzyka gastroenterologicznego i sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, powiktania gastroenterologiczne, powiktania sercowo-naczyniowe
Przedrukowano za zgodg z: Forum Reumatologiczne 2018; 4 (3): 143-151. DOI: 10.5603/FR.2018.0001

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg najczes-
ciej stosowanymi preparatami na Swiecie. Legitymujg sie
one udokumentowang wysokg skutecznoScig zaréwno
w terapii przeciwzapalnej, jak i przeciwbolowej. Poza
szczegblnymi wiasciwosciami do masowego stosowania
NLPZ przyczynita sie ich szeroka dostepno$¢, zwlaszcza ze
niektore sg dostepne bez recepty. Szacuje sie, ze dziennie
okoto 30-50 milionéw o0sbb na Swiecie stosuje NLPZ.

Niestety, leki te sg obarczone dosé licznymi dziataniami
niepozadanymi, w tym powiktaniami powaznymi. Dziatanie
NLPZ zwigzane jest z blokowaniem cyklooksygenaz. Ten
mechanizm powodujacy ograniczenie korzystnego dziatania
prostaglandyn fizjologicznych stanowi przyczyne wystepo-
wania wiekszosci dziatan niepozadanych NLPZ.

Na przestrzeni lat podejmowane byty proby opracowania
algorytmu wyboru NLPZ-u w zaleznoSci od ryzyka rozwoju
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powiktafh zwigzanych z lekami tej grupy w indywidualnych
przypadkach. Niniejsze opracowanie stanowi kolejng pro-
be podsumowania tego zagadnienia przy obecnym stanie
wiedzy wynikajagcym przede wszystkim z opublikowania
duzego badania PRECISION oraz danych na temat jednego
z nowoczesnych NLPZ — aceklofenaku.

Mechanizm dziatania niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych

Wytwarzanie prostaglandyn zalezne jest od uwalniania
kwasu arachidonowego z fosfolipidéw btony komaérkowej
za posrednictwem fosfolipazy A2 po stymulacji komorki
na przyktad przez jej uszkodzenie. Kwas arachidonowy
podlega nastepnie serii reakcji enzymatycznych (kaskada
kwasu arachidonowego), w ktorej mozna wyodrebnié¢ dwa
gtdwne szlaki: cyklooksygenazy (COX) i lipooksygenazy
(LOX). Na drodze szlaku lipooksygenazy powstajg leu-
kotrieny, szlak cyklooksygenazy natomiast prowadzi do
wytworzenia prostanoidéw: prostaglandyn, prostacykliny
oraz tromboksanow.

Znane sa dwie formy cyklooksygenazy: COX-1 oraz
COX-2. Obie izoformy sg homologiczne w okoto 60%, majg
podobne centra aktywne oraz mase czgsteczkowa, jed-
nak kodowane sa przez rézne geny, wystepuja w réznych
komorkach i charakteryzujg sie odmiennym dziataniem.
COX-1, enzym konstytutywny, za posrednictwem wytwarza-
nych prostaglandyn wykazuje dziatanie ochronne na btone
Sluzowg zotadka oraz wptywa na naczynia krwiono$ne.
COX-2 wytwarzana jest przez uszkodzone tkanki, komorki
Srodbtonka, makrofagi oraz fibroblasty i stanowi forme
indukowalng enzymu, odgrywajac istotna role w procesach
zapalnych.

Prostaglandyny (zwtaszcza PGE) rozkurczajg miesnie
gtadkie naczyn krwiono$nych, niektére jednak (PGF2a)
powodujg skurcz naczyh i oskrzeli. TXA2 wywotuje silny
skurcz miesSnidowki naczyn, a prostacyklina (PGI2) stanowi
jednga z najsilniej dziatajacych substancji produkowanych
przez Srodbtonek. W duzej czesci jest ona wytwarzana za
posrednictwem cyklooksygenazy ptytkowej, ktora wykazuje
pieédziesieciokrotnie wieksza aktywnosé niz cyklooksyge-
naza znajdujaca sie w Scianie naczyh. Prostacyklina dziata
antyagregacyjnie, naczyniorozszerzajgco, hamuje odktada-
nie sie cholesterolu w Scianie naczyh oraz uwalnianie ze
Srodbtonka czynnika wzrostowego. Dziata aktywujgco na
fibrynolize, jednak wykazuje takze dziatanie prozapalne.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne dziatajg jako kon-
kurencyjne inhibitory cyklooksygenazy, blokujgc cyklo-
oksygenaze poprzez acetylacje tego enzymu. Podczas tej
reakcji grupa acetylowa NLPZ-u wigze sie kowalencyjnie
z grupa hydroksylowa seryny (Ser-530 w ludzkich ptytkach
krwi) znajdujacej sie na N-terminalnym koAcu czasteczki
cyklooksygenazy. Blokada ta jest nieodwracalna. Acety-

lacja seryny powoduje niespecyficzne hamowanie reakcji
enzym — substrat poprzez zablokowanie dostepu kwasu
arachidonowego do centrum katalitycznego cyklooksyg-
enazy. Zatem NLPZ hamuje reakcje kompleksu syntazy
endoperoksydu tylko na jej pierwszym, mediowanym przez
cyklooksygenaze etapie, nie wptywa na reakcje, w ktorej
udziat bierze peroksydaza.

Podziat niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to grupa lekéw
o réznorodnej budowie chemicznej i roznych mozliwos-
ciach zastosowan, jednak majgca co najmniej trzy istotne
cechy wspdlne: identyczne wtasciwosci farmakologiczne,
podobny podstawowy mechanizm dziatania oraz zblizone
dziatania niepozadane. Z uwagi na duzg r6znorodno$¢
lekbw z tej grupy sa one czesto dzielone na mniejsze, bar-
dziej spdjne podgrupy. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
mozna podzieli¢ w zaleznoSci od ich budowy chemicznej
(tab. 1).

Najbardziej istotny pod wzgledem klinicznym wydaje sie
jednak podziat NLPZ ze wzgledu na zdolno$¢ do hamowania
aktywnosci poszczegblnych izoenzyméw COX.

Cyklooksygenaza to enzym biorgcy udziat w przemia-
nie kwasu arachidonowego. Aktywacja COX prowadzi do
uwalniania: prostaglandyn, troboksanu i prostacykliny.
Produkty te sa mediatorami stanu zapalnego i uczestni-
czg w przekaznictwie bodzcow bolowych oraz w proce-
sie termoregulacji. Wyr6zniamy dwa gtowne izoenzymy
cyklooksygenazy: konstytucyjng COX-1 oraz indukowang
przez czynniki prozapalne i proonkogenne COX-2. Cyklo-
oksygenazie-1 przypisywana jest rola ochronna, natomiast
COX-2 — rola destrukcyjna.

Ze wzgledu na zdolno$é do hamowania aktywnoSci
poszczegbdinych izoenzymow cyklooksygenazy NLPZ dzie-
limy na:

— selektywne COX-1 — tak dziata kwas acetylosalicylowy
(ASA) w dawce kardiologicznej 75-150 mg;

— nieselektywne COX-1 (tzw. klasyczne NLPZ) — majace
wieksze powinowactwo do COX-1 niz do COX-2. W tej gru-
pie znajduja sie: ibuprofen (o najwiekszym w tej grupie
powinowactwie do COX-2), diklofenak, ketoprofen i na-
proksen (o posrednim powinowactwie do COX-2) oraz
ASA w dawce klasycznej, pyroksikam i indometacyna
(o najmniejszym w tej grupie powinowactwie do COX-2);

— preferencyjne COX-2 — majace wieksze powinowactwo
do COX-2 niz do COX-1. Do grupy tej zaliczamy na przy-
ktad nimesulid, meloksykam i aceklofenak;

— selektywne COX-2 (tzw. koksyby) — majgce 200 lub
wiecej razy wyzsze powinowactwo do COX-2 niz COX-1.
Zaliczamy do nich z aktualnie dostepnych: celekoksyb,
etorykoksyb.
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Tabela 1. Podziat NLPZ ze wzgledu na budowe chemiczng

Salicylany Pochodne kwasu Pochodne kwasu
indolooctowego fenylooctowego
Kwas Indometacyna Aceklofenak
Cleasiteclliojielyy Acemetacyna Diklofenak
Salicylamid Tolmetyna Fenklofenak

Zastosowanie niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych

Pomimo ogromnego postepu farmakoterapii i wpro-
wadzania wielu, wcigz nowych preparatéw NLPZ nadal sg
szeroko stosowane i zajmujg wazne miejsce w reumatologii
oraz w szeroko pojetej strategii leczenia bélu.

Obecnie NLPZ majg bardzo szerokie zastosowanie,
zwtaszcza w reumatologii. Stosuje sie je we wszystkich cho-
robach reumatycznych o podtozu zapalnym i niezapalnym.
Zgodnie z miedzynarodowymi standardami terapeutycznymi
NLPZ s3 podstawowg grupg lekow w reumatoidalnym za-
paleniu stawow (tzw. leki pierwszego rzutu). NLPZ sg takze
stosowane w spondyloartropatiach seronegatywnych, mto-
dzieAczym idiopatycznym zapaleniu stawéw, w innych cho-
robach autoimmunologicznych z towarzyszacym zapaleniem
stawdw, regionalnych zespotach bolowych i przecigzeniowych
z grupy tak zwanego reumatyzmu tkanek miekkich i szczeg6l-
nie czesto w chorobie zwyrodnieniowej stawdw i kregostupa.
Wybierajgc NLPZ w chorobie zwyrodnieniowej stawdw (ChZS),
warto zwrécié uwage na chondroprotekcyjne, a wiec ochron-
ne dla chrzastki stawowej, dziatanie poszczegbinych NLPZ.
Niektore NLPZ, na przyktad aceklofenak, poza dziataniem
przeciwzapalnym, dziatajg stymulujgco na chrzastke stawo-
wa poprzez zwiekszenie syntezy glikozaminoglikandw (GAG)
oraz hialuronianu, a takze poprzez pobudzanie tworzenia
substancji pozakomérkowej (macierzy) chrzastki.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne znalazty zastosowa-
nie takze poza reumatologia. Stosuje sie je w zwalczaniu
praktycznie wszystkich rodzajow bélu, w tym réwniez w bo-
lach nowotworowych. Znajduja sie na pierwszym szczeblu
tak zwanej drabiny analgetycznej. Jako leki przeciwho6-
lowe wskazane sg miedzy innymi w bélach pourazowych
i miesSniowych, bélach po zabiegach chirurgicznych czy
ekstrakcji zeba, w nerwobdlach, zespotach korzeniowych,
dyskopatiach, kolce nerkowej i watrobowej, bdlach no-
wotworowych, w migrenie oraz bélach miesigczkowych.
W przypadku silniejszych dolegliwosci bolowych mogg byé
stosowane w potaczeniu z opioidami. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne stosuje sie takze miejscowo w leczeniu
zmian pourazowych, przecigzeniowych czy zapalnych tka-
nek okotostawowych i migsni.

W zaleznoSci od powinowactwa do poszczegblnych
izoenzymoéw cyklooksygenazy NLPZ rdznia sie miedzy sobg,

Pochodne kwasu

Pochodne kwasu Pochodne kwasow

fenylopropionowego fenamowego enolowych
Ibuprofen Kwas Oksykamy (piroksi-
mefenamowy kam, meloksikam)
Naproksen
Sl e Kwas Pirazolidynodiony
meklofenamowy (fenylobutazon,
Ketoprofen oksyfenbutazon)

zwlaszcza pod wzgledem iloSci objawdw niepozadanych.
Niestety wszystkie NLPZ mogg wywotaé charakterystycz-
ne dziatania niepozadane, do ktorych zaliczamy: objawy
dyspeptyczne i uszkodzenie btony $luzowej zotadka oraz
dwunastnicy (nadzerki, owrzodzenia, krwawienie z przewo-
du pokarmowego, perforacja), uposledzenie funkcji nerek
i martwice brodawek nerkowych, uszkodzenie watroby,
nasilenie objawéw niewydolnosci krazenia oraz wzrost
ryzyka sercowo-naczyniowego, niedokrwistosé hemolitycz-
na, granulocytopenie czy uposledzenie funkcji ptytek krwi,
dziatanie ototoksyczne, reakcje nadwrazliwoSci (zmiany
skorne, astma aspirynowa).

Duzym przetomem wydawato sie wprowadzenie do lecz-
nictwa tak zwanych selektywnych inhibitorow COX-2 (tzw.
koksybow). Zwiazki te wykazuja ponad dwieScie razy wyz-
sze powinowactwo do COX-2 niz COX-1. Wydawato sie, ze
wyeliminuje to dziatania niepozadane NLPZ. Duze badania
kliniczne wykazaty, ze selektywne inhibitory COX-2 rzeczy-
wiscie powodujg mniej objawoéw niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, jednak selektywne hamowanie
COX-2 niestety nie jest wyktadnikiem zmniejszenia ogotu
powiktan wystepujacych w trakcie leczenia. Nie stwierdzono
roznic w stopniu uposledzenia funkcji nerek, ale w wielu
wczesnych badaniach zaobserwowano tendencje do czest-
szego wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych, co
spowodowato wycofanie wielu preparatow z tej grupy.

Bardzo powszechne stosowanie NLPZ, a zwtaszcza kwa-
su acetylosalicylowego, pozwolito zaobserwowac, ze moga
one odgrywac role na przyktad w zapobieganiu rozwojowi
raka jelita grubego, piersi, przetyku, zotadka, ptuc, jajnika
czy prostaty. Przeciwnowotworowe dziatanie NLPZ moze
wynika¢ z hamowania aktywnosci COX-2, 15-LOX-1 i biatka
p24, przez co wptywaja na angiogeneze i apoptoze. Dziatanie
ochronne niektorych NLPZ w chorobie Alzheimera przypisuje
sie natomiast zmniejszaniu ilosci amyloidogennego biatka
w mozgu. Wydaje sie wiec, ze znaczenie i zastosowanie NLPZ
bedzie stale rosnag, nie tylko w reumatologii.

Powikfania sercowo-naczyniowe
hiesteroidowych lekow przeciwzapalnych

Zagadnienie stosowania NLPZ u pacjentoéw kardiologicz-
nych jest omawiane w kilku réznych dokumentach, ktére
nalezy wspomnieg.
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W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych
leczenia ostrych zespotéw wiencowych bez przetrwatego
uniesienia ST (NSTEMI) wskazuje sie, iz NLPZ, takie jak
ibuprofen, moga poprzez taczenie sie z cyklooksygena-
z3-1 (COX-1) hamowaé nieodwracalne blokowanie tego
enzymu przez kwas acetylosalicylowy. Takze blokowanie
COX-2 rodzi zagrozenie dziataniem prozakrzepowym i z tej
przyczyny nalezy unikaé stosowania tych lekow w terapii
skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym (klasa rekomen-
dacji lll, poziom dowodoéw C).

Z kolei w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ESC) dotyczacych ostrych zespotow wiencowych
Z uniesieniem ST (STEMI) nie rekomenduje sie NLPZ do
stosowania przeciwbdlowego w bélach dtawicowych. Takze
w tych wytycznych podkresla sig, iz inne NLPZ, w tym tak-
ze selektywne inhibitory COX-2, zwiekszajg ryzyko zgonu,
ponownego niedokrwienia, pekniecia serca oraz innych
powikian i z tej przyczyny nalezy przerwac ich stosowanie
w STEMI. Niesteroidowe leki przeciwzapalne powinny byé
takze stosowane szczegblnie ostroznie w przypadku nie-
wydolno$ci serca, poniewaz dwukrotnie zwiekszajg ryzyko
ostrej niewydolnoSci serca, moga pogarsza¢ czynno$s¢
nerek, a nawet zwiekszaé ryzyko zaostrzenia dny mocza-
nowej. Na podstawie metaanalizy (Projekt SOS 2014 r.)
dotyczacej stosowania NLPZ w czterech europejskich kra-
jach wykazano zwiekszenie 0 24% czestosci hospitalizacji
z powodu niewydolnoSci serca, w tym istotne zwiekszenie
czestosSci niewydolnosci serca u leczonych indometacyna
(55%), nabumetonem i refokoksybem (48%), piroksikamem
(28%), ibuprofenem (24%), diklofenakiem (21%), nime-
sulidem (19%), naproksenem (18%) oraz redukcje o 3%
(NS) u leczonych aceklofenakiem i 0 4% (NS) u leczonych
celekoksybem.

Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe podczas sto-
sowania NLPZ, poza pogorszeniem stosunku prostacykli-
ny do tromboksamu A2, moze by¢ takze spowodowane
ostabianiem dziatania ASA w dawce kardiologicznej. Ten
niekorzystny mechanizm polega na odwracalnym bloko-
waniu miejsc receptorowych cyklooksygenazys przez NLPZ,
€0 uniemozliwia nieodwracalne zablokowanie tych miejsc
przez ASA. Wykazano, ze niektore NLPZ, takie jak ibuprofen,
naproksen i piroksykam, interferujg z przeciwptytkowym
dziataniem ASA, podczas gdy inne, takie jak: aceklofenak,
celekoksyb, diklofenak i ketoprofen, nie wykazujg takiego
dziatania.

W 2016 r. ukazato sie stanowisko grupy roboczej ds.
farmakoterapii uktadu krazenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczace bezpieczenstwa stosowania
NLPZ, w ktérym naproksen na podstawie metaanaliz Ke-
arneya i Trelle wykazat sie najmniej szkodliwym dziataniem
na uktad krazenia. Pozycja diklofenaku jako bezpiecznego
kardiologicznie NLPZ zostata zachwiana po opublikowaniu
kilku metaanaliz, w ktorych wykazano wzrost incydentéw

sercowo-naczyniowych o ponad 40% w poréwnaniu z pla-

cebo. Skutkowato to wydaniem przez Europejska Agencje

Medyczng (EMA, European Medicines Agency) alertu doty-

czacego bezpieczenstwa stosowania diklofenaku zwtaszcza

u pacjentéw z duzym ryzykiem naczyniowym.

W najnowszym badaniu PRECISION, ktére dotyczyto
ponad 24 tysiecy pacjentdéw, w przewazajgcej wiekszos¢
chorych z chorobg zwyrodnieniowa stawéw, ze Srednim
czasem obserwacji 34 miesigce, potwierdzono, ze cele-
koksyb jest bezpieczniejszy pod wzgledem ryzyka powi-
klan gastroenterologicznych niz naproksen i ibuprofen,
a ponadto stwierdzono, ze celekoksyb jest bezpieczniejszy
w odniesieniu do bezpieczehstwa sercowo-naczyniowego
niz ibuprofen. JednoczesSnie wykazano, ze stosowanie
celekoksybu wigze sie z istotnie mniejszym ryzykiem uszko-
dzenia nerek niz przy stosowanie ibuprofenu. Coraz wiecej
danych wskazuje na to, ze celekoksyb istotnie rézni sie od
pozostatych koksybow, a zwtaszcza od refokosybu, ktory jest
brany pod uwage w wiekszosci metaanaliz i ktérych wyniki
moze wypaczac. Potwierdza to metaanaliza Gunter i wsp.,
w ktorej celekoksyb i naproxen w poréwnaniu z innymi
NLPZ istotnie zmniejszaty ryzyko wystgpienia zawatu serca.

Te obserwacje sktaniajg do dodatkowych wskazowek
dotyczgcych stosowania NLPZ, a mianowicie:

— wceluzmniejszenia niekorzystnych dla ryzyka sercowo-
-naczyniowego interakcji ASA nalezy przyjmowac co
najmniej 2 godziny przed stosowaniem nieselektywnych
NLPZ;

— do NLPZ o najmniejszym ryzyku interakcji z ASA naleza:
aceklofenak, celekoksyb, diklofenac i ketoprofen;

— NLPZ (nieselektywne, jak i inhibitory COX-2) nie po-
winny byé stosowane w okresie 3-6 miesiecy po
ostrym zespole wieficowym, bez wzgledu na spos6b
jego leczenia; wynika to z faktu zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego stwierdzonego dla wysokich da-
wek nieselektywnych NLPZ oraz inhibitorow COX-2 bez
wzgledu na ich dawke.

Nadcisnienie tetnicze a niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Wyniki licznych badan wskazuja, ze NLPZ majg wtas-
ciwosci hipertensynogenne, zwtaszcza w odniesieniu do
ciSnienia tetniczego skurczowego. U 0s6b z prawidtowym
cisnieniem tetniczym krwi (BP, blood pressure) wtasciwosci
hipertensynogenne NLPZ sg mniej nasilone niz u chorych
na nadcisnienie tetnicze (AH, arterial hypertension).

Sposrod NLPZ najbardziej nasilone wtasciwosci hi-
pertensynogenne wykazujg ibuprofen, indometacyna
i naproksen. W badaniu PRECISION-ABPM, w ktérym
wiekszo$¢ pacjentéw miata dobrze kontrolowane BP leka-
mi hipotensyjnymi, celekoksyb nie wptywat na wysokos¢
BP w odrdznieniu od naproksenu i buprofenu. Istotnie
najwiekszy wzrost ciSnienia obserwowano u chorych
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leczonych ibuprofenem, a wzrost BP w ambulatoryjnym
monitorowaniu cisnienia krwi (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) do wartosci uznawanych za AH byt
dwukrotnie rzadszy u pacjentow leczonych celekoksybem
niz ibuprofenem i naproksenem.

W odréznieniu od NLPZ stosowanych w petnych daw-
kach kwas acetylosalicylowy w matej dawce (75 mg) nie
wykazuje istotnego dziatania hipertensynogennego. W ba-
daniu HOT (The Hypertension Optimal Treatment Study),
w ktérym uczestniczyto ponad 18 000 chorych na AH,
stwierdzono u chorych leczonych kwasem acetylosalicy-
lowym jedynie niewielkie, prawdopodobnie bez znaczenia
klinicznego, zwiekszenie BP 0 0,6/0,3 mm Hg. W innym
badaniu NLPZ niewptywajacym na ci$nienie tetnicze skur-
czowe, jak i rozkurczowe, okazat sie aceklofenak.

Do AH zwigzanego ze stosowaniem NLPZ prowadzg
trzy mechanizmy. Powstawanie prostaglandyny E2 (PGE2)
i prostacykliny (PGI2), ktére wykazuja dziatanie wazodilata-
cyjne, ulega pod wptywem NLPZ zmniejszeniu, co prowadzi
do zwiekszenia napiecia $ciany naczyh krwiono$nych
i uwrazliwia $ciany naczyn krwiono$nych na dziatanie endo-
teliny. Niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszaja takze
wytwarzanie PGE2 przez komérki tkanki sroédmiazszowej,
glownie w rdzeniu nerek, przez co nasileniu ulega reabsorp-
cja sodu i wody w cewkach nerkowych, powodujac retencje
ptyndw w ustroju. Ponadto, po zmniejszeniu aktywnosci
cyklooksygenazy kwas arachidonowy w wiekszym stopniu
jest metabolizowany przez cytochrom P450, a jego meta-
bolity powstajace na tej drodze (m.in. kwas epoksyeiko-
zatetraenowy i kwas hydroksyeikozatetraenowy) wykazujg
wiasciwosci hipertensynogenne.

Jezeli w trakcie stosowania NLPZ u chorych z rozpo-
znang chorobg uktadu krazenia dojdzie do rozwoju AH,
nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke NLPZ, a jesli takie
postepowanie nie przynosi poprawy, nalezy zastosowac
leki hipotensyjne — preferowani sa antagonisci wapnia (nie
obserwowano istotnego wzrostu ciSnienia skurczowego przy
jednoczesnym podawaniu NLPZ, w odréznieniu od innych
grup lekow hipotensyjnych).

Powiktania gastroenterologiczne
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Poprzez hamowanie COX-1 dochodzi do zmniejszenia
dziatania prostaglandyny PGE,, spadku przeptywu podslu-
z6wkowego oraz produkcji $luzu i wodoroweglandw, a tym
samym zwiekszenia cytotoksycznosci Helicobacter pylori,
zmniejszenia objetosci soku zotgdkowego — czego efek-
tem jest spadek pH, hamowania angiogenezy i proliferacji
komorek, co uposledza procesy gojenia. Dochodzi réwniez
do bezposredniego uszkodzenia btony Sluzowej przez akty-
wacje wolnych rodnikow oraz mieloperoksydazy.

Zdecydowana przewaga dziatan niepozadanych po
NLPZ dotyczy przewodu pokarmowego. Wedtug dostepnych

danych objawy niepozadane z przewodu pokarmowego
moga dotyczyé nawet 60-70% pacjentdw przyjmujgcych
NLPZ, a niektére doniesienia raportujg objawy nawet
u 80-90% chorych, zwtaszcza przy dtugotrwatej terapii.
Dolegliwosci i zmiany morfologiczne dotycza catego prze-
wodu pokarmowego, choé¢ zdecydowanie czeSciej gornego
niz dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Najczesciej obserwowane objawy zwigzane z prze-
wodem pokarmowym to dyspepsja (bdle w nadbrzuszu,
popositkowe uczucie petnosci lub sytosci), utrata apetytu,
odbijania, béle brzucha o réznorodnym charakterze, nud-
nosci i wymioty, nasilenie objawéw choroby refluksowej
przetyku i zaburzenia rytmu wyprdznien: biegunki, zaparcia,
wzdecia. Rzadsze to chudniecie i objawy krwawienia z prze-
wodu pokarmowego (wymioty trescig krwistg/fusowata
lub/i domieszka krwi w stolcach czy smoliste stolce).

Najczestsze czynniki zwiekszajgce ryzyko gastroente-
rologicznych dziatan niepozadanych NLPZ to podeszty wiek
(> 70 r.z.), choroby nerek i watroby, choroba wrzodowa
w wywiadzie, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu, dia-
lizoterapia, infekcja Helicobacter pylori, profil blokowania
izoenzyméw COX z przewagg COX-1, duza dawka NLPZ,
stosowanie > 1 NLPZ, stosowanie H2-blokeréw (nie za-
bezpieczaja przed powiktaniami po NLPZ) i rownoczesne
stosowanie innych lekéw uszkadzajacych btone Sluzowa
przewodu pokarmowego (glikokortykosteroidy, bifosfoniany,
leki przeciwzakrzepowe, mukolityki).

Najpowazniejszymi powiktaniami przy stosowaniu
NLPZ sg krwawienia z przewodu pokarmowego, zwtaszcza
z gornego odcinka. Zawsze stanowig ryzyko zagrozenia
zdrowia i zycia. Nie bez znaczenia pozostaje wysoki koszt
hospitalizacji i intensywnej terapii, rowniez endoskopowe;j.
Wykazano, ze przy stosowaniu koksybow i diklofenaku ist-
nieje okoto dwu-, trzykrotnie mniejsze ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego niz przy stosowaniu indometa-
cyny czy naproksenu.

Wiele badan klinicznych i metaanaliz wykazato, ze
dotaczenie inhibitora pompy protonowej (IPP) przynosi
w wielu przypadkach zdecydowane korzysci i moze zapo-
biega¢ lub znacznie ogranicza¢ wiekszoS¢ powiktan, ale
tylko z gornego odcinka przewodu pokarmowego. W dawce
profilaktycznej zalecane jest stosowanie na przyktad 20 mg
pantoprazolu lub rownowaznej dawki innego IPP 1 raz na
dobe. Ze wzgledu na dziatania niepozadane zaleca si¢
stosowanie IPP wybidrczo u pacjentdéw ze zwiekszonym
ryzykiem powikfan ze strony przewodu pokarmowego. Nie
ma natomiast koniecznosci rownoczesnego stosowania IPP
u 0s6b w mtodym wieku, bez wywiadu choroby wrzodowe;j
zofadka i dwunastnicy czy krwawienia z przewodu pokar-
mowego, przy dobrej tolerancji NLPZ w przesztoSci, przy
krotkim czasie terapii i stosowaniu ,bezpieczniejszych”
preparatow NLPZ. Chorzy obcigzeni jednoczesnie zwiekszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz gastrologicznym
powinni przyjmowac IPP niezaleznie od tego, czy stosujg
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Rycina 1. Bezpieczenstwo NLPZ wg raportu SOS (BMJ 2016). Analizowane ryzyko gastroenterologiczne i kardiologiczne w$rod 8,5 min 0sab, ktore rozpo-

czely stosowanie NLPZ; dane raportowane do EMA

nieselektywny NLPZ, czy inhibitory COX-2. Alternatywa
w przypadku chorych z bardzo wysokim ryzykiem sg opioidy.

W badaniu CONCERN u pacjentéw przyjmujgcych jedno-
czesnie ASA ponad dwukrotnie mniej krwawien z przewodu
pokarmowego odnotowano u chorych, ktérym podawano
celekoksyb w poréwnaniu z grupa leczona naproksenem.
W trakcie 18-miesiecznej obserwacji odnotowano porow-
nywalng liczbe istotnych zdarzeh sercowo-naczyniowych
w obu grupach.

Catkiem nowe Swiatto na bezpieczernstwo gastroentero-
logiczne stosowania NLPZ rzucit projekt badawczy SOS (Sa-
fety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs) finansowany
przez Komisje Europejska, obejmujacy przeglad piSmienni-
ctwa pod wzgledem ryzyka powiktah gastroenterologicznych
(metaanaliza 28 badan) i sercowo-naczyniowych (meta-
analiza 25 badan) po zastosowaniu NLPZ, ktéry wykazat
najnizsze ryzyko (RR, relative risk) wystapienia powiktan ze
strony przewodu pokarmowego dla aceklofenaku (RR = 1,4),
celekoksybu (RR = 1,5) i ibuprofenu (RR = 1,8); Srednie dla
diklofenaku (RR = 3,3), meloksykamu (RR = 3,9), nimesuli-
du (RR = 3,8) i ketoprofenu (RR = 3,9); a najwyzsze ryzyko
w przypadku piroksykamu (RR = 7,4) (ryc. 1).

Racjonalny wybor niesteroidowych

lekow przeciwzapalnych z uwzglednieniem
ryzyka dwoch typow powiktan
(gastroenterologicznych

i sercowo-naczyniowych)

Rozpowszechnienie stosowania NLPZ zwigzane z ich

skuteczno$cia dziatania przeciwzapalnego, przy relatywnie
duzym ryzyku wystgpienia réznorodnych dziataf niepoza-
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danych, a jednocze$nie mozliwosci wyboru sposrod wielu
preparatow z tej niejednorodnej grupy lekéw, o nieco od-
miennym mechanizmie dziatania, stwarza konieczno$é
Scistego przestrzegania zasad stosowania i wyboru NLPZ,
ktore przyczyniaja sie do ograniczenia ryzyka tych dziatan
niepozadanych i ktére w opinii autorow mozna sformutowaé
w nastepujgcy sposéb:

1) Prowadzenie terapii NLPZ najkrdcej jak to jest mozliwe
i minimalna efektywng dawka.

Edukacja pacjenta na temat mozliwych dziatai niepo-
zgdanych, ryzyka stosowania NLPZ poza kontrola leka-
rza (ibuprofen, ketoprofen) i bezwzglednego kontaktu
z lekarzem w przypadku objawéw sugerujacych grozne
powiktania NLPZ.

Redukcja lub odstawienie lekéw potencjalizujgcych
dziatania niepozgdane NLPZ.

Stosowanie bezpieczniejszych form leku (SR, dojelito-
we) — wydtuza wchtanianie i dziatanie leku, redukuje
objawy ze strony przewodu pokarmowego, choé moze
zwiekszaé czestosé enteropatii.

Monitorowanie cisnienia w trakcie kuracji NLPZ i do 3 mie-
siecy po niej, szczegdlnie u chorych ze wspotistniejaca
cukrzyca, zaburzeniem czynno$ci nerek oraz leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny lub sartanami.
Okresowe monitorowanie morfologii krwi w trakcie
kuracji NLPZ u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem
gastroenterologicznym.

U pacjentéw po ostrym incydencie wiencowym unikanie
NLPZ do szeSciu miesiecy.

U o0s6b z niskim ryzykiem powiktan ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego i pokarmowego unikanie NLPZ
o0 duzym ryzyku sercowo-naczyniowym lub gastroentero-

2)
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Rycina 2. Algorytm wyboru NLPZ w zaleznosci od ryzyka gastroenterologicznego i sercowo-naczyniowego

logicznym, a stosowanie NLPZ o relatywnie mniejszym
ryzyku sercowo-naczyniowym i gastroenterologicznym
[np. aceklofenak, diklofenak, nimesulid (tylko krotkie
kuracje, do 14 dni) — tzw. NLPZ ,ztotego Srodka”].

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym preferowanie
NLPZ ,ztotego Srodka”, szczegblnie aceklofenaku,
a utych zjednoczesnie wysokim ryzykiem gastroenterolo-
gicznym jedynie celekoksybu, ewentualnie aceklofenaku.

10) U pacjentéw stosujgcych dawki kardiologiczne ASA

11

(prewencja wtorna) kontynuowanie leczenia, mimo
zastosowania NLPZ z zachowaniem dwugodzinnego
odstepu. Bezwzgledne unikanie ibuprofenu i uwzgled-
nienie potencjalnej niekorzystnej interakcji (ogranicze-
nie skuteczno$ci przeciwptytkowej ASA) w przypadku
stosowania naproksenu i piroksykamu. Preferowanie
ketoprofenu lub celekoksybu (badanie PRECISION).
)U pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, a matym gastroenterologicznym, w przy-
padku braku konieczno$ci stosowania ASA (prewencja
pierwotna), preferowanie naproksenu. Teza ta jest
ostabiona po badaniu PRECISION (przewaga celekok-
sybu nad naproksenem).

Abstract

12) U pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem gastroentero-
logicznym a matym sercowo-naczyniowym preferowanie
wybiorczych inhibitorow COX-2 (celekoksyb), ewentu-
alnie preferencyjnych COX-2 (aceklofenak), zawsze
z dodatkowym inhibitorem pompy protonowej (IPP).

13) U pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym i gastroenterologicznym przy generalnej
zasadzie unikania NLPZ, w przypadku koniecznosci
zastosowania, miejscowe stosowanie preparatow NLPZ
o udowodnionej skutecznosci, co znacznie zmniejsza
obciazenia metaboliczne, omija przewdd pokarmowy,
redukuje ryzyko powiktan, zaréwno gastroenterologicz-
nych, jak i sercowo-naczyniowych.

Szes¢ ostatnich punktéw tych zasad jest podstawa algo-
rytmu wyboru NLPZ w zaleznosci od ryzyka gastroenterolo-
gicznego i sercowo-naczyniowego bedacego zmodyfikowang
wersjg zasad przedstawionych wczesniej i wykorzystujacego
koncepcje tzw. NLPZ ztotego $rodka, zrdznicowang interak-
cje ASA z rdznymi NLPZ oraz uwzgledniajgcego nowoczesny
NLPZ — aceklofenak. Zmodyfikowang wersje tego algorytmu
prezentujemy na rycinie 2.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are characterized by high efficacy both in anti-inflammatory and analgesic
therapy. Unfortunately this group of medications is burdened with numerous side effects, including severe.

Anti-inflammatory and anti-pain mechanism of action is through blockade of cyclooxygenase. The NSAiDs are bur-
dened with numerous adverse reactions, often also serious. Every year the elaborated NSAID selection algorithm
is updated, depending on the developing risk of adverse reactions related to the drugs of mentioned group in indi-
vidual cases. Current version - apart from the previously considered issues as results of the PRECISION study, the
so-called ‘golden mean’ NSAiDs and knowledge about the interaction between some NSAID and cardioprotective
dose of ASA — takes into account the experts statement of aceclofenac — one of modern NSAIDs, and presents the
algorithm of NSAID selection depending on individual gastroenterological (GE) and cardiovascular (CV) risk.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, gastroenterological complications and cardiovascular complications
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