Jarostaw Woron

LEKI w POZ

Oddziat Kliniczny Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakéw

Dobor lekow z grupy NLPZ
do profilu pacjenta —
na co zwroci¢c uwage

Selection of NSAIDs according to the patient’s
profile — what to pay attention to

Streszczenie
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) s jednymi
z najczesciej ordynowanych lekéw w praktyce lekarskiej.
Ich wybdr musi uwzgledniac profil farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczny, lokalizacje bélu oraz cechy
leczonego pacjenta. Znaczna czes¢ populacji pacjentow
z bélem wymagajacych stosowania NLPZ to osoby
z wielochorobowoscia, a zatem czesto przyjmujace
réwniez inne leki, ktére moga modyfikowac dziatanie
przeciwbdlowe i przeciwzapalne stosowanego NLPZ,
a takze wptywac na ryzyko wystepowania powikifan.

Stowa kluczowe
NLPZ, kryteria wyboru, skutecznos¢, bezpieczerstwo

Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
one of the most commonly prescribed drugs in medical
practice. Their selection must take into account the
pharmacokinetic-pharmacodynamic profile, pain
localization and the characteristics of the treated
patient. A significant population of patients with pain
requiring NSAID use are most often patients with
multiple diseases, and therefore often taking other
drugs in addition to NSAIDs, which may both modify the
analgesic and anti-inflammatory effects of NSAIDs and
may affect the risk of complications.
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N iesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg
jednymi z najczesciej ordynowanych lekéw
w praktyce lekarskiej. Ich wybér musi uwzgled-
nia¢ profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny,
lokalizacje bolu oraz cechy leczonego pacjenta.
Znaczna czes$¢ populacji pacjentéw z bélem wyma-
gajacych stosowania NLPZ to osoby z wielochoro-
bowoscia, a zatem czesto przyjmujgce takze inne
leki, ktére moga modyfikowac dziatanie przeciwbo-
lowe i przeciwzapalne stosowanego NLPZ, a takze
wptywac na ryzyko wystepowania powiktan. Ponad
wszelka watpliwos¢ wiemy dzisiaj, ze wybér leku
w terapii bélu musi by¢ indywidualizowany, gdyz
nieuwzglednienie cech pacjenta i leku moze wywo-
ta¢ efekty farmakoterapii jatrogenizacyjnej, ktéra
niesie ze soba nikty efekt terapeutyczny przy poja-
wianiu sie kolejnych dziatan niepozadanych. Zgod-
nie z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia
bolu NLPZ moga by¢ przyjmowane droga doustna,
dozylng lub aplikowane miejscowo. Absolutnie nie
zaleca sie stosowania tej grupy lekéw w czopkach
i iniekcjach domiesniowych z uwagi na niekorzystny
wptyw podania NLPZ tymi drogami na ich profil far-
makokinetyczny, a co za tym idzie - szybko$¢ dziata-
nia analgetycznego oraz efekt przeciwbdlowy, kté-
ry zalezy od stezenia leku w miejscu, gdzie powstaje
nocycepcja. Im bardziej nasilony jest stan zapalny
u pacjenta z dolegliwosciami bélowymi, tym silniej
hamujacy aktywnos¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2)
NLPZ powinien by¢ wybierany w terapii. Oczywiscie
nie wolno zapomina¢, ze wiekszo$¢ dostepnych dzi-
siaj NLPZ wywotuje takze efekty pozacyklooksyge-
nazowe, ktore sg istotnym elementem wyboru leku.

W praktyce najwiecej NLPZ jest stosowanych droga
doustng i warto przypomnie¢, ze wiele jednoczes-
nie stosowanych lekéw moze zmienia¢ parametry
ich uwalniania i wchtaniania, co w oczywisty sposéb
moze niekorzystnie modyfikowac ich skutecznos¢
terapeutyczna. Szczegdlnie istotne sg leki, ktére
moga wptywac na bezpieczenstwo gastroenterolo-
giczne NLPZ i mogg poprzez dziatanie dyspulsywne
(asynchroniczne, rozkojarzajace czy zaburzajace pe-
rystaltyke przewodu pokarmowego) oddziatywa¢
na farmakokinetyke tych lekdw, w szczegélnosci na
ich wchtanianie. W tabeli 1 zebrano leki, na ktore
nalezy zwréci¢ uwage podczas wyboru NLPZ, gdyz
moga one zwiekszac ryzyko uszkodzenia gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (GOPP) [1].
Warto przypomnie¢, ze leki z grupy inhibitoréw
pompy protonowej (PPI) nalezy stosowac tylko
w przypadku istotnego klinicznie ryzyka uszkodze-
nia GOPP. Wszystkie leki z grupy NLPZ (z wyjatkiem
nabumetonu i soli lizynowej ketoprofenu) sg staby-
mi kwasami, dlatego podwyzszenie pH w zotadku,
bedace konsekwencja stosowania PPI, zmniejsza ich
wchfanianie [1-3].

Koksyby jako NLPZ wybidrczo blokujace COX-2 wy-
kazuja optymalny profil bezpieczenstwa w stosun-
ku do GOPP. NLPZ w postaci rozpuszczalnej z uwagi
na szybsze wchianianie w poréwnaniu z formami
statymi sa preferowane u pacjentéw ze zwiekszo-
nym ryzykiem krwawienia z GOPP, a takze u pacjen-
tow przyjmujacych jednoczesnie inne leki, ktdre
moga indukowac dziatanie dyspulsywne. W tabeli 2
zebrano leki, ktére moga indukowac dyspulsje, wy-
dtuzajac wchtanianie statych postaci NLPZ [1].

Tabela 1. Leki (oprécz NLPZ), ktére moga zwiekszaé ryzyko uszkodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego

(GOPP)

Wptyw na GOPP

Leki, ktére moga powodowac powiktanie, istotne implikacje kliniczne

uszkodzenie przetyku

bifosfoniany

sole potasu - szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw
lezacych wskazane sa rozpuszczalne lub ptynne postacie soli potasu

sole zelaza — wskazane sg ptynne postacie soli zelaza z uwagi na krétszy czas
kontaktu z btona $luzowa przewodu pokarmowego

tetracykliny - wskazane s3 rozpuszczalne postacie, np. doksycykliny

refluks zotadkowo-przetykowy nitraty
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antagonisci wapnia

leki o dziataniu dopaminergicznym

teofilina

progestageny — minimalne ryzyko w przypadku progestagenéw stosowanych
w doustnej hormonalnej antykoncepcji

wzrost ryzyka krwawienia z GOPP antykoagulanty

leki przeciwptytkowe

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
mitorzab japonski (Ginkgo biloba)

zen-szen
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Tabela 2. Leki, ktére moga wywotywac efekt dyspulsywny
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Lek lub grupa lekéw Mechanizm farmakodynamiczny

analgetyki opioidowe

dziatanie na receptory MOR zlokalizowane
na miesniéwce przewodu pokarmowego

tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — amitryptylina, doksepina | dziatanie antycholinergiczne

neuroleptyki, pochodne fenotiazyny

dziatanie antycholinergiczne

bromfeniramina, chlorfeniramina, triprolidyna

leki przeciwhistaminowe | generacji: klemastyna, dimetinden,

dziatanie antycholinergiczne

difenhydramina

dziatanie antycholinergiczne

doksylamina

dziatanie antycholinergiczne

hydroksyzyna

dziatanie antycholinergiczne

butylobromek hioscyny

dziatanie antycholinergiczne

spazmolityki muskulotropowe, np. drotaweryna

hamowanie naptywu jonéw wapnia do komorek
miesni gtadkich przewodu pokarmowego

antagonisci wapnia

hamowanie naptywu jonéw wapnia do komoérek
miesni gtadkich przewodu pokarmowego

mianseryna

dziatanie antycholinergiczne

U pacjentéw leczonych NLPZ nalezy ograniczy¢ do
minimum stosowanie lekéw i przede wszystkim su-
plementéw diety o dziataniu zétciopednym, ktére
aktualnie sa agresywnie reklamowane bez infor-
madji o potencjalnych zagrozeniach wynikajacych
z ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego,
szczegdblnie w terapii skojarzonej [1, 3].
Ryzyko gastroenterologiczne wystepuje takze
u chorych na nowotwdr w trakcie leczenia syste-
mowego oraz stosowania niektérych lekéw ukie-
runkowanych molekularnie. Sg to czesto pacjenci
wymagajacy leczenia przeciwboélowego i takze
w tej grupie musimy pamietac o koniecznosci in-
dywidualizacji farmakoterapii. Szczegoélnie zaleca-
ne w takiej sytuacji sg koksyby lub preferencyjne
inhibitory COX-2. W tabelach 3 i 4 wymieniono leki
stosowane w leczeniu systemowym u chorych na
nowotwor, ktére moga uszkadzac przewdd pokar-
mowy. U pacjentéw przyjmujacych te grupy lekéw
szczegolnie istotna jest indywidualizacja wyboru
NLPZ [4, 5].
Skutecznos¢ przeciwbolowa, a zwhaszcza przeciw-
zapalna NLPZ zalezy m.in. od objetosci dystrybucji
(Vg). Jest to parametr farmakokinetyczny, ktéry cha-
rakteryzuje dystrybucje leku w ustroju, definiowany
jako hipotetyczna objetos¢ ptynéw ustrojowych,
w ktérej podany lek po rbwnomiernym rozmiesz-
czeniu osiggatby takie samo stezenie jak we krwi
[3-10].
W praktyce liczbowa warto$¢ tego parametru in-
formuje o rozmieszczeniu leku w danych kompart-
mentach ustroju i oznacza, ze:
« V4 <71 (ok.10% masy ciata) - lek ulega dystry-
bucji jedynie w tozysku naczyniowym;

Tabela 3. Leki stosowane w leczeniu systemowym, ktére
moga uszkadzac przewdd pokarmowy

taksany

pochodne platyny

antracykliny

fluoropirymidyny

cytarabina

gemcytabina

metotreksat

ifosfamid

dakarbazyna

prokarbazyna

Tabela 4. Leki ukierunkowane molekularnie, ktére moga
indukowa¢ objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego

gefitynib

erlotynib

imatynib

bortezomib

temsirolimus

sunitynib

sorafenib

bewacyzumab

«  Vg=7+201(ok.30% masy ciata) - lek przenika
do przestrzeni pozanaczyniowej i ulega roz-
mieszczeniu w ptynach pozakomdérkowych;

«  Vg=20+40I (ok. 60% masy ciata) - lek ulega
rozmieszczeniu w catkowitej wodzie organizmu;
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Tabela 5. Objetos¢ dystrybucji wybranych niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych stosowanych w praktyce
klinicznej

Objetos¢  Objetos¢ dystrybudii[l]

dystrybucji  dla czlowieka o masie

[I/kg] ciata 70 kg
celekoksyb 5,71 400
deksketoprofen 0,25 17,5
diklofenak 14 98
etorykoksyb 1,71 120
ibuprofen 0,1-0,2 7-14
ketoprofen 0,1-0,2 7-14
meloksykam 0,235 16,5
naproksen 0,16 N
nimesulid 0,18-0,39 12,6-27,3
lornoksykam 0,1-0,2 7-14

Tabela 6. Leki, ktére moga zwiekszac ryzyko uszkodzenia
nerek podczas jednoczesnego przyjmowania przez
pacjenta niesteroidowych lekédw przeciwzapalnych

inhibitory konwertazy angiotensyny

antagonisci receptora AT1

eplerenon

spironolakton

diuretyki petlowe, szczegdlnie furosemid z uwagi
na profil farmakokinetyczny

paracetamol - lek wykazuje zdolno$¢ do redukgji

aktywnosci reninowej osocza

+  Vg4>40I(nawet gdy jest to powyzej 100% masy
ciata) - lek w znacznym stopniu wiaze sie ze
strukturami wewnatrzkomoérkowymi, ulega
optymalnej dystrybucji do tkanek obwodo-
wych, w ktérych moze by¢ kumulowany.

Parametr ten ma istotne znaczenie w przypadku

stosowania NLPZ, kiedy penetracja leku do tkanek

obwodowych objetych procesem zapalnym oraz
czas przebywania w nich powinny by¢ istotnymi
elementami wyboru. W tabeli 5 zebrano objetosci
dystrybucji (V4) wybranych NLPZ stosowanych

w praktyce klinicznej [4].

Im wyzsza objetos¢ dystrybucji, tym lepsza pene-

tracja do kompartmentéw obwodowych, w tym

tych, w ktérych toczy sie proces zapalny bedacy
przyczyna nocycepcji. Gromadzace sie w miejscu
zapalenia cytokiny oraz jony wodorowe moga tak-
ze w istotny sposob wptywac na dystrybucje NLPZ

w miejscu zapalenia [1, 4, 7, 8].

Wybér NLPZ musi uwzglednia¢ takze pacjentow

z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Warto

pamieta¢, ze u 0séb przyjmujacych kwas acetylosa-

licylowy w dawkach przeciwptytkowych nie stwier-

dzono interakgcji farmakokinetycznych w przypadku
stosowania takich NLPZ, jak ketoprofen i deksketo-
profen. Niskim ryzykiem interakgji z lekami prze-
ciwptytkowymi charakteryzuja sie koksyby (w tym
etorykoksyb) oraz nimesulid. U pacjentéw po uda-
rach, ostrych zespotach wieficowych, z choroba
wiefcowg oraz z niewydolnoscig serca nie zaleca
sie stosowania diklofenaku i aceklofenaku [1]. Dla
obydwu lekéw w tym zakresie wydano komunikaty
bezpieczenstwa.

Indywidualizacja wyboru NLPZ jest niezbedna tak-
ze w celu ochrony nerek przed potencjalna nefro-
toksycznoscia terapii. Warto przypomnie(, ze jezeli
dochodzi do zaburzenia funkcji nerek u pacjenta
leczonego NLPZ, to jest to najczesciej konsekwen-
ja interakcji z innymi réwnoczesnie stosowanymi
lekami, dlatego tez tak wazna jest indywidualizacja
farmakoterapii. Pacjentowi leczonemu NLPZ nalezy
zawsze zapewni¢ odpowiednia, adekwatng do za-
potrzebowania podaz ptynéw. W tabeli 6 zebrano
leki, ktére stosowane jednoczesnie z NLPZ moga
zwiekszad ryzyko uszkodzenia nerek [1, 3].
Szczegblna ostroznosc¢ nalezy zachowac przy dobo-
rze NLPZ w populacji geriatrycznej. Pacjenci w po-
desztym wieku o wiele czesciej cierpig na dolegli-
wosci bélowe, w ktérych zastosowanie maja NLPZ.
Warto takze przypomnie¢, ze nie w kazdej sytuacji
mozna zastgpi¢ NLPZ paracetamolem. Paracetamol
jest nieskuteczny w bélu zapalnym oraz bélu trzew-
nym. Co wiecej, ostatnie zalecenia nie rekomenduja
stosowania paracetamolu jako analgetyku u oséb
z chorobga zwyrodnieniowg. Pacjenci nalezacy do
populacji geriatrycznej kumulujg czynniki ryzyka
polekowych dziatarh niepozadanych oraz charak-
teryzuja sie zmienng farmakokinetyka, co staje sie
wyzwaniem w praktyce klinicznej. Chodzi o to, aby
wybrac jak najskuteczniejszy analgetyk, pogodzi¢
go z innymi jednocze$nie stosowanymi lekami
i uwzgledni¢ zmiany towarzyszace procesom sta-
rzenia sie [1-4]. W tabeli 7 zebrano najistotniejsze
z praktycznego punktu widzenia zmiany, ktére majg
wptyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
przeciwboélowej.

Czas pandemii COVID-19 wptynat niekorzystnie na
funkcjonowanie pacjentéw z dolegliwosciami bé-
lowymi. Co wiecej, w tym okresie znaczaco wzrosto
zuzycie lekéw psychotropowych, wséréd ktoérych sg
takze leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)
oraz inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) [2]. Warto przypomnie¢, ze
skojarzenie tych dwéch grup lekéw przeciwde-
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presyjnych z NLPZ zwieksza ryzyko wystepowania
krwawien, réwniez z GOPP. Niestety nie zawsze pa-
mietamy o licznych interakcjach oraz skojarzeniach
NLPZ z SSRI lub SNRI, ktérych w praktyce nalezy
unikac. Interakcje te wynikaja z faktu, ze niektore
NLPZ maja zdolno$¢ hamowania aktywnosci izoen-
zyméw cytochromu P450, ktére metabolizuja leki
przeciwdepresyjne [2]. W tabeli 8 zebrano istotne
informacje dotyczace udziatu cytochromu P450
w metabolizmie wybranych NLPZ stosowanych
w praktyce.

Niektore leki z grupy NLPZ maja nieco inny szlak
metaboliczny niz wiekszo$¢ substancji leczniczych
tej grupy, co zasadniczo zmniejsza ryzyko nieko-
rzystnych interakgji zinnymi jednoczesnie stosowa-
nymi lekami (np. ketoprofen jest metabolizowany
gtéwnie przez sprzeganie z kwasem glukurono-
wym, a w minimalnym stopniu przez izoenzymy
CYP). Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie
NLPZ i lekédw z grupy SSRI lub SNRI, w praktyce
nie sg zalecane niektére potaczenia z uwagi na
wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych,
w szczegdlnosci krwawien. W tabeli 9 zebrano
najczestsze potaczenia, ktére moga prowadzi¢ do
istotnych klinicznie interakgji z nastepczym wysta-
pieniem objawéw niepozadanych [2].

Z uwagi na ryzyko interakcji farmakokinetycznych
nie nalezy kojarzy¢ celekoksybu z tramadolem. Ce-
lekoksyb jako inhibitor CYP2D6 hamuje metabolizm
tramadolu do bardziej aktywnego analgetycznie
O-demetylotramadolu. Konsekwencjg tej interakgji
moze by¢ ograniczenie efektu analgetycznego
oraz wzrost ryzyka wystapienia nudnosci i wymio-
tow. Warto takze przypomnie¢, ze jezeli pacjent
przyjmuje diklofenak, indometacyne, meloksykam,
celekoksyb, ibuprofen lub naproksen i wymaga
jednoczesnego podawania lekéw z grupy PPI, to
nie powinien by¢ to omeprazol ani ezomeprazol.
Oba te leki sg inhibitorami CYP2C9 oraz CYP2C19,
a zatem maja zdolnos$¢ hamowania metabolizmu
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Tabela 7. Zmiany farmakokinetyki lekéw u pacjentéw
w populacji geriatrycznej

wzrost pH soku zofagdkowego (atroficzne zapalenie
btony sluzowej zotadka, stosowanie lekéw hamujacych
wydzielanie kwasu solnego)

zmniejszenie wydzielania soku zotagdkowego

zwolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego

zmniejszenie powierzchni wchtaniania

zmniejszenie przeptywu krwi przez przewod
pokarmowy

zwiekszenie suchosci w jamie ustnej

zmniejszenie masy tkanek

rozrost tkanki ttuszczowej — zwiekszenie Vq lekéw
lipofilnych

zmniejszenie bezttuszczowej masy ciata -
zmniejszenie Vy lekéw hydrofilnych

zmniejszenie objetosci wody catkowitej

zmniejszenie stezenia albumin

zwiekszenie stezenia kwasnej a1-glikoproteiny

zmniejszenie pojemnosci wyrzutowej serca

zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanki i narzady
migzszowe

zmniejszenie aktywnosci enzymoéw metabolizujacych
leki w watrobie

wymienionych lekéw z grupy NLPZ [2]. Interakcje
majg znaczenie kliniczne, gdy NLPZ stosowane sg
w dawkach zblizonych do dawek putapowych, gdyz
w takich przypadkach moze sie zwiekszy¢ ryzyko
wystapienia objawdéw niepozadanych.
Przeciwwskazane jest tez faczenie wymienionych
NLPZ z produktami zawierajagcymi wyciagi z mi-
torzebu japonskiego oraz zen-szenia. Mitorzab
wykazuje zdolnos¢ do hamowania aktywnosci
CYP2C9 oraz CYP2C19, natomiast zen-szen hamuje
aktywnos¢ CYP2C9, a konsekwencja tych interakgji
jest wzrost ryzyka krwawien, w tym zagrazajacych
zyciu [2].

W praktyce wybo6r NLPZ wymaga indywidualizacji
zaréwno z uwagi na cechy bélu, jak i cechy pacjenta.

Tabela 8. Niesteroidowe leki przeciwzapalne a cytochrom P450

Zahamowanie aktywnosci izoenzymu
cytochromu P450

Niesteroidowy lek przeciwzapalny

Izoenzym cytochromu P450
metabolizujacy lek

celekoksyb 209, 3A4 2D6
diklofenak 3A4,2C9 3A4,2C9
etorykoksyb 3A4

ibuprofen 209, 2C19 2C9
indometacyna 2C9,2C19 2C9,2C19
meloksykam 3A4,2C9

naproksen 1A2,2C9
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Tabela 9. Skojarzenia niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych z lekami z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI) oraz inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) a wzrost ryzyka

wystapienia objawéw niepozadanych

SSRI, SNRI

izoenzyméw cytochromu P450

Metabolizm watrobowy przy udziale

Implikacje kliniczne

3A4,2C19, 2D6

citalopram, escitalopram

nie zaleca sie taczenia z diklofenakiem,
indometacyna, celekoksybem

duloksetyna 1A2, 2D6

nie zaleca sie faczenia z celekoksybem

fluoksetyna

2D6, 3A4, 2C9, 2C19

nie zaleca sie faczenia z diklofenakiem,
indometacyna, celekoksybem, ibuprofenem

fluwoksamina 2D6, 1A2 nie zaleca sie faczenia z celekoksybem

paroksetyna 2D6, 3A4 nie zaleca sie faczenia z celekoksybem
i diklofenakiem

sertralina 2D6, 3A4, 2C9, 2C19 nie zaleca sie faczenia z diklofenakiem,

indometacyna, celekoksybem, ibuprofenem

wenlafaksyna 2D6, 3A4 nie zaleca sie faczenia z celekoksybem
i diklofenakiem
wortioksetyna 2D6, 3A4, 2C9 nie zaleca sie faczenia z celekoksybem

i diklofenakiem, indometacyng, ibuprofenem

Nieuwzglednienie tych czynnikéw moze by¢ przy-
czyng jatrogenizacji.
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Autor nie zgtasza zadnych finansowych ani osobi-
stych powiazan z osobami lub organizacjami, ktére
mogtyby negatywnie wptynac na tres¢ publikacji.
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