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Etorykoksyb — mozliwosci
zastosowania w praktyce

lekarza POZ

Etoricoxib — the possibility of its use
In the practice of the general practitioner

Streszczenie
Bdl jest nieodtgcznym elementem choréb
reumatycznych i istotnie pogarsza jakos¢ zycia
chorych. Dlatego pacjenci z dolegliwosciami bélowymi
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawéw
(ChZS), reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS),
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
lub dny moczanowej powinni by¢ skutecznie leczeni
przeciwbélowo. Dobér skutecznego i bezpiecznego
leku dla pacjenta jest duzym wyzwaniem dla lekarza
POZ. Trudnosci w doborze optymalnego leku dotycza
przede wszystkim pacjentéw z wielochorobowoscia,
zwlaszcza starszych, gdyz w tej grupie ryzyko
interakgji lekowych i potencjalnych powiktan istotnie
wzrasta. U pacjentéw z duzym ryzykiem powikfan
gastroenterologicznych badz w przypadku obaw
o hepatotoksycznos¢ terapii niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), przy nieduzym ryzyku
sercowo-naczyniowym, pierwszym wyborem powinny

by¢ koksyby, a wsréd nich etorykoksyb.

Stowa kluczowe
etorykoksyb, koksyby, cyklooksygenaza COX-2,
leczenie bélu, choroba zwyrodnieniowa stawéw,
reumatoidalne zapalenie stawéw, zesztywniajace

zapalenie stawéw kregostupa, dna moczanowa

LEKARZ POZ 5/2017

Abstract
Pain is an inherent element of rheumatoid diseases and
significantly worsens the quality of life of the patients.
Therefore, patients with pain conditions in osteoarthritis
(OA), rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis
or gout should receive efficient pain management.
Selection of an effective and safe drug for the patient is
a great challenge for the general practitioner. Difficulties
in selecting the best drug apply mainly to patients
with comorbidities, especially the elderly because in
that group of patients the risk of drug interactions
and potential complications is significantly greater.
For patients with a high risk of gastroenterological
complications or in the case of concerns about
hepatotoxicity of nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) therapy, with a low cardiovascular risk, coxibs,
including Etoricoxib should be the first-choice drugs.

Key words
Etoricoxib, coxibs, cyclooxygenase COX-2, pain
management, osteoarthritis, rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis, gout
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Wstep

Bol towarzyszy wiekszosci schorzen reumatycz-
nych i jako objaw istotnie pogarszajacy jakos$¢ zycia
chorych nie moze by¢ lekcewazony, a leczenie prze-
ciwbdélowe jest nieodtgcznym elementem terapii.
Podstawowq grupg lekéw stosowanych w leczeniu
przeciwboélowym oséb z chorobami reumatyczny-
mi sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Etorykoksyb jest doustnym, wybiérczym inhibito-
rem cyklooksygenazy 2 (COX-2), bedacym izoenzy-
mem indukowanym przez stan zapalny, odpowie-
dzialnym za synteze prostanoidowych mediatoréw
bélu, stanu zapalnego i goraczki. Podobnie jak inne
koksyby, powoduje on zalezne od dawki hamowa-
nie aktywnosci COX-2, bez wptywu na aktywnos¢
cyklooksygenazy 1 (COX-1). Wskazania do stosowa-
nia tego leku to: choroba zwyrodnieniowa stawoéw,
reumatoidalne zapalenie stawdw, zesztywniajace
zapalenie stawéw kregostupa oraz bol w ataku dny
moczanowe;j.

Po wycofaniu z rynku w 2004 r. rofekoksybu wielu
lekarzy miato i ma do dzi$ obawy przed stosowa-
niem tej grupy lekéw u swoich pacjentéw. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze mimo wspdlnej nazwy kok-
syby istotnie réznia sie miedzy soba parametrami
farmakologicznymi, co przektada sie na ich skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo.

Od 2002 r. przeprowadzono przynajmniej 500 ba-
dan klinicznych poréwnujacych skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo etorykoksybu z innymi NLPZ [1].

Etorykoksyb w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawow

Choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS) jest proce-
sem uszkodzenia stawdw, w ktérym role odgrywaja
proces zapalny, uszkodzenia mechaniczne, a takze
inne czynniki. Moze mie¢ charakter pierwotny lub
wtérny. Zty styl zycia, otytosc i brak ruchu predyspo-
nuja do ChZS, ktéra dzis staje sie powszechniejsza
wsrod coraz mtodszych oséb. Nie ma skutecznych
farmakologicznych metod leczenia przyczynowego
ChZS. Poprzez zastosowanie lekéw mozemy jedynie
zwalczac objawy choroby, czyli dziatac przeciwbolo-
wo i przeciwzapalnie.

Zgodnie z rekomendacjami American College of
Rheumatology (ACR) z 2012 r. w leczeniu ChZS sta-
wow rak nalezy stosowac: miejscowo — NLPZ lub
kapsaicyne, doustnie — NLPZ (nieselektywne i se-
lektywne inhibitory COX-2), a w razie braku efektu —
tramadol. W chorobie zwyrodnieniowej stawu bio-
drowego ACR zaleca paracetamol, doustne NLPZ,
tramadol oraz dostawowe glikokortykosteroidy [2].

W 2011 r. grupa europejskich ekspertow wydata
rekomendacje dotyczace stosowania NLPZ w cho-
robach reumatycznych. Przed wtaczeniem NLPZ
zalecono zebranie doktadnego wywiadu w kie-
runku incydentéw z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego i ocene ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych zgodnie z algorytmem Heart Score
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
U pacjentéw z wysokim ryzykiem powiktan ze stro-
ny przewodu pokarmowego konieczny jest dodat-
kowo wywiad w kierunku przyjmowania matych
dawek kwasu acetylosalicylowego, antykoagulan-
tow lub innych lekéw antyagregacyjnych oraz gliko-
kortykosteroidéw stosowanych ogdlnie [3].

Nalezy zwréci¢ uwage na problemy zwigzane z le-
czeniem ChZS wedtug opisanych zalecen, np. ry-
zyko powikfan ze strony przewodu pokarmowego
(zwtaszcza u pacjentdéw po 65. roku zycia z wywia-
dem przebytych incydentéw ze strony przewodu
pokarmowego lub po 85. roku zycia stosujgcych po-
wyzej 2 g/dobe paracetamolu), utrudniona dostep-
nos¢ lub duza powierzchnie bolacych obszaréw, co
utrudnia lub uniemozliwia terapie miejscowa [4].
Poszukujac relatywnie bezpiecznej i skutecznej
terapii przeciwbdlowej w ChZS, warto rozwazy¢
zastosowanie etorykoksybu. Jedna z analiz poréw-
nawczych, w ktérej zestawiono stosowanie u cho-
rych na ChZS etorykoksybu w dawce 60 mg/dobe ze
stosowaniem ibuprofenu w dawce 2400 mg/dobe
oraz placebo, wykazata poréwnywalna skutecznos¢
etorykoksybu i ibuprofenu (wyzsza od placebo).
Etorykoksyb charakteryzowat sie wieksza skutecz-
nosciag w zmniejszeniu b6lu nocnego w poréwnaniu
z ibuprofenem [5]. W innym badaniu etorykoksyb
w dawce 60 mg/dobe wykazat podobng skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo jak celekoksyb w dawce
200 mg/dobe u pacjentéw z chorobg zwyrodnie-
niowa stawow kolanowych i biodrowych [6]. Analiza
poréwnawcza skutecznosci i bezpieczenstwa rocz-
nego stosowania etorykoksybu w dawkach 30, 60
i 90 mg/dobe vs diklofenaku w dawce 150 mg/dobe
wykazata podobng skutecznos¢ obu lekéw, jednak
w przypadku etorykoksybu stwierdzono mniej-
szg liczbe niepozadanych incydentéw ze strony
przewodu pokarmowego. Ponadto wiecej chorych
przerwato leczenie z powodu wszystkich dziatan
niepozadanych w grupie przyjmujacej diklofenak
(11,8%) niz w grupie stosujacej najwyzszg dawke
etorykoksybu, tj. 90 mg/dobe (6,8%) [7]. Wysoka
skutecznos¢ przeciwbo6lowg etorykoksybu na tle
innych NLPZ w chorobie zwyrodnieniowej stawéw
potwierdzity takze wyniki badania opublikowane-
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go w 2012 r. w ,Open Rheumatology Journal”. Eto-
rykoksyb przyniost najwieksza redukcje bélu oraz
najwieksza poprawe funkgcji stawdw w poréwnaniu
z paracetamolem, diklofenakiem, naproksenem,
ibuprofenem, celekoksybem i lumirakoksybem [8].
Najnowsza i najobszerniejsza metaanaliza doty-
czaca skutecznosci réznych NLPZ w leczeniu bélu
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawu ko-
lanowego i biodrowego, opublikowana w 2016 .,
uwzglednita wyniki 74 badan klinicznych z rando-
mizacjg, w ktérych tacznie uczestniczyto 58 556
pacjentow. Wykazata ona, ze najskuteczniejszy-
mi lekami w leczeniu bélu u chorych z choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego i biodrowego
sg etorykoksyb w dawce 60 mg oraz diklofenak
w dawce 150 mg. Diklofenak 150 mg okazat sie naj-
skuteczniejszy w poprawie sprawnosci ruchowe;j [9].

Etorykoksyb w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest prze-
wlektg choroba zapalng o charakterze autoimmu-
nologicznym, ktéra prowadzi do nieodwracalne-
go uszkodzenia stawdéw oraz zmian w narzadach
wewnetrznych. Charakterystyczne objawy to bdl,
sztywnosc i obrzek stawdw rak i stop, rzadziej in-
nych stawdéw. Czestos¢ wystepowania RZS w po-
pulacji ogélnej szacuje sie na 0,3-1,5%. Kobiety
choruja 3 razy czesciej niz mezczyzni, a szczyt za-
chorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia.
Reumatoidalne zapalenie stawéw moze mie¢ po-
sta¢ serologicznie dodatnia lub ujemna, co oznacza
obecnos¢ lub brak w surowicy czynnika reumato-
idalnego (RF) w klasie IgM i/lub przeciwciat anty-CCP
(przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi).
Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Europe-
an League Against Rheumatism (EULAR) leczenie
powinno sie opierac¢ na ocenie aktywnosci choro-
by, progresji zmian strukturalnych, wystepowania
choréb wspotistniejacych i bezpieczenstwa terapii,
a jego celem jest remisja lub niska aktywnos¢ cho-
roby. Lekiem pierwszego rzutu jest metotreksat.
U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
metotreksatu powinno sie zastosowac leflunomid
lub sulfasalazyne (tzw. leki modyfikujace przebieg
choroby — LMCh). Podczas rozpoczynania lecze-
nia metotreksatem nalezy zastosowa¢ mate dawki
glikokortykosteroidow, przy czym nie nalezy ich
przyjmowac dtuzej niz 6 miesiecy. Leczenie RZS po-
winien wdrozy¢ reumatolog.

W przebiegu RZS moze okresowo dochodzi¢ do
pojawienia sie lub zaostrzenia dolegliwosci bélo-
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wych. Chorzy zgodnie z rekomendacjami powinni
zastosowac paracetamol jako lek | rzutu, a w przy-
padku jego nieskutecznosci — NLPZ dobrany pod
wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci. W takim
przypadku u czesci chorych korzystne jest dodanie
etorykoksybu do podstawowego schematu LMCh,
gdyz postepowanie takie istotnie ogranicza bél
i poprawia codzienne funkcjonowanie [10-12]. Profil
bezpieczenstwa etorykoksybu u pacjentéw z RZS
jest korzystniejszy niz profil bezpieczenstwa diklo-
fenaku, co potwierdzito badanie kliniczne z rando-
mizacjg EDGE-II [13].

Etorykoksyb w leczeniu

zesztywniajacego zapalenia

stawow kregostupa
Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
(ZZSK) to przewlekta, postepujaca choroba zapalna
nalezaca do spondyloartropatii osiowych, obejmu-
jaca gtéownie stawy krzyzowo-biodrowe, a takze
drobne stawy i wiezadta miedzykregowe, prowa-
dzaca do ich stopniowego usztywniania. Poza za-
jeciem kregostupa w ZZSK obserwuje sie rowniez
zapalenie przyczepdw Sciegnistych, stawéw obwo-
dowych oraz innych narzadéw i uktadéw (zapalenie
btony naczyniowej oka, nieswoista zapalna choroba
jelit, tuszczyca, zmiany w uktadzie sercowo-naczy-
niowym).
Choroba moze miec¢ rézny przebieg — stale poste-
pujacy albo z remisjami i nawrotami. W patogenezie
ZZSK odgrywaja role m.in. czynniki genetyczne
(u wiekszosci chorych stwierdza sie obecnosc¢ anty-
genu HLA-B27). Pierwsze objawy pojawiaja sie za-
zwyczaj miedzy 17. a 35. rokiem zycia. Na poczatku
wystepuje tzw. zapalny bdl krzyza (bdl kregostupa
w odcinku ledZzwiowo-krzyzowym). B6l ten nie
ustepuje w spoczynku, wystepuje w nocy, nasilajac
sie znacznie w drugiej potowie nocy, a zmniejsza
sie pod wptywem aktywnosci fizycznej. Czesto tez
obserwuje sie naprzemienny bol posladkéw.
Zgodnie z najnowszymi rekomendacjach ASAS-
-EULAR najwazniejszymi celami terapii sa: poprawa
jakosci zycia chorego, kontrola objawoéw i zapalenia,
zapobieganie zmianom strukturalnym oraz utrzy-
manie jak najdtuzej sprawnosci pacjenta. Optymal-
na terapia chorych na ZZSK powinna obejmowa¢
leczenie niefarmakologiczne i farmakologiczne. Le-
kami pierwszego rzutu u chorych na ZZSK sa NLPZ.
Zaleca sie przewlekte stosowanie NLPZ w maksy-
malnych zarejestrowanych dawkach lub maksy-
malnych dawkach tolerowanych przez pacjenta.
Wykazano bowiem, ze NLPZ petnia funkcje MLCh,
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a nie tylko lekéw przeciwbélowych, wptywajac
na aktywnos¢ choroby i hamujgc progresje zmian
radiologicznych. Ponadto dtugotrwate stosowanie
NLPZ u tych pacjentéw moze zmniejszy¢ ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych, a kontynuowa-
nie terapii NLPZ po wiaczeniu terapii inhibitorem
TNF-a zwieksza skutecznos¢ leczenia biologiczne-
go. Dlatego u pacjentow, ktérzy uzyskali poprawe
po NLPZ, zaleca sie kontynuowanie leczenia mimo
wycofania sie objawéw [14-17].

Leki przeciwbélowe, takie jak paracetamol i leki
opioidowe, moga by¢ stosowane w celu zmniej-
szenia bodlu, jezeli leczenie przy uzyciu NLPZ jest
nieskuteczne, przeciwwskazane i/lub nietolerowa-
ne. Oprocz leczenia farmakologicznego, pacjent
powinien by¢ zachecany do regularnych ¢wiczen
fizycznych.

Jednym z korzystniejszych wyboréw sposréd NLPZ
u pacjentéw z ZZSK jest etorykoksyb. W analizie
poréwnawczej rocznego stosowania etorykoksybu
i naproksenu u chorych na ZZSK stwierdzono wyz-
szg skutecznos¢ etorykoksybu (w dawkach 90 lub
120 mg/dobe) przy korzystnym profilu bezpieczen-
stwa etorykoksybu i dobrej tolerancji tego leku [18].
Wysoka efektywnos¢ przeciwbolowa etorykoksybu
u chorych z ZZSK potwierdzita metaanaliza obejmu-
jaca wyniki 26 badan klinicznych z fagcznym udziatem
3410 pacjentéw, u ktérych przez 2-12 tygodni sto-
sowano 20 réznych NLPZ [19]. Etorykoksyb okazat
sie lekiem najskuteczniej eliminujagcym dolegliwosci
boélowe. W innym badaniu dowiedziono, ze etory-
koksyb jest skuteczny w ZZSK u pacjentéw opornych
na leczenie innymi, tradycyjnymi NLPZ [20].

Nalezy pamietac, ze u 5-10% chorych na ZZSK wspét-
istnieje nieswoiste zapalenie jelit. U tych pacjentéw
zastosowanie klasycznych NLPZ z reguty powoduje
zaostrzenie choroby, co stanowi przeciwwskazanie
do ich stosowania. Wykazano, ze etorykoksyb nie
powoduje zaostrzenia choroby zapalnej jelit, a pod
wzgledem czestosci wystepowania objawoéw nie-
pozadanych nie rézni sie istotnie statystycznie od
placebo [21-23].

Etorykoksyb w leczeniu ostrego
bélu w przebiegu dny moczanowej

U podtoza dny moczanowej lezy hiperurykemia,
ktora jest obecnie bardzo czestym zaburzeniem.
Szacuije sie, ze u 20% oséb z hiperurykemia rozwinie
sie dna moczanowa, czyli choroba cechujaca sie
wystepujgcymi naprzemiennie napadami ostrego
zapalenia stawow i okresami przewlektego zapalenia
wielostawowego. Zapaleniom stawéw towarzy-

szy odktadanie sie ztogéw moczanowych w réz-
nych tkankach i narzadach oraz uszkodzenie nerek.
W ostatnim dwudziestoleciu czestos¢ wystepowania
dny podwoita sie i aktualnie choruje na nig 1-2% po-
pulacji. Zachorowalnos¢ wyraznie wzrasta z wiekiem.
Bél towarzyszacy ostremu zapaleniu stawdw w prze-
biegu dny moczanowej jest jednym z najsilniejszych
boldw, jakie wystepujg u cztowieka. Ostry atak dny
zaczyna sie przewaznie nagle, bez zadnych zwiastu-
néw. Moze by¢ spowodowany niewielkim urazem,
spozyciem obfitego positku z alkoholem, odwod-
nieniem, zmeczeniem, infekcja czy zabiegiem chi-
rurgicznym. Pierwszym objawem ostrego zapalenia
stawow jest silny bél z obrzekiem i zaczerwienieniem
jednego lub wielu stawoéw, zazwyczaj zaczynajacy
sie w nocy. Napadowi czesto towarzyszy podwyzsze-
nie temperatury, stwierdza sie tez wysokie wartosci
wskaznikow ostrej fazy zapalenia (leukocytoza, OB,
CRP, fibrynogen). Z reguty atak mija samoistnie po
7-10 dniach, ale bol odczuwany przez pacjenta jest
bardzo silny i ucigzliwy.

Wedtug obowiazujacych wytycznych ACR i EULAR
celem leczenia dny moczanowej jest brak dolegli-
wosci bélowych i uszkodzen zwigzanych z odktada-
niem sie krysztatéw kwasu moczowego. Szczegdlne
miejsce w leczeniu dny zajmujg NLPZ, ktére nalezy
stosowac nie tylko podczas ostrych napadéw cho-
roby, lecz takze pomiedzy atakami, podczas lecze-
nia obnizajacego stezenie kwasu moczowego, aby
zapobiec napadom dny [24-27].

Jak wynika z przegladu 22 badan dotyczacych
stosowania ré6znych NLPZ, w fazie ostrej dny mocza-
nowej podobng skutecznos¢ wykazuja selektywne
i nieselektywne inhibitory COX-2, jednak inhibitory
selektywne maja istotnie mniej dziatan niepozada-
nych [28]. W innym systematycznym przegladzie
pismiennictwa wykazano, ze etorykoksyb wykazuje
podobny efekt przeciwbolowy i przeciwzapalny jak
indometacyna, diklofenak i naproksen (zaréwno
w subiektywnej ocenie pacjenta, jak i obiektywnej
ocenie lekarza), a przy tym ma mniej dziatan niepo-
zadanych [29]. Jest to niezwykle istotne, poniewaz
dna moczanowa z reguty wspoétwystepuje z zespo-
tem metabolicznym, a u pacjentéw starszych jest
potaczona z wielochorobowoscia.

Bezpieczenstwo
gastroenterologiczne etorykoksybu

Dziatania niepozadane ze strony przewodu po-
karmowego sg jednymi z najczestszych skutkéw
ubocznych terapii NLPZ. Do incydentéw tych na-
leza: dyspepsje (wystepujace u 15-25% pacjentéw
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przyjmujacych NLPZ), wrzody trawienne (u 15-30%
pacjentéw zazywajacych NLPZ) oraz perforacje
i krwawienia z przewodu pokarmowego (ich ryzy-
ko wzrasta 2-6-krotnie u pacjentéw stosujacych
NLPZ). Krwawienie z przewodu pokarmowego jest
powaznym powiktaniem leczenia NLPZ (6% krwa-
wien z przewodu pokarmowego koriczy sie Smier-
Cig pacjenta), jednak niestety w wielu przypadkach
u pacjentéw nie stwierdza sie objawéw zapowia-
dajacych to powikfanie. Dlatego wazna jest ocena
czynnikow ryzyka, wsrod ktérych najwazniejsza jest
przebyta choroba wrzodowa, zwtaszcza powiktana
krwawieniem, oraz zakazenie Helicobacter pylori.
Przed rozpoczeciem leczenia NLPZ konieczna jest
zatem eradykacja H. pylori i kontrola skutecznosci
tej eradykacji [30, 31].
W ocenie ryzyka gastroenterologicznego nalezy
uwzgledni¢ takze [32-34]:
« dawke NLPZ,
+ réwnoczesne stosowanie ASA,
+ réwnoczesne stosowanie antykoagulantéw,
« réwnoczesne leczenie glikokortykosteroidami,
«  wiek pacjenta (wiek powyzej 60 lat jest czynni-
kiem zwiekszonego ryzyka),
«  spozywanie przez pacjenta alkoholu,
«  wspotwystepowanie ciezkich choréb.
Bezpieczenstwo etorykoksybu i jego wptyw na
przewdd pokarmowy badano w prébach klinicz-
nych z randomizacjg EDGE, EDGE Il i MEDAL. Ba-
dania te sktadaty sie na kompleksowy program
badawczy MEDAL. Lekiem poréwnywanym z etory-
koksybem byt diklofenak. tacznie w programie
uczestniczyto prawie 35 tys. pacjentéw z ChZS i RZS
leczonych $rednio przez 17,9 miesigca. Etorykoksyb
i diklofenak miaty podobng skutecznos¢ w leczeniu
zapalenia stawdw mierzong na podstawie globalnej
oceny stanu chorobowego i przerwania leczenia
z powodu braku skutecznosci. Niepozadane obja-
wy kliniczne ze strony przewodu pokarmowego
wystepowaty znacznie rzadziej u pacjentéw leczo-
nych etorykoksybem w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi diklofenakiem. Jednoczesnie nie byto
réznicy w czestosci wystepowania skomplikowa-
nych powikfan. Najwazniejszg réznicag pomiedzy
grupami badanymi byta czestos¢ wystepowania
niepowiktanego owrzodzenia: 0-35/100 pacjen-
tow/rok w przypadku etorykoksybu oraz 0-63/
100 pacjentow/rok w przypadku diklofenaku. Sto-
sowanie etorykoksybu wigzato sie réwniez ze sta-
tystycznie istotnie mniejsza czestoscia przerywania
leczenia z powodu hepatotoksycznosci niz stoso-
wanie diklofenaku [35].
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Zgodnie z Charakterystykqg produktu leczniczego
gastroenterologicznymi przeciwwskazaniami do
stosowania etorykoksybu sa: czynna choroba wrzo-
dowa zotadka i/lub dwunastnicy lub krwawienie
z przewodu pokarmowego, zapalenie btony $luzo-
wej jelit i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Bezpieczenstwo sercowo-
-naczyniowe etorykoksybu

Stosowanie wszystkich NLPZ wigze sie ze wzrostem
ryzyka wystapienia powiktan sercowo-naczynio-
wych, leki te zwiekszajg bowiem cisnienie krwi oraz
retencje wody i sodu (co w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do zaostrzenia niewydolnosci serca), a takze
dziatajg prozakrzepowo i zmniejszaja skutecznos¢
stosowanego jednoczesnie kwasu acetylosalicylo-
wego (ASA). W przypadku nieselektywnych NLPZ
konieczne jest przyjmowanie ASA co najmniej
2 godziny przed NLPZ, inaczej efekt przeciwptyt-
kowy ASA zostanie istotnie zmniejszony lub wrecz
zniesiony. Jest to bardzo duza niedogodnos¢ dla
pacjentéw, ktérzy najczesciej w momencie bélu
nie zachowujg nalezytego odstepu miedzy przy-
jeciem ASA a NLPZ. Dobrym rozwigzaniem w tej
sytuacji jest zastosowanie leku z grupy koksybow,
ktory moze by¢ przyjmowany przed ASA lub jed-
noczesnie z nim. Koksyby sa bowiem selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazay COX-2, podczas gdy
ASA hamuje cyklooksygenaze COX-1 [36, 37].

Leki z grupy koksybéw zasadniczo uwazane s3 za
bardziej szkodliwe dla uktadu sercowo-naczynio-
wego niz nieselektywne inhibitory COX-1, cho¢
ostatnie badania z randomizacja nie potwierdzaja
tej tezy. Omawiany powyzej program MEDAL wy-
kazat w zakresie oceny bezpieczenstwa dla uktadu
sercowo-naczyniowego etorykoksybu i diklofena-
ku stosowanych w zapaleniu stawéw, ze czestos¢
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
w postaci zmian zakrzepowych w ukfadzie serco-
wo-naczyniowym oraz $mierci z powodoéw serco-
wo-naczyniowych jest poréwnywalna w grupach
leczonych tymi lekami. Stwierdzono, ze ryzyko
sercowo-naczyniowe zwigzane z zazywaniem eto-
rykoksybu zalezy od dawki leku i czasu jego stoso-
wania [38]. Podobny profil bezpieczenstwa etory-
koksybu i innych NLPZ potwierdzaja takze wyniki
publikowanych w ostatnich latach kilku metaanaliz
i badan obserwacyjnych [39-41]. W jednej z me-
taanaliz badan z randomizacja, kontrolowanych
placebo wykazano, ze czestos¢ wystepowania po-
waznych objawoéw niepozadanych dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego u chorych z ChZS
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i RZS leczonych etorykoksybem byta poréwnywal-
na z placebo i naproksenem [42].
Przeciwwskazaniami ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego do stosowania etorykoksybu sa: za-
stoinowa niewydolnos¢ serca (klasa Il-IV wg NYHA),
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze z wartoscia
cisnienia utrzymujaca sie powyzej 140/90 mm Hg,
choroba niedokrwienna serca i choroba tetnic obwo-
dowych i/lub choroba naczyrn mézgowych.

Podsumowanie

Etorykoksyb jest korzystna opcja terapeutyczna
u pacjentéw z ChZS, RZS, ZZSK i dna moczanowa,
u ktérych wystepuje niewiele czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, przy jednoczesnie stosun-
kowo wysokim ryzyku powiktan ze strony przewodu
pokarmowego. Na tle innych NLPZ (nieselektywnych
i selektywnych inhibitoréw COX-2) etorykoksyb wy-
réznia sie:

«  duzg skutecznoscig dziatania przeciwbélowego,
wiekszg niz celekoksyb i poréwnywalng z diklo-
fenakiem;

«  dlugim okresem trwania efektu przeciwbélowe-
go po zazyciu leku;

« dobrym profilem bezpieczeristwa ze strony
przewodu pokarmowego;

«  poréwnywalnym z innymi NLPZ ryzykiem wy-
stapienia objawdéw niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, co potwierdzaja
aktualne metaanalizy, badania z randomizacja
i badania obserwacyjne. Wzrost ryzyka sercowo-
-naczyniowego wynikajacego z przyjmowania
etorykoksybu, tak jak pozostatych NLPZ, jest
zalezny od dawki leku i czasu jego stosowania;

«  mozliwoscig przyjmowania razem z ASA w daw-
kach kardioprotekcyjnych, bez obawy o osta-
bienie lub zniesienie dziatania ASA;

«  korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w od-
niesieniu do gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego i mniejszg hepatotoksycznoscig w po-
rownaniu z diklofenakiem.
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