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Naproksen — multifunkcjonalny
niesteroidowy lek przeciwzapalny

Wstep

Naproksen to multifunkcjonalny niesteroidowy lek
przeciwzapalny (NLPZ) sprawdzony w praktyce kli-
nicznej w szerokim zakresie wskazan, ale aktualne
badania ukazuja takze nowe oblicza tego popular-
nego leku. Dotychczasowe badania kliniczne, meta-
analizy oraz przeglady systematyczne potwier-
dzity skutecznos¢ i bezpieczenstwo naproksenu
jako srodka przeciwbolowego i przeciwzapalnego
u chorych z ré6znorodnymi zespotami bélowymi
w uktadzie miesniowo-szkieletowym, a takze jako
srodka przeciwgoraczkowego u chorych z goraczka
infekcyjna i nieinfekcyjna. Nowe oblicze leku poka-
zaty rozpoczete w latach 90. badania eksperymen-
talne u zwierzat laboratoryjnych. Potwierdzity one
skutecznos$¢ naproksenu w hamowaniu replikacji
wirusa grypy, co by¢ moze zmieni obraz tej mole-
kuty w praktyce klinicznej. Naproksen ze wzgledu
na swoj mechanizm cyklooksygenazowy jest NLPZ
wielozadaniowym, gdyz zapewnia chorym skutecz-
ne i stabilne dziatanie przeciwbélowe, przeciwza-
palne i przeciwgoraczkowe.

Naproksen - farmakologia kliniczna

Naproksen jest pochodng kwasu propionowego
stosowang w praktyce klinicznej od 1976 r., po-
czatkowo jako lek na recepte, a od 1994 r. takze

bez recepty. Dziata przeciwboélowo, przeciwza-
palnie i przeciwgoraczkowo przez nieselektywne
i odwracalne hamowanie izoform cyklooksyge-
nazy COX-1 i COX-2. Po jednorazowym podaniu
zahamowanie aktywnosci cyklooksygenaz jest
zrbwnowazone i wynosi 95% dla COX-1 oraz 71%
dla COX-2 [1]. Poprzez hamowanie COX-1 napro-
ksen wykazuje efekt przeciwptytkowy podobny
do kwasu acetylosalicylowego (acetylsalicylic acid
— ASA), natomiast w przeciwienstwie do ASA jest
to efekt odwracalny. Naproksen jest pochodna
kwasowa o pK, 4,15, dlatego w srodowisku kwa-
$nym (np. w miejscu stanu zapalnego) wystepuje
gtéwnie w formie niezjonizowanej. Tym samym
szybko przechodzi przez btony komérkowe do
wnetrza komorki, gdzie hamuje COX-2 i kumuluje
sie w tkankach objetych stanem zapalnym [2].
W badaniach eksperymentalnych i klinicznych wy-
kazano takze, ze naproksen ma liczne dziatania
pozacyklooksygenazowe, ktére moga sie przy-
czynia¢ do efektu przeciwbdélowego, przeciwza-
palnego i przeciwgoraczkowego obserwowanego
w réznych zespotach chorobowych [3-71:
hamowanie uwalniania cytokin prozapalnych
TNF-a i IL-6 z uszkodzonych komoérek,
« chondroprotekcja - zmniejszenie aktywno-
$ci metaloproteinaz i katabolizmu chrzastki,

215 —



— 216

LEKI w POZ

zahamowanie degradacji chrzastki w modelu
septycznego zapalenia stawu,

+ zmniejszenie aktywnosci enzyméw proteo-
litycznych - elastazy i mieloperoksydazy -
w miejscu zapalenia,

+ zmniejszenie stezenia substancji P i IL-6 (pro-
boélowych i prozapalnych) w ptynie maziowym
u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS),

« zmniejszenie aktywadji i proliferacji limfocytow T
jako wtérnej odpowiedzi immunologicznej,

« zahamowanie aktywnosci kaspaz - enzymoéw
bioracych udziat w zapaleniu i apoptozie,

«  blokada receptoréw purynowych P2X3 dla ATP
w zwoju nerwu V i nastepcze zmniejszenie za-
palenia neurogennego w modelu migreny.

W postaci doustnej naproksen jest dostepny jako

s6l sodowa lub wolny kwas. Dobrze sie wchtania

w kwasnym srodowisku zotadka, dostepnos¢ bio-

logiczna to ok. 95%. Istotng zaletg soli sodowej na-

proksenu jest szybsze wchtanianie z przewodu po-
karmowego w poréwnaniu z forma kwasowa, gdyz
czas do osiggniecia Cp,5, Wynosi 1-2 godziny dla soli
sodowej w poréwnaniu z 2-4 godzinami dla wol-
nego kwasu. S6l sodowa dziata zatem szybciej niz
wolny kwas, wiec moze by¢ stosowana w sytuacjach

wymagdajacych szybkiego efektu leczniczego [8].

Naproksen wigze sie z albuminami w 99%, a 95%

leku jest wydalane z moczem w postaci niezmienio-

nej. Okres po6ttrwania to srednio 13 godzin (12-17 go-
dzin), wiec lek moze by¢ stosowany co 8-12 godzin

[2, 8]. Stosunkowo dtugi okres péttrwania i silne

wigzanie z biatkami sa niewatpliwymi zaletami na-

proksenu, gdyz zapewniajg stabilny efekt przeciw-
bolowy i przeciwgoraczkowy. W praktyce klinicznej
wazny jest fakt, ze u oséb starszych okres poéttr-
wania naproksenu moze by¢ wydtuzony, dlatego
maksymalna rekomendowana dawka w tej grupie

chorych to 550 mg/dobe [2, 8].

W Polsce naproksen (sél sodowa) jest zarejestrowa-

ny w leczeniu objawowym RZS, choroby zwyrod-

nieniowej stawoéw (ChZS), zesztywniajacego zapa-
lenia stawow kregostupa (ZZSK), mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawodw, a takze ostrych
stanéw zapalnych narzadu ruchu (np. zwichniecia

i skrecenia, bezposrednie urazy, bél odcinka krzy-

zowo-ledZzwiowego, zapalenie kaletek maziowych,

zapalenie pochewki maziowej $ciegien), ostrego
napadu dny moczanowej, bolesnego miesigczko-
wania, ostrego bélu pooperacyjnego i obrzekéw

(np. po zabiegu chirurgicznym, po ekstrakcji zeba)

[8]. Niektore preparaty naproksenu sg takze zareje-

strowane w leczeniu migreny oraz goraczki. Naprok-
sen moze by¢ stosowany krétkotrwale przez kilka dni
(np. usmierzanie bélu, goraczki), ale takze dtugoter-
minowo, jakkolwiek wskazania do stosowania prze-
wlektego sa nieliczne i obejmuja gtéwnie leczenie
przyczynowe schorzen typowo zapalnych (m.in. RZS,
ZZSK). Preparaty naproksenu sa w Polsce dostepne
takze bez recepty, co utatwia stosowanie go jako leku
przeciwbélowego i przeciwgoraczkowego w zyciu
codziennym. Naproksen moze by¢ takze stosowany
topikalnie, miejscowo w postaci zelu [2].
Dawkowanie naproksenu do stosowania doustne-
go[2, 8l
1) lek na recepte:
« dorosli i mtodziez powyzej 16. roku zycia - ma-
ksymalna dawka w Polsce 1100-1250 mg/dobe,
w USA 1500 mg/dobe, u oséb w wieku pode-
sztym maksymalnie 500-550 mg/dobe,
dzieci powyzej 5. roku zycia — 10 mg/kg m.c./
dobe w 2 dawkach podzielonych (uwaga: tylko
niektdre preparaty sa zarejestrowane u dzieci);
2) lek bez recepty (OTC):
maksymalna dawka u dorostych i mtodziezy
powyzej 16. roku zycia 440-660 mg/dobe.

Naproksen jako multifunkcjonalny
NLPZ

Dziatanie przeciwbdlowe

Klasycznym wskazaniem do stosowania NLPZ,
w tym takze naproksenu, jest choroba zwyrod-
nieniowa stawoéw i kregostupa. W metaanalizie
randomizowanych badan klinicznych (randomized
controlled trial — RCT) oceniajacych przeciwbdlowa
skuteczno$¢ NLPZ oraz opioidéw u chorych ze
zwyrodnieniem stawu kolanowego potwierdzono
skutecznos$¢ NLPZ, w tym naproksenu. Leki z grupy
NLPZ stosowane systemowo zmniejszaty nasilenie
bolu w skali WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) srednio o 18 punk-
téw (w skali VAS od 0 do 100) [9].

Udowodniono przydatnos¢ naproksenu takze w in-
nych niezapalnych schorzeniach mie$niowo-szkie-
letowych, w tym u chorych z ostrym bélem krzyza.
Ostry bdl krzyza to jeden z najczesciej wystepu-
jacych zespotéw boélowych w spoteczenstwach
rozwinietych. Szacuje sie, ze moze wystapic¢ nawet
u 80% dorostej populacji, a nieprawidtowo leczony
moze ulec chronifikacji i przejs¢ w przewlekty bél
krzyza [10]. Potwierdzenie skutecznosci naproksenu
w postaci soli sodowej (Nalgesin Forte®) u chorych
z bélem krzyza uzyskano w najnowszym badaniu
klinicznym NEST [11]. W tym otwartym badaniu
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naproksen stosowany przez 2 tygodnie w dawce 2
razy 550 mg u chorych z ostrym niespecyficznym
bélem krzyza (n = 90) znamiennie zmniejszat na-
silenie b6lu o minimum 30% w 7. dniu obserwacji
u 88,5% chorych, a w 14. dniu obserwacji u 93%.
Zupetna ulge w bolu stwierdzano u 44,8% bada-
nych w 7. dniu stosowania leku, a u 67,8% w 14.
dniu obserwacji. Stosowanie naproksenu popra-
wiato takze znamiennie funkcjonowanie pacjenta
w codziennych czynnosciach (oceniane w kwestio-
nariuszu Oswestry), takich jak stanie, chodzenie,
siedzenie, spanie, podnoszenie, co wiecej - istotnie
(0 27%) poprawiato ruchomos¢ kregostupa (popra-
wa ruchomosci z 15,7 cm w czasie pierwszej wizyty
do 20,0 cm podczas wizyty kontrolnej) oceniang
w tescie Schobera. U 94,3% pacjentéw nie obser-
wowano zadnego objawu niepozadanego, jedynie
u 5 pacjentéw (5,7%) wystapity tagodne objawy
z przewodu pokarmowego (nudnosci, dyskomfort
w nadbrzuszu). Badanie prowadzono u pacjentow
stosunkowo mtodych (Sredni wiek 43 lata) i bez po-
waznych obcigzen ogdlnoustrojowych.

Dziatanie przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stanowig pod-
stawowa grupe lekéw zalecanych i stosowanych
u chorych z zapalnymi schorzeniami kregostupa,
w tym ZZSK. Jedna z ostatnich analiz skutecznosci
poszczegdlnych NLPZ u chorych z ZZSK wykazata,
ze naproksen skuteczniej zmniejszat nasilenie bélu
niz meloksykam, diklofenak i celekoksyb, nato-
miast wykazywat stabsze dziatanie przeciwbdlowe
niz etorykoksyb. Naproksen lepiej niz diklofenak
i celekoksyb poprawiat funkcjonowanie pacjenta
oceniane w kwestionariuszu BASFI (Bath Ankylosing
Sponaylitis Functional Index). Autorzy podkreslaja
réwniez, ze ryzyko powikfan z przewodu pokarmo-
wego byto wyzsze w grupie stosujacej naproksen
i diklofenak w poréwnaniu z placebo (naproksen
- OR = 2,87, 95% Crl: 1,06-7,67, diklofenak — OR =
2,38, 95% Crl: 1,08-4,93), ale ogdlne ryzyko jakich-
kolwiek objawdéw niepozadanych dla naprokse-
nu nie réznito sie istotnie od placebo (OR = 1,17,
95% Crl: 0,70-2,08) [12]. W leczeniu chorych z za-
palnymi zespotami bolowymi istotny jest fakt, ze
naproksen jest pochodng kwasowg o pK, 4,15. Dla-
tego w Srodowisku kwasnym (np. w miejscu stanu
zapalnego) wystepuje gtéwnie w formie niezjoni-
zowanej i szybko przechodzi do wnetrza komérki,
gdzie hamuje COX-2.

Zaréwno wytyczne American College of Rheumatolo-
gy [13], jak i EULAR [14] zalecaja u chorych z ostrym
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napadem dny moczanowej jako leczenie pierw-
szego wyboru kolchicyne, NLPZ lub steroidy syste-
mowo, takze w terapii tagczonej. Kolchicyna i NLPZ
nie powinny by¢ stosowane u chorych z ciezka
niewydolnoscia nerek z klirensem kreatyniny CrCl
< 30 ml/min. W badaniach klinicznych wykazano,
ze naproksen w dawce 500 mg 2 razy dziennie cha-
rakteryzuje sie skutecznoscia analgetyczna poréw-
nywalna ze steroidamii kolchicyna, przy czym napro-
ksen jest lepiej tolerowany niz kolchicyna [15, 16].

W Polsce naproksen oraz sél sodowa naproksenu sg
jednymi z niewielu NLPZ (obok etorykoksybu, diklo-
fenaku i acemetacyny) zarejestrowanych zgodnie
z ChPL w leczeniu ostrych napadéw dny moczano-
wej [8].

Dzialanie przeciwgoraczkowe
Najczestsze objawy ogdlnoustrojowe, ktére towa-
rzysza infekcjom wirusowym (na przyktadzie infek-
¢ji SARS-CoV-2) [17, 18]:
« goraczka — u 83% pacjentow,

kaszel — 82%,

dusznos¢ - 31%,
+  bodle migsniistawdw — 11%,

splatanie — 9%,

bol glowy - 8%,
+  bdlgardta - 5%,

katar — 4%,

bol w klatce piersiowej — 2%,
+  biegunka - 2%,

nudnosci, wymioty - 1%.
Boéle miesni i stawow, bdle gtowy i goraczka w trak-
cie infekcji wirusowej powstaja na skutek masywne-
go uwolnienia cytokin prozapalnych w odpowiedzi
na ekspozycje organizmu na obecnosc¢ wirusa. Cyto-
kiny prozapalne, uwalniane po kontakcie z wirusem,
indukuja enzym COX-2 oraz synteze prostaglandyn
i interleukin, co ma na celu aktywacje komérek ukta-
du immunologicznego, uruchomienie odpowiedzi
zapalnej, mechanizméw obronnych i naprawczych
organizmu. Klinicznie objawia sie to tzw. odpowie-
dzig chorobowa (ang. sickness response), powszech-
nie opisywana jako objawy grypopodobne [18-20].
Z uwagi na zapalny mechanizm powstawania bélu
miesni, stawdw, glowy oraz gorgczki w trakcie infek-
¢ji wirusowej lekami z wyboru powinny by¢ NLPZ,
z uwzglednieniem ich indywidualnego profilu sku-
tecznosci i bezpieczenstwa. Analiza bazy Cochrane
dotyczaca skutecznosci NLPZ, w tym naproksenu,
w przeziebieniu wykazata, ze NLPZ znamiennie
zmniejszaja nasilenie kichania, bdlu gtowy, bélu
uszu, bélu miesni i stawdw, natomiast nie wptywaja
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na ogdlne nasilenie objawdéw, kaszlu i nie skracaja
czasu trwania przeziebienia [21].

Naproksen pod katem profilu farmakokinetycznego
jest lekiem szczegdlnym u chorych goraczkujacych.
Jego skutecznos$¢ w leczeniu goraczki wykazano
w przegladzie systematycznym 15 RCT dotyczacych
chorych na nowotwoér z nieinfekcyjng goraczka no-
wotworowa i goraczka o nieznanej etiologii, otrzy-
mujacych leki przeciwgorgczkowe. Mechanizm
powstawania goragczki u chorych na nowotwér
jest podobny jak w infekcji wirusowej i takze wiagze
sie z aktywnoscia cytokin prozapalnych, dlatego
wyniki uzyskane z analizy mozna ekstrapolowac¢
na leczenie goraczki u chorych z infekcjg wirusowa
[23]. W analizie tej wykazano, ze naproksen w daw-
ce 125-750 mg/dobe skutecznie obnizat goraczke
U 67-94% chorych na nowotwor, a efekt przeciw-
goraczkowy pojawiat sie szybciej w poréwnaniu
z innymi ocenianymi NLPZ (ibuprofen, rofekoksyb,
diklofenak, indometacyna). Naproksen i inne NLPZ
byty takze skuteczniejsze w obnizaniu goraczki niz
steroidy, ktére byty skuteczne tylko u 50% chorych.
Zalecany czas stosowania naproksenu w leczeniu
goraczki to 3 dni. Dodatkowa zaletg jest jego dtugi
okres pottrwania i stabilny efekt przeciwgoracz-
kowy oraz mozliwos¢ faczenia go z innymi lekami
przeciwgoraczkowymi, np. paracetamolem lub
metamizolem.

Dziatanie przeciwwirusowe

W badaniach eksperymentalnych u zwierzat wyka-
zano, ze niektére z NLPZ majg dziatanie przeciwwi-
rusowe. Jest to efekt bezposredni i wielokierunko-
wy, niezalezny od hamowania COX. Takie dziatanie
wykazuje takze naproksen. Udowodniono, ze lek
ten wiagze nukleoproteine NP wirusa grypy A i B,
powodujac oddziatywania elektrostatyczne i hy-
drofobowe z RNA, co znaczaco utrudnia replikacje
wirusa i eksport na zewnatrz z zainfekowanej ko-
morki. W badaniach eksperymentalnych u myszy
efekt przeciwwirusowy naproksenu utrzymywat sie
nawet po 8 pasazach wirusa, co $wiadczy o braku
rozwoju opornosci wirusa na lek. Efekt przeciwwi-
rusowy naproksenu byt silniejszy niz w przypadku
nimesulidu, celekoksybu i indometacyny [26]. Efekt
przeciwwirusowy naproksenu byt na tyle obiecuja-
cy, ze obecnie w eksperymentach u zwierzat bada-
ne sa analogi strukturalne naproksenu, pozbawione
dziatania na COX-2 [27-29].

Przeciwwirusowy efekt naproksenu obserwowany
w eksperymencie zostat wykorzystany w praktyce
klinicznej w trakcie infekcji wirusem grypy typu A

(H3N2). Zatozeniem badania klinicznego byto, ze
zaréwno naproksen, jak i klarytromycyna dziataja
przeciwwirusowo. Obserwacja kliniczna dotyczyta
217 chorych (wiek srednio 80 lat, mezczyzni 54%)
z potwierdzong laboratoryjnie grypa typu A (H3N2)
wymagajacych hospitalizacji z powodu ciezkiego
przebiegu choroby i goraczki > 38°C, obrazu zapa-
lenia ptuc w radiogramie lub tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej (zageszczenia migzszowe)
oraz co najmniej jednego z innych objawéw przy
przyjeciu do szpitala. Zastosowanie potaczenia
klarytromycyna 500 mg + naproksen 200 mg +
oseltamiwir 75 mg 2 razy na dobe przez 2 dni,
a nastepnie oseltamiwir 75 mg 2 razy na dobe przez
3 dni skutkowato nizsza ogélna $miertelnoscia
w 30. (0,9% vs 8,2%, p = 0,01) i 90. (1,9% vs 10%,
p = 0,01) dniu obserwacji, szybszym ustepowa-
niem objawow zapalenia ptuc i krétszym czasem
hospitalizacji w poréwnaniu z samym oseltami-
wirem.

Zaletg naproksenu w infekcji wirusowej o ciez-
kim przebiegu moze by¢ takze jego dziatanie
antycytokinowe, potencjalnie hamujace burze
cytokinowa. Naproksen moze wiec taczy¢ dzia-
tanie przeciwwirusowe o szerokim spektrum
z dziataniem przeciwzapalnym, co moze po-
moc zmniejszy¢ wysoka Smiertelnos¢ zwigzana
z COVID-19 i grypa [30]. Zaplanowane jest row-
niez badanie kliniczne ENACOVID majace na
celu ocene skutecznosci naproksenu w dawce
2 razy 250 mg potaczonego ze standardowym
leczeniem u oséb w ciezkim stanie hospitalizowa-
nych z powodu COVID-19 [31].

Bezpieczenstwo

Ryzyko objawoéw niepozadanych ze strony przewo-
du pokarmowego, uktadu sercowo-naczyniowego,
nerek i watroby zwigzanych ze stosowaniem NLPZ
zwykle wzrasta wraz z dawka i czasem trwania
terapii.

Naproksen hamuje obydwie izoformy COX w po-
dobnym stopniu, wykazuje silny efekt przeciwptyt-
kowy, podobny do ASA, dlatego uwazany jest za
najbezpieczniejszy NLPZ w odniesieniu do powi-
ktan sercowo-naczyniowych. Analiza Bhala i wsp.
[34] wykazata, Zze stosowanie naproksenu nie jest
zwigzane z wyzszym ryzykiem niektérych powi-
ktah sercowo-naczyniowych, w tym incydentéw
naczyniowych zakrzepowo-zatorowych oraz zgo-
nu z ich powodu, w poréwnaniu z placebo, a jed-
noczesnie ryzyko to jest dwukrotnie nizsze niz dla
diklofenaku lub ibuprofenu w wysokich dawkach.
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Krotkotrwate stosowanie naproksenu w niskich
dawkach nie ma takze wptywu na cisnienie tetni-
cze krwi i skutecznos¢ lekow hipotensyjnych [35].
Na podstawie licznych RCT i analiz mozna uznac
naproksen za lek o niskim ryzyku powikfan w za-
kresie uktadu sercowo-naczyniowego [35, 36], jak-
kolwiek FDA wskazuje, Zze nie ma obecnie na rynku
leku z grupy NLPZ zupetnie pozbawionego ryzyka
takich powiktan [37].

Fakt, Zze naproksen silnie hamuje COX-1, moze
skutkowa¢ wyzszym ryzykiem powiktan dotycza-
cych przewodu pokarmowego, jakkolwiek ryzyko
zalezy od dawki naproksenu i czasu jego stosowa-
nia. Ryzyko to mozna zmniejszy¢, stosujac rowno-
czesdnie leki zobojetniajace (antacida, inhibitory
pompy protonowej, mizoprostol) lub przyjmujac
naproksen rownoczesnie z pokarmem [2]. U cho-
rych z przewidywanym wyzszym ryzykiem powi-
ktan z przewodu pokarmowego terapia naprokse-
nem powinna by¢ indywidualizowana, a pacjent
monitorowany i poinformowany o potencjalnym
ryzyku.

Podsumowanie

Naproksen to multifunkcjonalny NLPZ, obecny

w praktyce klinicznej od lat. Badania eksperymen-

talne i kliniczne ostatnich lat dostarczyty wielu do-

wodow, ze lek ten wyrdznia sie na tle innych NLPZ.

Najwazniejsze cechy wyrdzniajace naproksen:

+ liczne pozacyklooksygenazowe dziatania prze-
ciwbolowe i przeciwzapalne,

«  szybki poczatek dziatania (s6l sodowa) — szybki
efekt przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy,

«  szybszy efekt przeciwgorgczkowy w poréwna-
niu z innymi NLPZ,

« stabilny i dtugotrwaty efekt przeciwbdlowy
i przeciwgoraczkowy,

«  potwierdzona skutecznos¢ u chorych z bélami
gtowy, synergizm z tryptanami,

« potwierdzone dziatanie przeciwwirusowe
w badaniach eksperymentalnych,

«  korzystny profil bezpieczenstwa i ryzyka powi-
ktan z ukfadu sercowo-naczyniowego,

« akceptowalny profil bezpieczeristwa i ryzyka
powiktan z przewodu pokarmowego.

Badania eksperymentalne wskazuja na potencjal-

ne nowe mozliwosci zastosowania naproksenu

w codziennej praktyce klinicznej, by¢ moze takze

w nowych obszarach terapeutycznych. Z uwagi na

potwierdzone stabilne dziatanie przeciwbélowe

i przeciwgoraczkowe naproksen jest przydatny

réwniez w leczeniu chorych z objawami infekgji.

LEKARZ POZ 3/2020

LEKI w POZ

PiSmiennictwo

. Van Hecken A, Schwartz JI, Depré M i wsp. Comparative

inhibitory activity of rofecoxib, meloxicam, diclofenac,
ibuprofen, and naproxen on COX-2 versus COX-1 in he-
althy volunteers. J Clin Pharmacol 2000; 40: 1109-1120.
Brutzkus JC, Shahrokhi M, Varacallo M. Naproxen.
W: StatPearls. Treasure Island (FL). StatPearls Publishing,
2020.

Cicala C, lanaro A, Fiorucci S i wsp. NO-naproxen mo-
dulates inflammation, nociception and downregulates
T cell response in rat Freund’s adjuvant arthritis. Br
J Pharmacol 2000; 130: 1399-1405.

Tahami SM, Aminian A, Azarpira N. Experimental stu-
dy on protective role of NSAID on articular cartilage
destruction in septic arthritis. Arch Bone Jt Surg 2020;
8:89-93.

Glazer PA, Rosenwasser MP, Ratcliffe A. The effect of na-
proxen and interleukin-1 on proteoglycan catabolism
and on neutral metalloproteinase activity in normal
articular cartilage in vitro. J Clin Pharmacol 1993; 33:
109-114.

Ounissi-Benkalha H, Pelletier JP, Tardif G i wsp. In vitro
effects of 2 antirheumatic drugs on the synthesis and
expression of proinflammatory cytokines in synovial
membranes from patients with rheumatoid arthritis.
J Rheumatol 1996; 23: 16-23.

Hautaniemi T, Petrenko N, Skorinkin A, GiniatullinR. The
inhibitory action of the antimigraine nonsteroidal anti-
-inflammatory drug naproxen on P2X3 receptor-media-
ted responses in rat trigeminal neurons. Neuroscience
2012; 209: 32-38.

Naproksen sodowy — Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego.

Smith S, Deshpande B, Collins J i wsp. Comparative pain
reduction of oral non-steroidal anti-inflammatory drugs
and opioids for knee osteoarthritis: systematic analytic
review. Osteoarthritis Cartilage 2016; 24: 962-972.

Rice ASC, Smith BH, Blyth FM. Pain, and the global bur-
den of disease. Pain 2016; 157: 791-796.

Levin OS, Skoromets AA, Tabeeva GRiwsp. [The efficacy
and safety of naproxen in the treatment of nonspecific
lumbalgia: the results of an open multi-center study
(NEST)]. Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova 2019; 119:
27-31.

Fan M, Liu J, Zhao B i wsp. Indirect comparison of NSA-
IDs for ankylosing spondylitis: Network meta-analysis
of randomized, double-blinded, controlled trials. Exp
Ther Med 2020; 19: 3031-3041.

FitzGerald JD, Dalbeth N, Mikuls T, et al. 2020 American
College of Rheumatology Guideline for the Manage-
ment of Gout. Arthritis Care Res (Hoboken) 2020; 72:
744-760 [Erratum: Arthritis Care Res (Hoboken). 2020;
72:1187].

Richette P, Doherty M, Pascual E i wsp. 2016 updated
EULAR evidence-based recommendations for the ma-
nagement of gout. Ann Rheum Dis 2017; 76: 29-42.
Janssens HJ, Janssen M, van de Lisdonk EH i wsp. Use
of oral prednisolone or naproxen for the treatment of
gout arthritis: a double-blind, randomised equivalence
trial. Lancet 2008; 371: 1854-1860.

Roddy E, Clarkson K, Blagojevic-Bucknall M i wsp. Open-
-label randomised pragmatic trial (CONTACT) compa-
ring naproxen and low-dose colchicine for the treat-
ment of gout flares in primary care. Ann Rheum Dis
2020; 79: 276-284.

218 —



LEKI w POZ

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

220

Chen N, Zhou M, Dong X i wsp. Epidemiological and
clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel corona-
virus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study.
Lancet. 2020; 395: 507-513.

Huang C, Wang Y, Li X i wsp. Clinical features of pa-
tients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan,
China. Lancet 2020; 395: 497-506. [Erratum: Lancet
2020; 395: 496].

Eccles R. Understanding the symptoms of the common
cold and influenza. Lancet Infect Dis 2005; 5: 718-725.
Matsuda M, Huh Y, Ji RR. Roles of inflammation, neuro-
genic inflammation, and neuroinflammation in pain.
J Anesth 2019; 33: 131-139.

Kim SY, Chang YJ, Cho HM i wsp. Non-steroidal anti-
-inflammatory drugs for the common cold. Cochrane
Database Syst Rev 2015; (9): CD006362.

Josa M, Urizar JP, Rapado J i wsp. Pharmacokinetic/
pharmacodynamic modeling of antipyretic and anti-in-
flammatory effects of naproxen in the rat. J Pharmacol
Exp Ther 2001; 297: 198-205.

Zhang H, Wu Y, Lin Z i wsp. Naproxen for the treatment
of neoplastic fever: A PRISMA-compliant systematic
review and meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2019;
98: e15840.

Marmura MJ, Silberstein SD, Schwedt TJ. The acute tre-
atment of migraine in adults: the American Headache
Society evidence assessment of migraine pharmaco-
therapies. Headache 2015; 55: 3-20.

Syed YY. Sumatriptan/naproxen sodium: a review in
migraine. Drugs 2016; 76: 111-121.

Zheng W, Fan W, Zhang S i wsp. Naproxen exhibits
broad anti-influenza virus activity in mice by impeding
viral nucleoprotein nuclear export. Cell Rep 2019; 27:
1875-1885.

Lejal N, Tarus B, Bouguyon E i wsp. Structure-based
discovery of the novel antiviral properties of naproxen
against the nucleoprotein of influenza A virus. Antimi-
crob Agents Chemother 2013; 57: 2231-2242.

Dilly S, Fotso Fotso A, Lejal N i wsp. From naproxen
repurposing to naproxen analogues and their antiviral
activity against influenza A virus. J Med Chem 2018; 61:
7202-7217.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Tarus B, Bertrand H, Zedda G i wsp. Structure-based
design of novel naproxen derivatives targeting mo-
nomeric nucleoprotein of Influenza A virus. J Biomol
Struct Dyn 2015; 33: 1899-1912.

Hung IFN, To KKW, Chan JFW i wsp. Efficacy of clarith-
romycin-naproxen-oseltamivir combination in the tre-
atment of patients hospitalized for influenza A(H3N2)
infection: an open-label randomized, controlled, phase
llb/1l trial. Chest 2017; 151: 1069-1080.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/
NCT04325633?cond=COVID-19&draw=3&view=record
Bennett JS, Daugherty A, Herrington D i wsp. The use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): a scien-
ce advisory from the American Heart Association.
Circulation 2005; 111: 1713-1716 [Erratum: Circulation
2005; 111: 17171.

DeArmond B, Francisco CA, Lin JS, et al. Safety profile
of over-the-counter naproxen sodium. Clin Ther 1995;
17:587-586.

Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collabo-
ration; Bhala N, Emberson J, Merhi A i wsp. Vascular
and upper gastrointestinal effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual
participant data from randomised trials. Lancet 2013;
382:769-779.

Angiolillo DJ, Weisman SM. Clinical Pharmacology and
Cardiovascular Safety of Naproxen. Am J Cardiovasc
Drugs 2017; 17: 97-107.

White WB, Kloner RA, Angiolillo DJ, Davidson MH. Car-
diorenal safety of OTC analgesics. J Cardiovasc Pharma-
col Ther 2018; 23: 103-118.

Pirlamarla P, Bond RM. FDA labeling of NSAIDs: Re-
view of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in car-
diovascular disease. Trends Cardiovasc Med 2016; 26:
675-680.

Adres do korespondencgji:

dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska, EDPM
Zaktad Badania i Leczenia B6lu

Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski
ul. Sniadeckich 10

31-531 Krakow

e-mail: mkocotkepska@gmail.com

LEKARZ POZ 3/2020



