Krzysztof Rell

LEKI w POZ

Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wybrane aspekty bezpieczenstwa
leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w swietle
ostatnich doniesien

Selected aspects of safety profile
of non-steroidal anti-inflammatory drugs
In the light of recent reports

Streszczenie
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg
podstawowymi lekami stosowanymi w terapii bélu,
szczegdlnie w chorobach narzadu ruchu.
Ich rozpowszechnienie i dostepnos¢ wiaza sie z duza
czestoscig objawdw niepozadanych. Gtéwny mechanizm
dziatania NLPZ polega na zmniejszaniu aktywnosci
cyklooksygenaz (COX). Preparaty selektywne silniej
dziataja na COX-2, a tzw. klasyczne w zblizonym
stopniu na COX-1 i COX-2. Ma to wptyw na czestos¢
wystepowania objawoéw niepozadanych podczas
stosowania tych lekéw. Wsréd tzw. klasycznych NLPZ
najwieksze ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych
wykazuje diklofenak. Czestos¢ wystepowania powikfan
zalezy od czasu leczenia oraz dawki leku. Wedtug
najnowszych badan u pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym bezpieczniejszymi lekami
sg naproksen i celekoksyb (w matej dawce). Ryzyko
uszkodzenia przewodu pokarmowego mozna zmniejszy¢
poprzez stosowanie inhibitoréw pompy protonowej
(IPP). Najwieksze ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby
opisywano po nimesulidzie, ktdrego stosowanie zostato

ograniczone przez producentéw leku.

Stowa kluczowe
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), dziatania
niepozadane, powikfania sercowo-naczyniowe,
cyklooksygenaza, hepatotoksycznosc

Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
cornerstone of pain therapy, particularly in conditions of
the musculoskeletal system. However, their widespread
use contributes to a high incidence of adverse effects.
The main mechanism of action of NSAIDs is associated
with reduced activity of cyclooxygenase (COX). Selective
compounds predominantly affect COX-2, while “classic”
ones inhibit both COX-1 and COX-2 to a similar degree.
This influences the incidence of adverse effects
during their use. Among “classic” NSAIDs, diclofenac
is associated with the highest risk of cardiovascular
complications. The incidence depends also on duration
of treatment and dosage regimen. According to the
latest research, in patients at high risk of cardiovascular
complications, naproxen and celecoxib (in small doses)
are safer. Risk of damage of the digestive tract may be
reduced by concomitant use of proton pump inhibitors.
The greatest risk of severe liver damage has been
correlated with nimesulide, resulting in a considerable
limitation of indications by manufacturers.

Key words
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), adverse
effects, cardiovascular complications, cyclooxygenase,
hepatotoxicity
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Wstep

Wprowadzenie do leczenia niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) byto wielkim sukcesem
medycyny i pozwolito na skuteczne leczenie dole-
gliwosci wystepujacych szczegdlnie czesto u ludzi
starszych. Sa to bardzo skuteczne leki o dziataniu
przeciwbdélowym, przeciwzapalnym i przeciwgo-
ragczkowym, bez ktérych nie wyobrazamy sobie
wspodiczesnej medycyny.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne przewlekle sto-
suje ok. 5% populacji, a wéréd oséb po 65. roku
zycia juz 10-20%. Rocznie wypisywanych jest ponad
500 mln recept, a zuzycie samego kwasu acetylosali-
cylowego (ASA) przekracza 45 ton. Co sz6sty dorosty
cztowiek cierpi na przewlekte choroby reumatyczne,
80% dorostych ma co najmniej raz w zyciu béle kre-
gostupa. W Polsce na chorobe zwyrodnieniowa cho-
ruje ok. 5 mIn oséb, a na reumatoidalne zapalenie
stawdw (RZS) ok. 400 tys. Przy tak szerokim stosowa-
niu nawet niewielki procent dziatar niepozadanych
przektada sie na bardzo liczne przypadki. Dlatego
problem bezpieczenstwa terapii NLPZ jest tak aktu-
alny. Wiele doniesien podkresla, ze NLPZ réznig sie
pomiedzy sobg stopniem bezpieczenstwa i czesto-
$cig wystepowania dziatan niepozadanych. Moze to
wynikac zinnego profilu dziatania (np. selektywnos¢
wzgledem COX-2), ze specyficznych cech farmakolo-
gicznych (np. okres péttrwania wptywa na interakcje
z innymi lekami) oraz réznych czasteczek NLPZ.
Dlatego w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa
nie mozemy méwic o efekcie klasy i musimy mie¢
Swiadomos¢ istotnych réznic pomiedzy NLPZ.

Wptyw NLPZ na cyklooksygenaze

Gtéwny mechanizm dziatania NLPZ polega na za-
hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy (COX)
- enzymu przeksztatcajgcego kwas arachidonowy
w prostaglandyny. Prostaglandyny sa mediatorami
bélu i procesu zapalnego, ale w niektérych tkan-
kach spetniaja inne wazne zadania. Wptywaja m.in.
na prawidtowe funkcjonowanie nerek, sluzéwki

przewodu pokarmowego i krzepliwos¢ krwi. Istniejg
trzy izoformy enzymu o réznej lokalizacji i odmien-
nym dziataniu. Cyklooksygenaza COX-1 obecna jest
m.in. w $§luzéwce przewodu pokarmowego oraz
w nerkach, COX-2 - w komérkach srédbtonka oraz
w tkankach objetych procesem zapalnym, COX-3
- gtéwnie w mdzgu i jej rola nie jest do konca po-
znana. Skutki zablokowania aktywnosci cyklooksy-
genaz w roéznych tkankach przedstawia tabela 1.
Poszczegélne NLPZ w r6znym stopniu blokuja
COX-1i COX-2, co ma wptyw na ich odmienny profil
bezpieczenstwa. Zahamowanie COX-2 wywotuje
efekt przeciwzapalny - korzystny, ale rbwnoczesnie
hamuje wytwarzanie przez srodbtonek prostacykli-
ny, ktéra m.in. chroni przed zakrzepem. Tak dziataja
selektywne i wybiércze NLPZ, do ktérych zaliczamy
koksyby, meloksykam i nimesulid. Postuluje sie, ze
konsekwencja silniejszego zahamowania COX-2
moze by¢ wzrost ryzyka powstania zakrzepu w na-
czyniach. W odmienny sposéb dziatajg klasyczne
NLPZ. Blokuja one z podobna sitg COX-2 i COX-1.
Zahamowanie aktywnosci COX-1 w ptytkach po
klasycznych NLPZ zmniejsza wytwarzanie trombok-
sanu i ma ochronne dziatanie przeciwzakrzepowe.
Te dwa przeciwstawne efekty blokowania COX-1
i COX-2 w ukfadzie krazenia mogg sie czesciowo
znosi¢, co moze ttumaczy¢ obserwowane mniejsze
ryzyko powiktan zakrzepowych po klasycznych
NLPZ, a wieksze po wiekszosci preparatow silniej
blokujacych COX-2. Podziat NLPZ ze wzgledu na
selektywnos¢ dziatania przedstawia tabela 2.
Aktualne badania wykazuja, ze niektére z daw-
no stosowanych NLPZ silniej blokujg COX-2 niz
COX-1. Okresla sie je nadal jako ,klasyczne” lub
Ltradycyjne” NLPZ, ale np. diklofenak w niektérych
badaniach hamowat COX-2 blisko 20 razy silniej niz
COX-1, ajego pojedyncza dawka powodowata zaha-
mowanie aktywnosci COX-2 w 99% [1, 2].
Diklofenak jest lekiem wykazujacym wyrazna selek-
tywnos¢ wzgledem COX-2. Ten mechanizm dziata-
nia moze ttumaczy¢, dlaczego diklofenak zwieksza

Tabela 1. Korzystne i niekorzystne skutki zablokowania aktywnosci cyklooksygenazy-1 (COX-1) i cyklooksygenazy-2 (COX-2)

pod wptywem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Cyklooksygenaza Skutek zahamowania aktywnosci Efekt
COX-1 zahamowanie syntezy prostaglandyn wrzodotworczy
w sluzéwce zotadka
zahamowanie syntezy tromboksanu w ptytkach przeciwptytkowy
COX-2 zahamowanie syntezy prostaglandyn w miejscu przeciwzapalny i przeciwbdlowy
zapalenia
zahamowanie syntezy prostaglandyn prozakrzepowy
w $rédbtonku
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Tabela 2. Podziat najpopularniejszych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z uwzglednieniem ich selektywnosci
wzgledem cyklooksygenazy-1 (COX-1) i cyklooksygenazy-2 (COX-2), na podstawie [3]

Sita dziatania na COX-1
wieksza niz na COX-2

Preparaty nieselektywne
(klasyczne) - sita dziatania
na COX-1 i na COX-2
podobna

Preparaty selektywne
— sita dziatania na COX-2

Preparaty wybiércze
(koksyby) - sita dziatania
na COX-2 zdecydowanie

wieksza niz na COX-1

wieksza niz na COX-1

« kwas acetylosalicylowy « ibuprofen + nimesulid « celekoksyb
« indometacyna » meloksykam - etorykoksyb
« ketoprofen - diklofenak - rofekoksyb
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- naproksen

ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych w stopniu
wyraznie wiekszym niz niektore inne klasyczne
NLPZ, niewykazujace takiej selektywnosci (np. na-
proksen i ketoprofen).

W ostatnim czasie wykazano, ze NLPZ dziataja nie
tylko poprzez wptyw na cyklooksygenaze. Leki te
hamuja wydzielanie prozapalnych cytokin (przez
hamowanie czynnika jagdrowego NF-kB), aktywuja
endogenne czynniki przeciwzapalne - lipoksyny,
hamuja ekspresje syntazy tlenku azotu biorgcego
udziat w procesie zapalnym, nasilaja apoptoze ko-
morek uczestniczacych w procesie zapalnym, hamu-
ja obumieranie chondrocytéw, moga wptywac na
aktywnosc receptoréw dla glikokortykosteroiddw.
Niektére NLPZ hamuja przechodzenie leukocytéw
przez $ciane naczynia do miejsca zapalenia i moga
wptywac na uwalnianie endogennych endorfin [4].
Wiele z tych mechanizméw potwierdzono w odnie-
sieniu do naproksenu, ktéry hamuje takze aktyw-
nos¢ elastazy - enzymu wydzielanego przez neu-
trofile w miejscu zapalenia, rozktadajagcego biatka
macierzy chrzastki i tkanek okotostawowych.

Wskazania do stosowania NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosuje sie gtow-
nie jako leki przeciwbdlowe oraz przeciwzapalne.
Zmniejszajg one obrzek i przekrwienie, poprawia-
ja ruchomos¢ stawow. Efekt ten jest szczegdlnie
wazny we wszystkich schorzeniach narzadu ruchu,
ktérym towarzysza objawy zapalenia, np. w za-
ostrzeniu RZS, zesztywniajacego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK), a takze przy powszechnych ura-
zach i stanach przecigzeniowych. Zmniejszajac stan
zapalny, NLPZ redukujg dodatkowe dolegliwosci,
co daje im przewage nad lekami dziatajagcymi tylko
przeciwbolowo, takimi jak paracetamol lub opioidy.
Wskazaniem do stosowania NLPZ sg béle réznego
pochodzenia: béle miesniowe, béle kostne, béle
stawowe, béle gtowy, béle zebdw, bdle pooperacyj-
ne, béle menstruacyjne.

Najczestsze choroby przewlekte, w ktérych stosuje
sie NLPZ, wymieniono w tabeli 3.

W wielu chorobach narzadu ruchu NLPZ s3 stoso-
wane jako leki pierwszego rzutu. Inne leki przeciw-
boélowe sa mniej skuteczne w tagodzeniu towarzy-
szacych objawéw. W chorobie zwyrodnieniowej sita
dziatania przeciwbdlowego paracetamolu i NLPZ
jest poréwnywalna, chociaz autorzy niektérych
prac podkreslajg przewage NLPZ. W metaanalizie 15
badan z randomizacja i grupa kontrolng wykazano
wyzszg skutecznos¢ przeciwbdlowa NLPZ niz para-
cetamolu u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa
stawu biodrowego i kolanowego [5]. W badaniach
tych paracetamol byt mniej skuteczny w zmniejsza-
niu obrzeku i sztywnosci stawow.

Nalezy pamieta¢, ze paracetamol moze powodo-
wac uszkodzenie watroby. W USA zatrucie paraceta-
molem jest jedng z czestszych przyczyn przeszcze-
piania watroby i postuluje sie, aby wieksze dawki
leku byty dostepne tylko na recepte. Stosowanie
tramadolu w leczeniu choroby zwyrodnieniowej
nie jest leczeniem pierwszego rzutu ze wzgledu na
liczne objawy niepozadane i stosunkowo niewielkie
korzysci.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosuje sie takze
jako leczenie objawowe w infekcjach i w goracz-
kach réznego pochodzenia. Naproksen wykazywat
szybsze dziatanie przeciwgoraczkowe niz np. diklo-
fenak i indometacyna oraz skutecznie eliminowat

Tabela 3. Najczestsze wskazania do stosowania
niesteroidowych lekédw przeciwzapalnych w chorobach
narzadu ruchu

reumatoidalne zapalenie stawdéw

choroba zwyrodnieniowa stawéw

reumatyzm tkanek miekkich

zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

tuszczycowe zapalenie stawow

zespoty bélowe kregostupa

powiktfania osteoporozy (ztamania)

urazy

zespoty przecigzeniowe
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goraczke wystepujaca w chorobie nowotworowej,
Czego nie obserwowano po podaniu paracetamolu
i ASA [6]. Dane te Swiadczg, ze naproksen moze by¢
traktowany jako skuteczny, objawowy lek w infek-
cjach przebiegajacych z goraczka.

Naproksen jest wymieniany w zaleceniach jako je-
den z lekéw pierwszego rzutu w leczeniu napadéw
ostrego bélu migrenowego oraz jako lek drugiego
rzutu w profilaktyce migreny, szczegdlnie zwigzanej
z miesigczka [7]. Korzystne dziatanie naproksenu
w leczeniu migreny moze by¢ wynikiem zahamo-
wania rozpadu ptytek i uwalniania serotoniny, ktéra
bierze udziat w patomechanizmie powstawania
migreny.

Skutecznos¢ naproksenu potwierdzity metaanalizy
oceniajace ustapienie bélu w ciaggu 2 godz. od przy-
jecia leku oraz utrzymywanie sie dtugotrwatego
efektu przeciwbdlowego w ciggu 24 godz. od przy-
jecia leku [8]. Analizowane prace wykazaty zblizong
skutecznos¢ naproksenu i sumatryptanu - leku
pierwszego rzutu w leczeniu migrenowego bélu
gtowy pod warunkiem wczesnego zastosowania
w odpowiednio wysokiej dawce.

Niektére NLPZ maja zarejestrowane wskazanie do
stosowania w ostrym ataku dny moczanowej, co
Swiadczy o ich duzej sile dziatania. Naleza do nich
m.in. etorykoksyb, niektdre preparaty diklofenaku
oraz naproksen. Podwyzszony poziom kwasu mo-
czowego jest obecnie uznawany za czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego. Naproksen, ktéry ma lep-
szy profil bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego
niz inne zarejestrowane w tym wskazaniu NLPZ,
wydaje sie predestynowany do leczenia tej choro-
by. Celekoksyb nie ma zarejestrowanego wskazania
do leczenia dny moczanowej.

Tabela 4. Najczestsze potencjalne dziatania
niepozadane niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

uszkodzenie gérnego i dolnego odcinka przewodu
pokarmowego (zapalenie btony $luzowej, nadzerki
i owrzodzenia, enteropatie)

uszkodzenie watroby (hipertransaminazemia, rzadko
martwica hepatocytéw i ostra niewydolnos$¢ watroby)

powikfania sercowo-naczyniowe (zwiekszone
cisnienie tetnicze, nasilenie niewydolnosci serca,
zwiekszone ryzyko wystapienia zawatu i udaru mézgu)

uszkodzenie nerek (niewydolnos¢ nerek,
hiperpotasemia, martwica brodawek nerkowych,
zapalenie $srédmiazszowe nerek)

skorne reakcje uczuleniowe (pokrzywka alergiczna,
reakcje fototoksyczne)

objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego

toksyczny wptyw na szpik

Powiktania podczas stosowania
NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, podobnie jak
wszystkie inne leki, moga powodowac dziatania
niepozadane. Ze wzgledu na ich bardzo powszech-
ne stosowanie skala problemu jest duza. Najczesciej
wystepujace dziatania niepozadane NLPZ przedsta-
wiono w tabeli 4.

Najczestsze objawy niepozadane po zastosowaniu
NLPZ dotycza przewodu pokarmowego. Na ich wy-
stepowanie ma wptyw obecnos¢ innych czynnikéw
ryzyka, rodzaj stosowanego preparatu, jego dawka
i czas leczenia. Najczestsze czynniki ryzyka wysta-
pienia powikfan ze strony przewodu pokarmowego
zestawiono w tabeli 5.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga wywo-
tywac¢ objawy dyspeptyczne o réznym stopniu
nasilenia, takie jak nudnosci, wzdecia, wymioty,
zaburzenia rytmu wypréznien. W czasach gdy nie
stosowano powszechnie inhibitoréw pompy proto-
nowej, oceniano, ze béle brzucha podczas stosowa-
nia NLPZ wystepowaty u 5-50% leczonych chorych.
W badaniu endoskopowym juz po 2 tygodniach le-
czenia NLPZ stwierdzano zmiany w postaci zapale-
nia, nadzerek i wybroczyn, najczesciej bez objawéw
klinicznych. Inne powiktania wystepujace w jelitach
to zmiany o charakterze enteropatii, zapalenie bto-
ny $luzowej, widknienie i zwezenie.

Obecnie czestos¢ wystepowania powikfan ze strony
gérnego odcinka przewodu pokarmowego udaje
sie zdecydowanie zmniejszy¢ dzieki stosowaniu
profilaktycznie inhibitoréw pompy protonowej. Ich
podawanie wraz z tzw. klasycznymi NLPZ istotnie
zmniejsza ryzyko owrzodzenia [10]. Inne metody
zapobiegania owrzodzeniu przewodu pokarmo-
wego (np. podawanie blokeréw receptora H,) sa

Tabela 5. Najczestsze czynniki ryzyka wystapienia
powiktan ze strony przewodu pokarmowego podczas
stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) [9]

powiktane owrzodzenie przebyte w przesztosci

réwnoczesne stosowanie licznych NLPZ

wysoka dawka NLPZ

choroba wrzodowa w przesztosci

wiek powyzej 70 lat

réwnoczesne stosowanie niektorych innych lekéw
(niektoére antydepresanty, leki przeciwkrzepliwe,
leki z grupy blokeréw receptora H,, kortykosteroidy)

unieruchomienie

reumatoidalne zapalenie stawow
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zdecydowanie mniej skuteczne, moga maskowac
wczesne objawy lub nie sg dobrze tolerowane przez
chorych. Mizoprostol sam moze powodowac béle
brzucha i musi by¢ stosowany kilka razy dziennie, co
w praktyce zniecheca do jego przyjmowania.
Zastosowanie wraz z klasycznym NLPZ profilaktycz-
nego leczenia inhibitorem pompy protonowe;j jest
obecnie zalecane szczeg6lnie u 0s6b z podwyzszo-
nym ryzykiem owrzodzenia, np. u pacjentéw z cho-
roba wrzodowa w wywiadach, przy rownoczesnym
leczeniu lekami przeciwkrzepliwymi, kortykostero-
idami, przy dtugotrwatej terapii duza dawka NLPZ.
Mniejsze ryzyko uszkodzenia przewodu pokar-
mowego obserwuje sie po stosowaniu NLPZ dzia-
tajacych wybidrczo lub selektywnie. Preparaty te
nie sg jednak catkowicie wolne od takich dziatan
niepozadanych, a réwnoczesnie zwiekszaja ryzy-
ko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych.
U os6b z najwiekszym ryzykiem owrzodzenia nie
powinno sie stosowac¢ NLPZ, a w wyjatkowych sytu-
acjach nalezy wybra¢ NLPZ dziatajace wybidrczo na
COX-2 i rownocze$nie podawac inhibitory pompy
protonowej.

Wiele choréb narzadu ruchu wymaga stosowania
lekéw dtugotrwale, nawet przez wiele tygodni, a cza-
sami miesiecy. Dtuzsze leczenie NLPZ zwieksza jed-
nak ryzyko powiktan ze strony przewodu pokarmo-
wego. Odpowiedni dobér leku mniej toksycznego,
dostosowanie dawki i ewentualnie aktywna profilak-
tyka powikfan z zastosowaniem inhibitoréw pompy
protonowej moga istotnie zmniejszy¢ ryzyko.

Ryzyko uszkodzenia watroby

W ostatnim czasie zwraca sie uwage na potencjalne
ryzyko uszkodzenia watroby podczas stosowania
NLPZ. O ile potrafimy dos¢ skutecznie zredukowa¢
ryzyko rozwoju owrzodzenia przewodu pokar-
mowego, to nie mamy srodkéw zmniejszajacych
ryzyko hepatotoksycznosci niektorych lekdw. W tej
sytuacji szczegdlnego znaczenia nabiera wyboér
bezpieczniejszego NLPZ. Do najbardziej hepato-
toksycznych preparatéw naleza nimesulid oraz
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diklofenak. Ryzyko uszkodzenia watroby podczas
stosowania réznych NLPZ przedstawia tabela 6.
Uszkodzenie watroby po nimesulidzie i diklofenaku
wystepuje blisko 2 razy czesciej niz po innych NLPZ.
Najczesciej obserwuje sie tylko wzrost transaminaz
i objawy dyspeptyczne, ale moze pojawic sie nie-
odwracalna niewydolnos¢ watroby. Opisywano tez
przypadki zgonéw z powodu niewydolnosci watro-
by pacjentéw leczonych nimesulidem. Uszkodzenie
watroby moze pojawic sie juz po kréotkim czasie
stosowania tego leku. Wystepuje czesciej u oséb
naduzywajacych alkoholu.

W maju2010r.wszyscy producencinimesuliduw Pol-
sce wydali oswiadczenie, w uzgodnieniu z Euro-
pejska Agencja Lekéw (EMA) i Urzedem Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych. Oficjalny dokument ro-
zestany do wszystkich fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia ostrzegat przed grozba uszko-
dzenia watroby po nimesulidzie i jednoznacznie
podkreslat, ze nimesulid nalezy stosowac wytacznie
jako lek drugiego rzutu po doktadnej klinicznej oce-
nie ogdlnego ryzyka u poszczegolnych pacjentéw,
w najmniejszej skutecznej dawce i przez najkrétszy
okres, nie dtuzej niz przez 15 dni. Nimesulid powin-
no sie stosowac po wykluczeniu uzaleznien od in-
nych srodkéw hepatotoksycznych, w tym alkoholu.
Nieprzestrzeganie tych zalecert moze mie¢ powaz-
ne konsekwencje dla chorego, a takze dla lekarza
w sytuacji roszczen ze strony pacjenta, u ktérego
doszto do uszkodzenia watroby po nimesulidzie.
Nalezy podkresli¢, ze takie ograniczenia dotycza
tylko nimesulidu sposréd wszystkich NLPZ, co
$wiadczy o istotnym ryzyku powiktan. Nimesulid
w zwigzku z najwyzszg potencjalng hepatotoksycz-
noscia nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
przewlektych stanéw bdélowych, a wszystkie ogra-
niczenia zawarte w ChPL nadal obowigzuja.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych po NLPZ
zalezy od wielu czynnikéw. Leki te zwiekszaja pod-

Tabela 6. Ryzyko uszkodzenia watroby po réznych niesteroidowych lekach przeciwzapalnych [11]

e gledne 0 odze atrob otno
diklofenak 2,1 (1,2-3,8) tak
nimesulid 1,9 (1,1-3,3) tak
ketoprofen 1,4 (0,6-3,4) nie
piroksykam 1,2(0,5-3,4) nie
naproksen 1,4 (0,3-5,7) nie
meloksykam 1,3 (0,2-8,1) nie
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stawowe, catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe,
ktére zalezy od chordéb towarzyszacych (szczegol-
nie uktadu krazenia), wieku, pfci, palenia tytoniu,
wartosci ci$nienia tetniczego, stezenia cholesterolu,
obecnosci cukrzycy i in. Mozna je okresli¢, m.in.
postugujac sie skalg SCORE. Leczenie NLPZ zwielo-
krotnia to podstawowe ryzyko — im jest ono wyzsze
wyjsciowo, tym kardiotoksyczny wptyw NLPZ be-
dzie wiekszy.

Do uznanych czynnikéw ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych podczas leczenia NLPZ nalezg ist-
niejace juz schorzenia, takie jak: choroba wiencowa,
przebyty zawat serca lub rewaskularyzacja naczyn
wiencowych, przebyty przemijajacy atak niedo-
krwienny lub udar mézgu, dyslipidemie, przewlekte
choroby nerek, nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢
serca, cukrzyca, RZS.

Wielkos¢ ryzyka zalezy tez od wyboru preparatu
NLPZ, czasu trwania leczenia oraz dawki leku. Przyj-
muje sie, ze silniejsze dziatanie hamujace COX-2
w poréwnaniu z COX-1 (czyli selektywnos¢ dziatania
wzgledem COX-2) jest cecha niekorzystna z punktu
widzenia ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
Preparaty dziatajace selektywnie i wybiérczo wy-
wotuja czesciej powiktania zakrzepowo-zatorowe
niz klasyczne NLPZ, chociaz najnowsze badania nie
potwierdzajg tego w odniesieniu do celekoksybu.
W wielu pracach klinicznych wykazano réwniez
wieksza czestos¢ powiktan sercowo-naczyniowych
po leczeniu diklofanakiem niz po innych klasycz-
nych NLPZ. W duzym zestawieniu opublikowanym
w ,Circulation” w 2006 r. diklofenak miat zblizo-
ne ryzyko wystgpienia zawatu serca jak rofekok-
syb (Vioxx), ktéry z powodu zwiekszania ryzyka
zakrzepowo-zatorowego zostat wycofany przez
producenta. Wzgledne ryzyko zgonu w tej pracy
u chorych leczonych rofekoksybem wynosito 2,80,
a u chorych leczonych diklofenakiem 2,40 [12].
Stosowanie niektorych NLPZ zwieksza ryzyko serco-
wo-naczyniowe nawet u 0séb bez wczesniejszych
choréb uktadu krazenia [13]. Wykazano to w od-
niesieniu do diklofenaku, ibuprofenu, rofekoksy-
bu, celekoksybu. Oczywiscie bezwzgledne ryzyko
zdrowej populadji jest nizsze niz np. oséb po prze-
bytym zawale serca. Trzeba jednak pamieta¢, ze
w praktyce czesto nie wiemy, czy zgtaszajacy sie do
nas pacjent ma rzeczywiscie niskie ryzyko sercowo-
-naczyniowe, dlatego tym bardziej powinnismy za-
chowac duzg ostroznos¢ w doborze leku.

U pacjentéw po przebytym zawale serca ryzyko
zgonu rostfo juz w pierwszym tygodniu stosowania
diklofenaku, w drugim tygodniu stosowania ibu-
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profenu, trzecim tygodniu stosowania celekoksybu
i czwartym miesigcu stosowania naproksenu [14].
W wielu pracach wykazano, ze ryzyko rosnie wraz
z dawka NLPZ. Szczegdlnie dobrze zostato to udo-
wodnione w odniesieniu do rofekoksybu (lek wy-
cofany) oraz diklofenaku. W jednej z prac wzgledne
ryzyko zawatu byto podwyzszone juz dla dawki
diklofenaku 50 mg/dobe. Dla dawki 100 mg/dobe
wynosito ono 1,65, a dla dawki 150 mg/dobe 1,80
[15]. Nawet mata lub przecietna dawka diklofenaku
moze by¢ niebezpieczna, szczegdlnie w przypadku
pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym.

W 2010 r. ukazat sie artykut przegladowy podsumo-
wujacy wszystkie prace oceniajace ryzyko sercowo-
-naczyniowe zwigzane ze stosowaniem diklofenaku
[16]. Wedtug wiekszosci publikacji diklofenak jest
jednymzbardziej kardiotoksycznych NLPZ.W 2007 r.
naproksen zostat uznany za najbezpieczniejszy
w wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego dla chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym wymagajacych leczenia
NLPZ. Preparatem o zblizonym profilu dziatania
do naproksenu i ASA (a wiec bez selektywnosci
wzgledem COX-2) jest ketoprofen, jednak w pi-
$miennictwie nie ma duzo prac oceniajacych jego
profil bezpieczenstwa kardiologicznego. Nieliczne
doniesienia sugerujg takze stosunkowo niewielkie
ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane z podawa-
niem tego leku [17].

W 2013 r. w czasopismie ,Lancet” ukazata sie naj-
wieksza dotychczas metaanaliza 639 (!) badan
z randomizacjg (353 tys. pacjentéw) oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania réznych NLPZ [18].
W pracy tej wykazano, ze leczenie naproksenem nie
zwiekszato ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych ani wiencowych. Stosowanie di-
klofenaku, ibuprofenu i réznych koksybow tacznie
zwiekszato istotnie to ryzyko.

Oszacowano, ze u kazdego tysigca pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym leczonych przez rok ibuprofen powodowat
9 dodatkowych przypadkéw zawatéw lub udaréw,
w tym 3 $miertelne, diklofenak powodowat dodat-
kowe 8 przypadkéw zawatéw lub udaréw, w tym
2 $miertelne, a koksyby powodowaty 7 dodatko-
wych zawatéw lub udaréw, w tym 2 $miertelne.
Stosowanie naproksenu nie powodowato dodatko-
wych zawatéw ani udaréw. Réwnoczesnie naprok-
sen powodowat dodatkowo 16 zdarzen dotyczacych
przewodu pokarmowego, ibuprofen 15, diklofenak
i koksyby po 4. Naproksen (stosowany u prawie
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49 tys. pacjentéw) zostat uznany za najbezpieczniej-
szy NLPZ dla pacjentéw z obcigzeniami kardiologicz-
nymi, ktérzy musza otrzymywac takie leczenie.
Nalezy pamieta¢, ze leczenie przeciwbélowe pa-
cjenta z wysokim ryzykiem powiktan sercowo-
-naczyniowych powinno sie zaczynac¢ od innych
preparatéw, np. paracetamolu, unikajac podawania
kazdego NLPZ. Ewentualne leczenie nalezy prowa-
dzi¢ minimalnga skuteczna dawka w jak najkrétszym
czasie, dokfadnie obserwujac pacjenta pod katem
wystepowania objawéw niepozadanych. Nie ma
NLPZ catkowicie bezpiecznego dla serca (poza ASA).
Na podstawie szeregu publikacji wskazujacych na
najwyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe podczas le-
czenia diklofenakiem EMA wydata w czerwcu 2013 r.
oswiadczenie skierowane do wszystkich facho-
wych pracownikéw ochrony zdrowia [19]. Zalecono
w nim, aby diklofenaku nie stosowac u chorych
z niewydolnoscig serca, choroba niedokrwienna
serca, naczyn obwodowych i mézgowych, a u pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia,
palacych papierosy lub z cukrzyca typu 1 - tylko po
dokfadnym rozwazeniu koniecznosci takiej terapii.
Zalecenia te nadal obowiazuja, chociaz w praktyce
lekarze rzadko o nich pamietaja. Diklofenak zostat
tez wycofany ze sprzedazy bez recepty m.in w Wiel-
kiej Brytanii.

W 2016 r. ukazato sie prospektywne badanie z ran-
domizacja oceniajgce bezpieczenstwo kardiolo-
giczne celekoksybu, naproksenu i ibuprofenu u pa-
cjentéw z choroba zwyrodnieniowa lub RZS. Do
badania PRECISION wtaczono pacjentéw z czynni-
kami ryzyka sercowo-naczyniowego lub istniejaca
choroba ukfadu krazenia [20]. W pracy wykazano, ze
celekoksyb w matej dawce (dawka srednia 209 mg/
dobe) nie byt gorszy niz ibuprofen (dawka $rednia
2045 mg/dobe) i naproksen (dawka $rednia 852 mg/
dobe) pod wzgledem bezpieczenstwa kardiolo-
gicznego. W poréwnaniu z celekoksybem obserwo-
wano istotnie wiecej powiktan ze strony przewodu
pokarmowego w grupie leczonej naproksenem
i ibuprofenem oraz wiecej powiktarh nerkowych
w grupie leczonej ibuprofenem. W grupie ibuprofe-
nu wystapito istotnie statystycznie wiecej zawatow
serca w poréwnaniu z grupa naproksenu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
a kwas acetylosalicylowy
Czesto zdarza sie, ze pacjent z chorobg wienico-
wa leczony mata dawka ASA wymaga podawania
NLPZ. Jest to jedyny wyjatek, kiedy dopuszcza sie
réwnoczesne stosowanie dwdch réznych prepara-
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tow NLPZ. Nalezy jednak pamieta¢, ze podawanie
obu tych lekéw zwieksza ryzyko owrzodzenia prze-
wodu pokarmowego i w takiej sytuacji pacjent po-
winien przyjmowac profilaktyczng dawke inhibitora
pompy protonowej od poczatku leczenia. Zaleca
sie przyjmowanie ASA minimum 2 godziny przed
NLPZ, aby unikna¢ niekorzystnej interakcji pomie-
dzy lekami. Nie powinno sie taczy¢ ASA z ibuprofe-
nem ze wzgledu na najwieksze ryzyko zmniejszenia
skutecznosci przeciwptytkowej ASA.

W badaniu PRECISION przeprowadzono oddzielna
analize pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie
NLPZ i ASA oraz pacjentéw niestosujacych dodat-
kowo ASA [21]. Nie byto istotnych réznic pomiedzy
tymi grupami w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego wsréd chorych otrzymujacych celekoksyb
i naproksen. Wiecej powiktan wystapito podczas
leczenia ibuprofenem w grupie niestosujacej do-
datkowo ASA. Celekoksyb rzadziej powodowat
objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek,
wykazujac tym samym lepszy catkowity profil bez-
pieczenstwa. Jednak w grupie pacjentéw leczonych
dodatkowo ASA celekoksyb tracit przewage i wyka-
zywat zblizony profil catkowitego bezpieczenstwa
do naproksenu i minimalnie lepszy niz ibuprofen.
Badanie potwierdzito, ze celekoksyb w matej daw-
ce u pacjentéw leczonych ASA nie byt gorszy niz
naproksen w odniesieniu do ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych.

W komentarzach do badania PRECISION podkresla
sie, ze nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynnikéw
mogacych wptywac na koncowe wyniki: proporcjo-
nalnie nizsza dawke celekoksybu niz naproksenu
i ibuprofenu, brak randomizacji w odniesieniu do
podawania ASA, mozliwo$¢ zmiany terapii ASA
i brak danych o dawce leku, zmiane definicji punktu
koricowego w trakcie badania oraz duzy odsetek
porzucania terapii [22]. Podnosi sie takze nizsza sku-
tecznos¢ celekoksybu w dawce 200 mg w poréw-
naniu z naproksenem. Wszystko to powoduje, ze
whioski z badania musza by¢ (zgodnie z opinig sa-
mych autoréw) bardzo ostrozne. Wydaje sie, ze kwe-
stia bezpieczenstwa kardiologicznego NLPZ ciggle
wymaga badan, szczegélnie w przypadku stosowa-
nia wyzszych dawek NLPZ i w tzw. zyciu codzien-
nym. Dla przyktadu, w jednej z najnowszych duzych
prac z 2018 r. opartej na analizie 533 tys. pacjentéw
ponownie stwierdzono, ze najbezpieczniejszy kar-
diologicznie byt naproksen, a najwieksze ryzyko
powodowaty diklofenak i celekoksyb (HR = 1,44
i HR = 1,47, odpowiednio) [23].
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Nadcisnienie tetnicze

Szacuje sie, ze ok. 15% ludzi po 60. roku zycia przyj-
muje rownoczesnie przewlekle NLPZ i leki na nad-
cisnienie tetnicze. U ok. 30% z nich obserwuje sie
nieznaczne (Srednio o ok. 3-5 mm Hg) podwyzsze-
nie ci$nienia tetniczego podczas stosowania lekéw
przeciwzapalnych. Niesteroidowe leki przeciwza-
palne zmniejszajg skutecznos¢ lekdéw przeciwnad-
cisnieniowych poprzez zahamowanie produkgcji
prostaglandyn dziatajacych naczyniorozkurczowo
i natriuretycznie. Konsekwencja jest retencja sodu
i wody oraz wzrost ci$nienia. Efekt ten obserwuje
sie czesciej u starszych pacjentéw z niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek leczonych z powodu
nadcis$nienia tetniczego. Stopieh wzrostu cisnie-
nia zalezy od rodzaju leku hipotensyjnego, jego
dawki i od dtugosci terapii. Jest wiekszy u chorych
z nadcisnieniem tetniczym leczonych B-blokerami,
inhibitorami konwertazy angiotensyny i sartanami.
Sugeruje sie, ze B-blokery selektywne oraz tiazydy
sg bardziej odporne na dziatanie NLPZ. Najmniej-
szy wzrost cisnienia po dotaczeniu lekéw prze-
ciwzapalnych obserwuje sie u chorych leczonych
dihydropirydynowymi blokerami kanatu wapnio-
wego. Te leki powinny by¢ preferowane u oséb
z nadci$nieniem tetniczym dtugotrwale leczonych
NLPZ. Zalecane jest tez czestsze kontrolowanie
przez samego pacjenta cisnienia oraz ewentualne
zwiekszenie dawki stosowanych wczesniej lekdéw
hipotensyjnych. Wazne jest postepowanie niefar-
makologiczne, przede wszystkim ograniczenie
spozycia soli kuchennej.

W badaniu PRECISION s$rednie ci$nienie skurczowe
z catlodobowego pomiaru zwiekszyto sie istotnie
tylko w grupie leczonej ibuprofenem. Jednak pod-
czas stosowania celekoksybu rzadziej obserwo-
wano rozwdj nadcisnienia tetniczego (10,3%) niz
podczas stosowania naproksenu (19%) i ibuprofenu
(23,2%) u 0s6b bez nadcisnienia przed rozpocze-
ciem leczenia [24].

Nadcisnienie tetnicze (poza skrajnymi wyjatkami)
nie jest przeciwwskazaniem do leczenia NLPZ, wy-
magana jest jednak systematyczna kontrola cisnie-
nia tetniczego podczas leczenia.

Niewydolnosé serca

Wszystkie NLPZ moga powodowad retencje ptynéw
i nasila¢ lub ujawnia¢ objawy niewydolnosci serca.
Jest to szczegdlnie widoczne u chorych w Il i IV
klasie niewydolnosci serca wg NYHA i u tych oséb
NLPZ s3 przeciwwskazane. Kardiotoksycznos$¢ za-
lezy od dawki leku i czasu trwania kuracji. Wydaje

sie, ze niektére NLPZ moga stanowi¢ szczegdlnie
duze zagrozenie. W jednej z prac bezwzgledne
ryzyko zgonu u chorych z niewydolnoscia serca naj-
bardziej zwiekszat rofekoksyb (o0 11%), a nastepnie
diklofenak (0 9%) i celekoksyb (o 7%) [25]. Te trzy
leki byty wyraznie bardziej kardiotoksyczne niz na-
proksen (2%) i ibuprofen (2%). Diklofenak zwiekszat
ryzyko wzgledne juz w dawce ponizej 100 mg/dobe
i wielokrotnie bardziej w dawce powyzej 100 mg/
dobe. U 0séb z niewydolnoscia serca, nawet | lub
Il stopnia, nie powinno sie wiec stosowac szczegol-
nie tych preparatéw.

Choroby nerek

W grupie starszych pacjentéw leczonych NLPZ
moga znalez¢ sie osoby z chorobami nerek. Nie-
steroidowe leki przeciwzapalne moga powodowac
uposledzenie funkgcji nerek. Najczesciej dochodzi do
zatrzymania sodu i wody, wzrostu ci$nienia i nasile-
nia obrzekoéw. Leki przeciwzapalne moga tez upo-
$ledzac przesaczanie ktebuszkowe. Nalezy unika¢
podawania NLPZ u oséb narazonych na te powikia-
nia. Sa to przede wszystkim pacjenci z juzistniejacy-
mi chorobami nerek (np. z zespotem nerczycowym
lub niewydolnoscia nerek), z marskoscia watroby,
osoby starsze oraz osoby odwodnione i z hipotonia.
W razie koniecznosci stosowania u nich NLPZ nalezy
wczesdniej uzupetni¢ ptyny, zmniejszy¢ dawki lekow
odwadniajacych, odstawi¢ leki nefrotoksyczne,
wyroéwnac cisnienie tetnicze. Dawki NLPZ powinny
by¢ dostosowane do wieku i sprawnosci nerek.
Zaleca sie stosowanie mniejszych dawek lekow
i czeste kontrolowanie stezenia kreatyniny lub - le-
piej - klirensu kreatyniny. Nie powinno sie stosowa¢
zadnych NLPZ u pacjentéw z jawna niewydolnoscia
nerek i klirensem kreatyniny < 30 ml/min. By¢ moze
leki o krétszym czasie péttrwania (np. ketoprofen
i sulindak) wykazuja mniejsza nefrotoksycznos¢,
ale brakuje duzych badan poréwnawczych na ten
temat. W najwiekszym badaniu oceniajagcym cze-
stos¢ powiktan nerkowych po NLPZ celekoksyb
wykazywat lepszy profil bezpieczenstwa dla nerek
niz ibuprofen i zblizony do naproksenu w grupie
leczonej réwnoczesnie ASA [21].

Podsumowanie

Kazdy lekarz przepisujacy NLPZ powinien zdawac
sobie sprawe z istotnych réznic pomiedzy prepara-
tami w zakresie ich bezpieczenstwa, szczegdlnie dla
ukfadu krazenia oraz dla przewodu pokarmowego.
Odpowiedni dobér preparatu, zmniejszenie dawki,
skrocenie czasu leczenia i ewentualne réwnoczesne
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zastosowanie lekéw ostaniajgcych moze istotnie
zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania powiktan po

tych tak bardzo potrzebnych lekach. Nie ma NLPZ
catkowicie bezpiecznego dla uktadu sercowo-na-
czyniowego i przewodu pokarmowego, szczegdl-

nie u pacjentéw z obcigzeniami.
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