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Poradnia Leczenia Bélu, Uniwersytecka Przychodnia Specjalistyczna, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

Czym sie kierowaé przy wyborze
leku z grupy niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych

What is the guideline when choosing a drug
from the group of non-steroidal inflammatory

drugs?

Streszczenie
Nie mozna jednoznacznie przewidzie¢, ktéry sposréd
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) bedzie
najlepiej tolerowany przez konkretnego pacjenta.
Nie wykazano takze istotnej réznicy w dziataniu
przeciwboélowym pomiedzy poszczeg6inymi NLPZ.
Po dokonaniu wyboru NLPZ jego dawke powinno
sie stopniowo zwigkszac az do osiggniecia wyraznej
ulgi w bélu lub zalecanej dawki maksymalnej. Czas
dziatania przeciwbdlowego nie zawsze koreluje z czasem
pottrwania w surowicy krwi, dlatego przy dobieraniu
dawkowania oraz odstepéw pomiedzy dawkami leku
klinicysta powinien sie kierowa¢ odpowiedzig pacjenta na
leczenie. Poniewaz NLPZ wykazuja efekt sufitowy, przed
przerwaniem leczenia ta grupa lekéw nalezy wprowadzic¢
inny, gdy u pacjenta obserwuje sie niewystarczajaca
kontrole bélu po osiagnieciu dawki maksymalnej.
Stosowaniu NLPZ towarzysza niegrozne (niestrawnos¢,
zgaga, nudnosci, wymioty, anoreksja, zaparcie, bol
brzucha) i powazne (krwawienie, owrzodzenie, perforacja)

dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego.

Podczas przewlektego stosowania NLPZ nalezy

zwrdcic¢ szczeg6lng uwage na mozliwos¢ wystapienia
zaburzenia funkgji lub toksycznego uszkodzenia watroby
i nerek. Wstepny wybor NLPZ powinien by¢ oparty

na skutecznosci i bezpieczenstwie.

Stowa kluczowe
NLPZ, mechanizm dziatania, dziatania niepozadane,
wybor leku, bél przewlekty

Abstract
It is impossible to predict which NSAID will be best
tolerated by a particular patient; no particular NSAID
has demonstrated superiority over others for pain
relief. Once an NSAID has been selected, the dose
should be increased until pain has been relieved or
the maximal recommended dose has been achieved.
The duration of analgesia does not always correlate
with the serum half-life of the NSAID. Therefore, the
response of the patient should guide the clinician in
selecting dosing intervals of these agents. Because
NSAIDs have ceiling effects to their efficacy, if a patient
does not respond to the maximal dose of one NSAID,
another should be tried before discontinuation of
NSAID therapy. The use of NSAIDs has been associated
with both minor (dyspepsia, heartburn, nausea,
vomiting, anorexia, constipation, and abdominal pain)
and major (bleeding, ulceration, and perforation)
gastrointestinal toxicities. Hepatic and renal
dysfunction or toxicity, which can occur at any time in
the course of NSAID therapy, are of particular concern
during long-term use. The initial choice of NSAID
should be based on the efficacy and safety.
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Wstep

Zmiany zwyrodnieniowe kostno-stawowe, zmiany
w miesniach, czynnik nerwowy i psychiczna reakcja
na doznania bélowe to cztery gtéwne mechanizmy
odpowiedzialne za bdl przewlekty. W konkretnym
przypadku trudno jest ustali¢, ktéry z tych kompo-
nentéw ma najwiekszy udziat. W praktyce oznacza
to, ze w postepowaniu leczniczym nalezy uwzgled-
nia¢ wszystkie te mechanizmy.

Leczenie bélu w wieku podesztym niewiele rézni sie
od postepowania u ludzi mtodszych. Réznice doty-
czg patomechanizmu bélu, gorszej tolerancji lekéw
(w tym przeciwbdlowych) oraz wyraznie wiekszej
liczby objawoéw niepozadanych. Obecnie medycyna
dysponuje dos¢ duzym arsenatem réznych metod
walki z bélem, jednak ich efektywnos¢ w bélu prze-
wlektym nie jest w petni zadowalajaca. Najczesciej
zaleca sie faczenie kilku metod, np. farmakoterapii,
technik inwazyjnych i fizykoterapii.

Ocena hodlu

Kliniczna ocena bélu jest bardzo trudna. Wymaga
duzego doswiadczenia i dobrej znajomosci zagad-
nienia. Badajac odczucia bdlowe, nalezy pamieta¢,
ze sg one indywidualne u kazdego pacjenta. Ocena
powinna sie opierac na statych parametrach bélu,
ktorymi sg jego cechy kliniczne: lokalizacja, nate-
zenie, czas trwania i jakos¢. Nalezy badac takze
reakcje na bdl, zwtaszcza reakcje psychiczng i reak-
cje obronng ze strony migsni oraz reakcje ze strony
uktadu autonomicznego.

Lokalizacja bdlu jest podstawa wstepnego dziatania
diagnostycznego, a takze czestym kryterium kla-
syfikacji bolu. Natezenie to cecha najtrudniejsza do
oceny i najbardziej indywidualna, zmienna, zalezna
od wielu czynnikéw wewnetrznych i zewnetrznych.
W ocenie natezenia bdlu nalezy bra¢ pod uwage
te czynniki, ktére moga mie¢ wptyw na te ceche.
Dotychczas nie znaleziono zadnej obiektywnej me-
tody pomiaru natezenia bdlu, a w praktyce klinicznej
uzywane s rézne skale subiektywne. Sa to skale
liczbowe (np. od 0 do 10) czy analogowe (od zera do
najsilniejszego bélu doznanego w zyciu). Czas trwa-
nia bolu jest cechg wymierna i obiektywna. Wedtug
tego kryterium mozna dzieli¢ bdl na ostry, podostry
i przewlekty oraz na ciggty i napadowy. Na podstawie
czasu trwania i natezenia mozna wykresli¢ obraz bélu
charakteryzujacy rézne jego postaci kliniczne oraz
dynamike. Jakos$¢ to cecha, ktéra moze wskazywac
na pochodzenie boélu. Bél piekacy, palacy pochodzi
zwykle z powtok ciata, bdl rozpierajacy, rozsadzajacy,
trudny do lokalizacji jest znamienny dla narzadow

wewnetrznych, bél kurczowy ma najczesciej pocho-
dzenie miesniowe, bél rwacy wskazuje na uszkodze-
nie nerwu lub korzenia, pulsowanie jest znamienne
dla bélu pochodzenia naczyniowego.

Leczenie bélu - niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Rozpoczynajac leczenie farmakologiczne, najpierw
trzeba pozna¢ mechanizm bélu i do niego do-
pasowaé mechanizm dziatania leku. Mechanizm
dziatania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) polega gtéwnie na hamowaniu prostaglan-
dyn. Jest to mechanizm obwodowy, dlatego leki te
sq zalecane w bélu pochodzenia receptorowego,
szczegdlnie w bélu kostno-stawowym. Najczestszg
chorobg, w ktérej stosuje sie NLPZ, jest choroba
zwyrodnieniowa stawdw (ChZS), ktérej czestos¢
wystepowania zwieksza sie z wiekiem.

Bardzo trudno jest leczy¢ bol przy uzyciu jednego
leku, nie mozna tez stosowac lekéw przeciwbo-
lowych w nieograniczonych dawkach ze wzgle-
du na czesto wystepujacy efekt putapowy lub
z powodu obaw o bezpieczenstwo i tolerancje
leczenia. Wybor whasciwego leku przeciwbélowe-
go i jego postaci zalezy od: szacowanego czasu
terapii, rodzaju i stopnia nasilenia bdlu, hipote-
tycznego ryzyka uzycia danego leku, schorzen
wspotistniejacych i stosowanych w zwigzku z tym
lekéw oraz skutecznosci wczesniejszej terapii
przeciwbélowe;j.

W farmakoterapii bélu wykorzystuje sie zwiaz-
ki usmierzajace niektére postacie bélu poprzez
hamowanie powstawania bodzcéow w uktadzie
nocyceptywnym. Najczesciej sa to NLPZ, czesto
okreslane jako leki pierwszego rzutu. Do niedawna
uwazano, ze efekt przeciwbdélowy NLPZ jest wy-
nikiem zahamowania enzyméw syntetyzujacych
prostaglandyny i ze ulga w bélu moze by¢ efektem
drugorzednym, zaleznym od stopnia opanowania
zapalenia. Obecnie jednak wiadomo, ze NLPZ wy-
wieraja dziatanie przeciwbdélowe nie tylko poprzez
obwodowe hamowanie syntezy prostaglandyn,
ale takze przez ztozone mechanizmy obwodowe
i centralne [1].

Dziatanie obwodowe
Produkcja prostaglandyn rozpoczyna sie od fosfoli-
pidéw w btonie komdrkowej, ktére sa prekursorami
kwasu arachidonowego. W tym cyklu NLPZ hamuja
enzym cyklooksygenaze. Wystepuja dwie struktural-
nie odmienne formy cyklooksygenazy: COX-1i COX-2.
COX-1 jest enzymem ,porzadkowym” — jest obecna
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we wszystkich tkankach i uczestniczy w podstawo-
wych przemianach, zwlaszcza w syntezie prostaglan-
dynw btonie $luzowej zotadka i fozysku naczyniowym
nerki oraz syntezie tromboksanu A, (TXA;) w ptyt-
kach krwi. Skutkiem zahamowania tego enzymu sg
wiec takie dziatania niepozadane, jak krwawienia,
uposledzenie funkcji nerek i owrzodzenia przewo-
du pokarmowego. COX-2 jest forma indukowalna,
wywotang przez stan zapalny [2]. Poniewaz COX-2
jest obecna w komérkach zapalnych, poczatkowo
przypuszczano, ze hamuje prawdopodobny mecha-
nizm dziatania przeciwbélowego NLPZ. W pracach
z ostatnich lat, w ktérych szukano odpowiedzi na to
pytanie, nie stwierdzono jednak zasadniczych réznic
w klinicznej skutecznosci pomiedzy NLPZ wskazuja-
cych na przewage aktywnosci w stosunku do COX-1
lub COX-2 [3]. Wykazano natomiast réznice dotyczace
prawdopodobienstwa wywotania nadzerek btony
Sluzowej zotadka i przeptywu nerkowego krwi oraz
ryzyka krwawienia. Ogélnie COX-2 sa mniej toksycz-
ne, chociaz istnieja wyjatki.

Dziatanie centralne

Istniejg dowody, ze NLPZ maja takze centralny me-
chanizm dziatania [2, 4, 5]. Z badan nad zwierze-
tami wynika, ze po podaniu nardzeniowym NLPZ
dziataja 100-1000 razy silniej niz po podaniu ogdl-
noustrojowym [6]. W badaniach poréwnawczych
nardzeniowo podane ketorolak i morfina wykazuja
raczej wspotdziatanie niz oddziatywanie addytyw-
ne [5]. Podpajeczynéwkowa iniekcja ibuprofenu
lub kwasu acetylosalicylowego (acetylsalicylic acid
- ASA) znosi nadwrazliwo$¢ na bél wywotany przez
N-metyl-d-asparaginian (NMDA), D,L-alfa-amino-
-3-hydroksy-5-metyl-4-isoksalon (AMPA), kwas pro-
pionowy i substancje P [6]. Udowodniono liczne
mechanizmy centralnego dziatania NLPZ, np. ha-
mujacy wptyw na centralng synteze prostaglandyn,
mechanizmy opioidowe, serotoninergiczne [7].
Mechanizm dziatania NLPZ w analgezji jest wiec
prawdopodobnie wielokierunkowy, ze skutkami
zarébwno obwodowymi, jak i centralnymi, a ha-
mowanie prostaglandyn jest tylko jednym z jego
komponentéw.

Wytyczne kliniczne
Wybdr najbardziej odpowiedniego NLPZ moze by¢
trudny. W reumatologii nie ma jeszcze powszechnej
zgody co do polecanej listy NLPZ, ktéra najlepiej
spetniataby oczekiwania pacjentéw.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne najczesciej sto-
suje sie w formie doustnej, ale sa takze dostepne
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w formie pozajelitowej i doodbytniczej. Ostatnio
coraz wiecej uwagi poswieca sie réwniez ich stoso-
waniu miejscowemu. Skutecznos¢ tych lekéw jest
zmienna. Nie stwierdzono ryzyka rozwoju toleran-
¢ji, niemniej wystepuje tzw. efekt sufitowy (zwiek-
szanie dawki powyzej pewnego poziomu nie po-
woduje dodatkowego dziatania przeciwbdlowego,
natomiast mogg narastac dziatania niepozadane).
W zwiazku z tym w przypadku zbyt stabego dziata-
nia przeciwbdélowego nalezy rozwazy¢ stosowanie
NLPZ w skojarzeniu z paracetamolem, metamizo-
lem lub z opioidem.
Dziatania niepozadane i farmakokinetyka poszcze-
go6lnych lekéw sa rézne, wykazano takze rézni-
ce w tempie wchfaniania i metabolizmu. Ogétem
korelacja miedzy dziataniem przeciwzapalnym
a przeciwbdlowym jest mata, co by¢ moze nie jest
zaskakujace, gdy wezmie sie pod uwage rézne me-
chanizmy dziatania. Sa jednak pewne zasady, ktére
moga pomoc klinicyscie w dokonaniu wiasciwego
wyboru. Przy wyborze leku nalezatoby rozwazy¢
prostote dawkowania, zadowalajaca tolerancje,
wzglednie niska toksycznos¢, a przede wszystkim
skutecznos¢.
Lekarz musi wybra¢ sposréd wielu NLPZ taki lek,
ktory bedzie najskuteczniejszy w terapii danego
zespotu bolowego. Poniewaz jest w stanie oce-
ni¢ skutecznos¢ danego NLPZ dopiero po jego
podaniu, wazne jest staranne zebranie wywiadu
dotyczacego stosowanych w przesztosci lekéw z tej
grupy, ich skutecznosci, tolerancji i objawéw niepo-
zadanych. Dokonujac wyboru leku, nalezy zwrocic
szczegblng uwage na zréwnowazenie jego dziata-
nia przeciwzapalnego i przeciwbélowego z dziata-
niami niepozadanymi. Nie bez znaczenia jest takze
farmakoterapia stosowana w zwigzku z chorobami
wspotistniejacymi z uwagi na ryzyko interakgiji.
W celu utatwienia wyboru leku zaproponowano
praktyczny podziat kliniczny NLPZ:

stabe z krétkim okresem péttrwania (T ) — ibu-

profen i ASA,
« umiarkowane (posrednia sita i posredni Ty/,) —

naproksen,

silne z krétkim Ty, - diklofenak, indometacyna,

ketoprofen, lornoksykam,

silne z dtugim T;, — piroksykam,

wybidrcze - celekoksyb i parekoksyb (prolek

waldekoksybu do podawania dozylnie).

Bezpieczenstwo stosowania NLPZ

Jednym z preferowanych przez lekarzy i pacjentéw
lekéw o wysokiej skutecznosci i krotkim okresie p6t-
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trwania jest ketoprofen, nalezacy do grupy klasycz-
nych NLPZ. Ma on szerokie zastosowanie kliniczne
w dolegliwosciach bélowych towarzyszacych cho-
robom zwyrodnieniowym stawéw oraz w reuma-
toidalnym zapaleniu stawéw wtasnie z powodu
silnego dziatania przeciwboélowego oraz krotkiego
okresu pottrwania [8]. Czesto podnoszona jest kwe-
stia jego profilu bezpieczenstwa, ktéra wymaga
weryfikacji ze wzgledu na szeroka dostepnos¢ leku.
Nalezatoby sie zastanowi¢, jaka pozycje wsrdd in-
nych NLPZ zajmuje ketoprofen pod wzgledem
ryzyka najczestszych powiktan zwigzanych z ich
stosowaniem, a takze jacy pacjenci moga odnies¢
korzysci z jego przyjmowania.

Czy stosowanie ketoprofenu wiagze sie z wiek-

szym ryzykiem powik}an ze strony przewodu

pokarmowego w poréwnaniu z innymi NLPZ?
W metaanalizie 28 badan opisujacych powikfania
dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego w zwigzku ze stosowaniem NLPZ wykazano
umiarkowane ryzyko dla ketoprofenu, poréwny-
walne z nimesulidem i innymi NLPZ [9]. Takze ana-
liza wioskiej bazy danych dotyczacych zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu lekéw z grupy
NLPZ z 2016 r. wykazata, ze ryzyko powiktan Zo-
tagdkowo-jelitowych byto najnizsze dla ibuprofenu
i ketoprofenu [10]. W cytowanym badaniu do powi-
ktan zotadkowo-jelitowych zaliczano: owrzodzenie
zotadka i/lub dwunastnicy, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie przetyku, zapalenie Zzo-
tadka, zapalenie dwunastnicy. Najczesciej zgtasza-
no ciezkie powikfania, wymagajace hospitalizacji,
wsrod ktorych najwiekszy odsetek stanowito krwa-
wienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go. Najwiecej dziatan niepozadanych obserwowano
u mezczyzn, 0séb starszych (po 60. roku zycia),
przyjmujacych leki hipotensyjne oraz przeciwza-
krzepowe. W tym samym czasie 38% pacjentéw
przyjmowato inne NLPZ przepisane przez leka-
rza lub dostepne bez recepty lekarskiej (over-the-
counter drug - OTC). Bezpieczenhstwo dla przewodu
pokarmowego zalezy rowniez od dawki leku (szcze-
go6lnie NLPZ dostepnych bez recepty), diugosci
stosowania leku, ekspozycji na inne leki uszkadza-
jace zotadek. Analiza wykazata, ze NLPZ o krétkim
okresie pottrwania w osoczu charakteryzuja sie
relatywnie niskim ryzykiem wywotywania dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Ketoprofen jako NLPZ o krotkim okresie pottrwania
jestrekomendowany jako bezpieczniejszy dla btony
sluzowej przewodu pokarmowego.

Czy stosowanie ketoprofenu wptywa na ryzyko

hepatotoksycznosci w wiekszym stopniu niz

stosowanie innych NLPZ?
Przeprowadzone badania nie wykazaty, aby keto-
profen odznaczat sie wyzsza hepatotoksycznoscia
w poréwnaniu zinnymi NLPZ. Ketoprofen nalezy do
lekéw, ktére nie zwiekszaja istotnie ryzyka uszko-
dzenia watroby. Ciezka niewydolno$¢ watroby sta-
nowi przeciwwskazanie do stosowania NLPZ [11].

Czy stosowanie ketoprofenu wiaze sie z wiek-

szym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych

w poréwnaniu z innymi NLPZ?
Lindhardsen i wsp. [12] przeprowadzili badanie
majace na celu okreslenie ryzyka wystepowania po-
waznych choréb sercowo-naczyniowych w zwigzku
ze stosowaniem NLPZ u chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawéw (RZS). Badana populacja to
17 320 pacjentéw z RZS oraz 69 280 oséb w grupie
kontrolnej, dopasowanej pod wzgledem ptci i wie-
ku. Wystapienie powaznego zdarzenia sercowo-
-naczyniowego zwigzanego z leczeniem NLPZ de-
finiowano jako: zawat serca, udar mézgu lub zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych (faczony punkt
korcowy badania). Sredni okres obserwacji wynosit
4,9 roku. Stosowanie NLPZ okreslono na podstawie
wydawanych recept — uwzgledniono 10 najczesciej
przepisanych lekéw z grupy NLPZ w Danii w czasie
trwania badania: ibuprofen, diklofenak, etodolak,
celekoksyb, piroksikam, rofekoksyb, naproksen,
ketoprofen, nabumeton i indometacyne. Sredni
czas stosowania NLPZ u pacjentéw z RZS wynosit
ok. 15 miesiecy, a czas obserwacji grupy kontrolnej
ok. 3 miesiecy. Stwierdzono, ze stosowanie keto-
profenu, naproksenu i nabumetonu u pacjentéw
z RZS jest zwigzane z niewielkim lub nawet zmniej-
szonym ryzykiem wystapienia zawatu serca, udaru
modzgu lub $mierci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z grupa kontrolna. Stosowanie
pozostatych NLPZ u pacjentéw z RZS byto zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
—od 11% do 35% w poréwnaniu z chorymi nieprzyj-
mujgcymi NLPZ, a w poréwnaniu z grupa kontrolng
jeszcze wyzszym. U pacjentdw z RZS ketoprofen
stosowany w dawce powyzej 100 mg/dobe nie
zwieksza ryzyka wystapienia incydentu sercowo-
-naczyniowego [12].
Leki z grupy NLPZ moga wptywac na wzrost cis-
nienia tetniczego. Przyczyng jest zahamowanie
produkgji prostaglandyn dziatajacych naczynioroz-
kurczowo i natriuretycznie, co prowadzi do retengji
sodu i wody, a przez to do wzrostu ci$nienia tetni-
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czego. Najwiekszym ryzykiem obarczeni sa pacjen-
ci starsi z niewydolnoscia serca lub z chorobami
nerek. Ponadto stopiefi wzrostu cisnienia zalezy
od rodzaju leku hipotensyjnego, jego dawki i czasu
leczenia. Naproksen i indometacyna moga wykazy-
wac najsilniejsze dziatanie hipertensynogenne [13].
Poprzez swéj mechanizm dziatania NLPZ moga wy-
wotywac objawy niewydolnosci serca. U chorych
w lIl'i IV klasie niewydolnosci serca wg NYHA sa
one przeciwwskazane. Najbardziej kardiotoksycz-
ne NLPZ to: rofekoksyb, diklofenak i celekoksyb.
Przeprowadzone badania nie wykazaty rowniez,
aby ketoprofen odznaczat sie wyzsza nefro-
toksycznoscig w poréwnaniu zinnymi NLPZ. Ryzyko
uszkodzenia nerek jest poréwnywalne dla wszyst-
kich NLPZ. Ciezka niewydolnos¢ nerek stanowi
przeciwwskazanie do stosowania wszystkich lekéw
z grupy NLPZ. Wskazuje sie leki o krétszym czasie
poéttrwania (np. ketoprofen i sulindak) jako te, ktore
moga sie charakteryzowac mniejsza nefrotoksycz-
noscia [11, 14, 15].

Czy mozna podawac ketoprofen réwnoczesnie

droga doustng i miejscowo w postaci zelu?
Podanie doustne ketoprofenu zapewnia odpowied-
ni poziom stezenia w surowicy krwi, a przez to dzia-
tanie przeciwbélowe oraz przeciwzapalne w dobrze
unaczynionych tkankach. W chrzastce stawowej,
ktdra jest stabo unaczyniona, po podaniu miejsco-
wym na dotkniety choroba staw w postaci zelu
stezenie ketoprofenu jest 4-7 razy wieksze niz po
podaniu doustnym i uzyskuje sie zadowalajacy efekt
przeciwbolowy i przeciwzapalny. Catkowita dawka
dobowa w takim fgczonym postepowaniu nie po-
winna przekroczy¢ 200 mg [15].

Podsumowanie

Ketoprofen moze by¢ odpowiednim wyborem w le-
czeniu bélu ze wzgledu na wysoka skutecznos¢
i korzystny profil bezpieczenstwa. W dawce do
200 mg/dobe wykazuje dobry profil bezpieczen-
stwa gastroenterologicznego. Moze by¢ prefero-
wany zwlaszcza u pacjentdéw z ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, ktérzy przyjmuja ASA w matych
dawkach. Mozliwe jest rGwnoczesne stosowanie
ketoprofenu droga doustng i na skére w postaci
zelu, pod rygorem nieprzekraczania catkowitej do-
bowej dawki 200 mg.
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