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Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo celekoksybu w ocenie czworga specjalistow
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dr n. med. Maria Rell-Bakalarska

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO CELEKOKSYBU
W OCENIE CZWORGA SPECJALISTOW

Interdyscyplinarna Akademia Medycyny Praktycznej IAMP

Celekoksyb zostat zarejestrowany 100 lat po wpro-
wadzeniu do terapii kwasu acetylosalicylowego. To nie-
steroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ), ktory przechodzit
trzy etapy medycznego zycia. Pierwszy to ogromny en-
tuzjazm zwigzany z minimalna liczba objawéw niepoza-
danych ze strony przewodu pokarmowego (celekoksyb
jest najbezpieczniejszy pod tym wzgledem ze stosowa-
nych NLPZ). Drugi to okres niepokoju i bacznej obserwa-
cji zwigzanej z mechanizmem dziatania. Celekoksyb to
wybidrczy inhibitor cyklooksygenazy 2 (COX-2), ktérego
~mtodszy brat” —rofekoksyb (o tym samym mechanizmie
dziatania, aczkolwiek wielokrotnie silniej niz celekoksyb
wptywajgcy na COX-2), ze wzgledu na niepozadane ob-
jawy sercowo-naczyniowe zostat wykreslony ze spisu
lekéw. Okres trzeci to czas wnikliwej i skomasowanej
obserwacji i badan, ktérym nie byt poddany dotychczas
zaden lek juz zarejestrowany.

W 2015 r. opublikowano w ,eReumatologia” cztery
interdyscyplinarne oceny celekoksybu dokonane przez
roznych specjalistobw — gastroenterologa, kardiologa,
ortopede i reumatologa. Niniejsze podsumowanie tych
publikacji pozwoli raz jeszcze okresli¢ wtasciwe miejsce
celekoksybu w arsenale skutecznych i bezpiecznych le-
kéw stosowanych w terapii procesu zapalnego i bélu.

Profesor dr hab. med. Barbara Skrzydto-Radomar-
ska, gastroenterolog, wskazuje na rozpowszechnienie
stosowania NLPZ, jak réwniez zwigzek tej grupy lekow
z groznymi dla zycia powiktaniami z przewodu pokar-
mowego, takimi jak krwawienia, krwotoki, perforacje,
a takze niedroznos¢, oraz niezwykle istotny fakt, ze
powiktania te moga dotyczyé réwniez dolnego odcinka
przewodu pokarmowego. Ryzyko ich wystapienia rosnie
szczegblnie u chorych z przebyta lub istniejaca choroba
wrzodowa, w wieku powyzej 60 lat, przy jednoczesnym
stosowaniu lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrze-
powych oraz steroidéw nadnerczowych. Dlatego u pa-
cjentéw z podwyzszonym ryzykiem powiktah gastroen-
terologicznych w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢
podanie koksybu, ktéry jest skutecznym i bezpiecznym
lekiem, na ogét niewymagajacym dodania inhibitora
pompy protonowej (proton-pump inhibitor — PPI). Alter-
natywe moze stanowi¢ stosowanie najmniej toksyczne-
go NLPZ z dodatkiem PPI. W przypadku najwiekszego
ryzyka rozwigzaniem jest podanie celekoksybu tacznie
z PPL. Inhibitory pompy protonowej zmniejszaja ryzyko
powiktah ze strony gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego, ale nalezy pamieta¢, ze stosowane przewlekle
moga wywotywac wiele objawéw niepozadanych, takich

(1]

jak dysbioza, zwiekszona podatnosé na choroby infekcyj-
ne przewodu pokarmowego, wtacznie z zakazeniem Clo-
stridium difficile, enteropatie [1], zaburzenia wchtaniania
wapnia i witaminy B, [2].

Problem ten pogtebia fakt, ze jak wskazujg dane z lite-
ratury — pisze prof. Skrzydto-Radomarnska — PPl stosowane
w profilaktyce uszkodzen btony sluzowej gérnego odcinka
przewodu pokarmowego moga potegowac uszkodzenia
o typie nadzerek i owrzodzeh w jelicie cienkim, nasilajac
dysbioze wspélnie z NLPZ [1, 3-5].

Wsréd badan oceniajacych bezpieczenstwo i sku-
tecznosé celekoksybu istotne znaczenie ma duze bada-
nie SUCCESS (SUccessive Celecoxib Efficacy and Safety
Study), w ktérym uczestniczyto ponad 13 tys. pacjentow.
Wykazano w nim, ze celekoksyb przy podobnej skutecz-
nosci dziatania cechuje sie wiekszym bezpieczenstwem
niz niewybiércze NLPZ: diklofenak i naproksen. U pa-
cjentéw stosujacych celekoksyb ok. 7-krotnie rzadziej
obserwowano powiktania gastrologiczne. Nie stwierdzo-
no natomiast istotnych réznic pomiedzy grupami pod
wzgledem wystepowania zakrzepowo-zatorowych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych [6].

Szczegblne znaczenie w ocenie bezpieczenstwa cele-
koksybu majg wyniki badania CONDOR (Celecoxib versus
omeprazole and diclofenac in patients with osteoarthritis
and rheumatoid arthritis), ktérego wyniki opublikowano
w 2010 r., a wiec 6 lat po skresleniu ze spisu lekéw ro-
fekoksybu. W badaniu uczestniczyta szczegélna grupa
pacjentow. Wsérdd 4484 chorych 87% ukofczyto 60 lat,
u ponad 65% chorych stwierdzono choroby wspétistnie-
jace, a 19% przebyto owrzodzenie przewodu pokarmo-
wego. Chorzy przyjmowali przez 6 miesiecy maksymalne
dawki zaréwno celekoksybu (2 x 200 mg), jak i podawa-
nego z omeprazolem diklofenaku (2 x 75 mg).

Czestos¢ wystepowania istotnych dziatan niepoza-
danych po zastosowaniu diklofenaku z omeprazolem
byta czterokrotnie wyzsza niz po celekoksybie w duzej
dawce, zwtaszcza gdy analizowano przypadki uszkodzeh
w obrebie dolnego odcinka przewodu pokarmowego [7].

Podsumowanie i przypomnienie prof. Skrzydto-Ra-
domainskiej jest niezwykle istotne nie tylko dla reuma-
tologa. Zalecenia powinny by¢ wykorzystywane w co-
dziennej praktyce lekarskie;j.

1. Inhibitory pompy protonowej nie dziataja na dolny od-
cinek przewodu pokarmowego.

2. Celekoksyb to skuteczny i bezpieczny lek dla wiekszo-
Sci pacjentéw, bez koniecznosci dotaczania PPI.



3.U pacjentéw z najwiekszym zagrozeniem powiktania-
mi gastroenterologicznymi w przypadku bezwzglednej
koniecznosci podawania NLPZ nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie celekoksybu tacznie z PPI.

Doktor Filip M. Szymanski, kardiolog, jest autorem
publikacji dotyczacej bezpieczefistwa celekoksybu w as-
pekcie powiktan sercowo-naczyniowych.

W jego ocenie celekoksyb na tle innych koksybow ce-
chuje sie bezpieczenstwem w odniesieniu do ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Z punktu widzenia kardiologa cele-
koksyb jest bezpieczny dla wiekszosci pacjentéw, przede
wszystkim zas polecany jest u chorych z niskim i wysokim
ryzykiem powiktah ze strony przewodu pokarmowego.
W ocenie autora celekoksyb cechuje sie znacznie lep-
szym profilem bezpieczenstwa niz np. chetnie stosowa-
ny i uznawany za bezpieczny diklofenak [8]. Podkresla
on réwniez, ze mozna by¢ pewnym, ze celekoksyb jest
substancjg pozbawiong negatywnego wptywu na ryzyko
sercowo-naczyniowe, jakie wykazywat rofekoksyb, oraz
fakt, ze Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration — FDA) opublikowata raport po-
réwnujacy bezpieczenstwo celekoksybu i innych NLPZ,
w ktérym réwniez udowodniono, ze celekoksyb jest sub-
stancja bezpieczna [9].

Autorem opracowania na temat pozycji celekoksybu
w praktyce ortopedy jest dr Marcin Wasko.

Jego zdaniem ,niesteroidowe leki przeciwzapalne,
w tym celekoksyb, dzieki wtasciwosciom przeciwboé-
lowym i przeciwzapalnym moga by¢ wykorzystywane
w leczeniu réznych schorzeh tkanek miekkich. Wskaza-
nia obejmuja leczenie zmian pourazowych, przecigzenio-
wych oraz dolegliwosci spowodowane uciskiem korzeni
nerwowych” [10].

W przegladzie ,The Cochrane Collaboration” z 2013 r.
wykazano, ze celekoksyb podany w jednorazowej daw-
ce po zabiegu (ortopedycznym lub stomatologicznym)
skutecznie zmniejsza odczuwanie bélu i wydtuza czas
do podania kolejnego leku przeciwbélowego — mediana
6,6 godz. w przypadku zastosowania dawki 200 mg, do
8,4 godz. w wypadku dawki 400 mg, przy 2-3 godz. przy
zastosowaniu placebo [11].

Wykazano réwniez skutecznos¢ celekoksybu w okre-
sie pooperacyjnym po endoprotezoplastyce stawu kola-
nowego — zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy oraz
dobre wyniki w ocenie Visual Analogue Scale, Knee Society
Score, Oxford Knee Score, SF-12 [2].

Niezwykle istotny w ocenie ortopedy jest pozytywny
wptyw leku na oceniany po roku zakres zgiecia stawu kola-
nowego. Wyniki te s3 zgodne z przedstawianymi przez inne
osrodki [12, 13]. Na podstawie metaanalizy prac na temat
zapobiegania skostnieniom pozaszkieletowym po protezo-
plastyce stawu biodrowego w opinii autora indometacyna
nadal pozostaje ,,ztotym standardem”, jednak celekoksyb,
tak jak naproksen i diklofenak, sa réwnie skuteczne.

Celekoksyb jako jedyny lek zmniejsza ryzyko dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego w po-
réownaniu z indometacyna [6].
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Jest to szczegblnie wazne w obliczu obowigzkowego
stosowania w Polsce profilaktyki zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej u chorych poddawanych endoprote-
zoplastyce stawu biodrowego ze wzgledu na mozliwe
nasilenie dziatania gastrotoksycznego lekéw przeciwza-
palnych przez heparyny drobnoczasteczkowe [7].

Celekoksyb jest wiec uzyteczny dla ortopedy w le-
czeniu bélu po zabiegach ortopedycznych, zapobie-
ganiu wystepowaniu skostniei pozaszkieletowych po
endoplastyce stawéw biodrowych oraz w praktyce am-
bulatoryjne;j.

Profesor Jerzy Swierkot oceniat w swojej publikacji
miejsce celekoksybu w praktyce reumatologicznej.

Zwracat uwage na wiele korzysci zwigzanych ze
stosowaniem celekoksybu, nie pomijajac jednoczesnie
trudnosci, z jakimi musza sie boryka¢ reumatolodzy po-
dejmujacy decyzje o wyborze NLPZ. Oczywiscie nalezy
bra¢ pod uwage personalizacje terapii i pamietac, ze nie
ma konkretnych NLPZ przypisanych do leczenia poszcze-
goblnych choréb i dlatego tak istotne jest przestrzeganie
wskazan i przeciwwskazan dla konkretnego preparatu
z uwzglednieniem zalecanych dawek. Wsréd publikacji,
na ktére powotuje sie prof. Swierkot, znalazt sie artykut
z 2011 r. omawiajacy wyniki badania nad skutecznoscia
i bezpieczenstwem celekoksybu stosowanego u o0séb
z chorobg zwyrodnieniowg stawu biodrowego lub kola-
nowego. Celekoksyb w dawce 200 mg/dobe stosowa-
ny przewlekle przez 22 tygodnie w wiekszym stopniu
zmniejszat natezenie bélu, przynosit wieksza poprawe
w skali WOMAC oraz powodowat mniej zaostrzef, niz
gdy byt stosowany tylko doraznie. Nie stwierdzono
zwiekszenia czestosci wystepowania dziatan niepoza-
danych w grupie leczonej przewlekle [4].

Profesor Swierkot przychyla sie do opinii, ze selek-
tywne inhibitory COX-2 nie wykazuja dziatania prze-
ciwptytkowego i dlatego nie powinno sie przerywaé
leczenia przeciwptytkowego, jezeli jest ono wskazane.
Z zasady nie nalezy stosowaé NLPZ u chorych, u ktérych
prowadzone jest leczenie przeciwzakrzepowe (wyjatek
stanowig mate dawki kwasu acetylosalicylowego). Jezeli
jest to niezbedne, lekami z wyboru sg wéwczas koksyby
[14]. Analiza post hoc poréwnujaca wyniki réznych badan
wskazuje, ze ryzyko stosowania NLPZ z kwasem acetylo-
salicylowym jest prawdopodobnie wieksze niz ryzyko
zwigzane z przyjmowaniem koksybéw i kwasu acetylo-
salicylowego [15].

W przewlektych chorobach zapalnych, takich jak reu-
matoidalne zapalenie stawow (RZS), toczen rumieniowa-
ty uktadowy (TRU) oraz tuszczycowe zapalenie stawéw
(£ZS), powiktania sercowo-naczyniowe sg gtéwna przy-
czyna zgonu.

Zmniejszenie aktywnosci procesu zapalnego prowa-
dzi do zmniejszenia ryzyka powiktah sercowo-naczynio-
wych, spowolnienia rozwoju miazdzycy i zmniejszenia
ryzyka zgonu. W ocenie ryzyka powiktan sercowo-naczy-
niowych u tych chorych nalezy uwzglednia¢ efekt prze-
ciwzapalny tych lekow.

[2]



W 2015 r. opublikowano metaanalize 34 badan pro-
wadzonych u chorych na RZS i tZS. Wykazano, ze me-
totreksat i inhibitory czynnika martwicy nowotworéw o
(TNF-o) obnizajg ryzyko sercowo-naczyniowe (RR: 0,70
i 0,72), natomiast NLPZ i glikokortykosteroidy (GKS)
powoduja wzrost ryzyka (RR: 1,18 i 1,47). W analizie tej
uwzgledniano takze badania z rofekoksybem, ktéry zo-
stat wycofany z rynku. Analizujagc osobno dane dla ro-
fekoksybu, wykazano, ze zwiekszat on ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych (RR = 1,58), natomiast celeko-
ksyb nie (RR = 1,03) [16].

Sposoby minimalizacji dziatah niepozadanych NLPZ
ze strony uktadu krazenia wg prof. Swierkota:

e koniecznos¢ oceny ryzyka sercowo-naczyniowego co
najmniej raz w roku u wszystkich chorych przyjmuja-
cych NLPZ,

 u chorych ze zwiekszonym ryzykiem powiktanh serco-
wo-naczyniowych NLPZ powinny byé stosowane tylko
wtedy, gdy nie ma leczenia alternatywnego, w naj-
mniejszych dawkach i najkrocej, jak to mozliwe,

* NLPZ nie nalezy stosowa¢ do 6 miesiecy po zawale ser-
ca (wyjatek stanowi kwas acetylosalicylowy),

» mate dawki kwasu acetylosalicylowego powinny byé
przyjmowane co najmniej 2 godziny przed zastosowa-
niem nieselektywnych NLPZ, poniewaz NLPZ przyjmo-
wane jednoczeénie z kwasem acetylosalicylowym lub
wczesniej moga ostabi¢ lub znosi¢ jego kardioprotek-
cyjne dziatanie (w interakcje z kwasem acetylosalicylo-
wym nie wchodzi celekoksyb),

* nie nalezy stosowa¢ NLPZ o przedtuzonym uwalnianiu,

» nalezy kontrolowaé¢ wartosci cisnienia tetniczego,
zwracaé uwage na nasilenie niewydolnosci serca i wy-
stepowanie obrzekéw podudzi [4].

Zalecenia dotyczace dziatan niepozadanych ze strony
nerek:

e u 0séb z przewlektymi chorobami reumatycznymi
otrzymujacych NLPZ ocena czynnosci nerek powinna
by¢ dokonywana co najmniej raz w roku (z GFR) [10],

* niesteroidowe leki przeciwzapalne s3 przeciwwska-
zane u 0s6b z przewlekta choroba nerek w stadium
4. lub 5.; w stadium 3. moga by¢ rozwazane w szcze-
goélnych sytuacjach i przy scistej kontroli klinicznej.

Zalecenia dotyczace dziatah niepozadanych ze strony
watroby:

e wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych jest obser-
wowany u 5-15% chorych stosujacych NLPZ, jednak po-
wazne objawy uboczne i znaczne uszkodzenia watro-
by sa rzadkie; przy obserwowanym wzroscie stezenia
enzyméw wsrdd zalecen nalezy wymienié zmniejszenie
dawki NLPZ lub odstawienie leku — aktywnos¢ enzy-
mow watrobowych wraca najczesciej do normy,

* szczegblnej uwagi i monitorowania funkcji watroby wy-
magaja chorzy, u ktérych jednoczesnie stosowane s3 leki
modyfikujace przebieg choroby, zwtaszcza metotreksat,
a takze u chorych z uszkodzeniem watroby.

Podsumowanie reumatologa:

1. Nie ma jednego idealnego NLPZ.

2.Wybér leku powinien byé uwarunkowany wskazania-
mi zwigzanymi z witasciwosciami leku (skutecznosé,
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tolerancja, bezpieczenstwo, rodzaj preparatu, wygoda
dawkowania, koszty) oraz konkretnym chorym (zmien-
nos¢ osobnicza, choroba, wiek, choroby wspétistnieja-
ce, inne stosowane leki).

3. Nie ma okreslonych NLPZ przypisanych do leczenia po-
szczegblnych chordb reumatycznych.

4.Istotne jest przestrzeganie wskazan i przeciwwskazah
dla konkretnego preparatu z uwzglednieniem zaleca-
nych dawek.

5.0 wyborze leku czasami decyduja wspbotistniejace cho-
roby i mozliwe interakcje pomiedzy lekami [17, 18].

WNIOSKI

Po 17 latach od rejestracji celekoksyb nie tylko
obronit sie w pordwnaniu z rofekoksybem, ale zostat
okreslony najbezpieczniejszym NLPZ w ocenie ryzyka
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmo-
wego (gornego i dolnego odcinka) oraz lekiem o ryzyku
sercowo-naczyniowym poréwnywalnym z innymi NLPZ
(poza naproksenem, uznanym obecnie za lek najbez-
pieczniejszy w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego).

Spojrzenie czworga specjalistow — gastroentero-
loga, kardiologa, ortopedy i reumatologa — pozwolito
na podkreslenie wtasciwej pozycji leku w grupie NLPZ
w ocenie skutecznosci, wskazah rejestracyjnych oraz
bezpieczehstwa.
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