dr n. med. Marcin Wasko

CELEKOKSYB — PUNKT WIDZENIA ORTOPEDY

Klinika Ortopedii i Reumoortopedii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

Kierownik Kliniki: prof. Jacek Kowalczewski

Streszczenie

Bol towarzyszy wielu schorzeniom ortopedycznym, w tym stanom zapalnym i urazom, oraz stale wystepuje po zabiegach
chirurgicznych. Jednym z lekéw, stosowanym od 1998 r, jest celekoksyb. Jest to lek z grupy koksybéw, dziatajgcych poprzez
hamowanie enzymu cyklooksygenazy 2 (COX-2), ktéry jest kluczowy dla produkgji prostaglandyn — mediatoréw bélu i stanu
zapalnego. Celekoksyb nie wptywa na aktywnos¢ enzymu COX-1, przez co zmniejsza — w poréwnaniu z innymi NLPZ — czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych z zakresu gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Celekoksyb jest uzyteczny dla
ortopedy w leczeniu bélu po zabiegach ortopedycznych, zapobieganiu wystepowania skostnien pozaszkieletowych po endo-
plastyce stawdw biodrowych oraz w praktyce ambulatoryjnej.

WSTEP

Bél towarzyszy wielu schorzeniom ortopedycznym,
w tym stanom zapalnym i urazom, oraz stale wystepuje
po zabiegach chirurgicznych. Jednym z lekéw, stosowa-
nym od 1998 r., jest celekoksyb — lek z grupy koksybow,
dziatajacych poprzez hamowanie enzymu cyklooksyge-
nazy 2 (COX-2), ktéry jest kluczowy dla produkcji prosta-
glandyn — mediatoréw boélu i stanu zapalnego. Uwaza
sie, ze koksyby zmniejszaja czestos¢ wystepowania dzia-
tah niepozadanych z zakresu gérnego odcinka przewodu
pokarmowego.

WSKAZANIA

Celekoksyb w praktyce ortopedy stosowany jest naj-

czesciej w trzech sytuacjach:

1) leczeniu bélu i stanéw zapalnych w trybie ambulato-
ryjnym,

2) leczeniu ostrego bo6lu pooperacyjnego,

3) w celu zapobiegania tworzeniu sie skostnien poza-
szkieletowych po endoprotezoplastyce stawéw biodro-
wych.

LECZENIE BOLU I STANOW ZAPALNYCH
W TRYBIE AMBULATORYINYM

Dzieki wtasciwosciom przeciwbélowym i przeciwza-
palnym niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
celekoksyb, moga by¢ wykorzystywane w leczeniu réz-
nych schorzen tkanek miekkich. Zakres wskazah obejmu-
je leczenie zmian pourazowych, przeciazeniowych oraz
dolegliwosci spowodowanych uciskiem korzeni nerwo-
wych. Najprawdopodobniej najwiekszg grupe chorych
leczonych ambulatoryjnie stanowia chorzy leczeni z po-
wodu choroby zwyrodnieniowej, ktéra wg szacunkéw
dotyka ponad 8 milionéw ludzi w polskiej populacji [1].

(1]

W leczeniu choroby zwyrodnieniowej zalecana dawka
celekoksybu wynosi 200 mg/dobe w jednej lub dwdch
dawkach podzielonych. W leczeniu bélu w chorobie
zwyrodnieniowej w dawce 200 mg/dobe lek ten jest co
najmniej tak samo skuteczny jak paracetamol w dawce
4 g/dobe i tak samo skuteczny jak inne NLPZ w dawkach
rownowaznych [2-5]. W razie braku poprawy po stoso-
waniu dawki 200 mg/dobe mozna rozwazy¢ witaczenie
dawki 200 mg 2 razy na dobe. Zaleca sie, aby celekoksyb
stosowacé w najnizszej skutecznej dawce przez mozliwie
najkrétszy czas. Istnieja jednak badania, ktére wska-
zuja, ze czas leczenia mozna przedtuzyé nawet do po-
nad 5 miesiecy. Dla przyktadu w badaniu Strand i wsp.
z udziatem 858 chorych z choroba zwyrodnieniowg sta-
wow biodrowych i kolanowych wykazano, ze stosowanie
przewlekte celekoksybu w dawce 200 mg raz dziennie
daje lepsza kontrole nad bélem i zmniejszenie liczby za-
ostrzen oraz lepsze wyniki w skali WOMAC niz stosowa-
nie dorazne, bez zwiekszenia czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych [6].

LECZENIE OSTREGO BOLU POOPERACYINEGO

W ostatnim przegladzie The Cochrane Collaboration
z 2013 r. wykazano, ze celekoksyb podany w jednora-
zowej dawce po zabiegu (zabieg ortopedyczny lub sto-
matologiczny) skutecznie zmniejsza odczuwanie bélu
i wydtuza czas do podania kolejnego leku przeciwbélo-
wego — mediana 6,6 godz. w przypadku zastosowania
dawki 200 mg, 8,4 godz. przy dawce 400 mg i 2,3 godz.
przy zastosowaniu placebo [7]. Reakcje niepozadane
wystepowaty u podobnego odsetka chorych w grupach
otrzymujacych celekoksyb i placebo i byty tagodne oraz
o srednim stopniu nasilenia. W grupie 1785 chorych
otrzymujacych celekoksyb w bezposrednim okresie po-
operacyjnym odnotowano jedno powazne zdarzenie
niepozadane (rabdomioliza), ktére co prawda autorzy



Tabela 1. Najwazniejsze przeciwwskazania do stosowania celekoksybu

Przeciwwskazania do stosowania celekoksybu

nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek sktadnik preparatu

nadwrazliwos¢ na sulfonamidy

choroba wrzodowa, krwawienie z przewodu pokarmowego

choroby zapalne jelit

ciezka zastoinowa niewydolnosc serca (NYHA [1-1V)

ciezka niewydolnos¢ watroby

ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

choroba niedokrwienna serca, choroba naczyr obwodowych lub mozgowych

nadwrazliwos¢ na kwas acetylosalicylowy i inne NLPZ

(i37a, okres karmienia piersia

chorzy niepetnoletni

HYHA — New York Heart Association, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

przypisali stosowaniu koksybu, zastrzegajac jednak, ze
mogto by¢ ono réwniez wynikiem stosowania ktérego-
kolwiek z wielu innych lekéw zazywanych przez tego
chorego [8].

Z kolei w badaniu Schroer i wsp. na 107 chorych sto-
sowanie celekoksybu przez 6 tygodni po endoprotezo-
plastyce stawu kolanowego wiazato sie z mniejszym uzy-
ciem w okresie okotooperacyjnym opioidéw i lepszymi
wynikami w skalach Visual Analog Score, Knee Society
Score, Oxford Knee Score, SF-12. Co wiecej, grupa otrzy-
mujaca celekoksyb przez pierwszy rok po operacji miata
wiekszy zakres zgiecia stawu kolanowego [9]. Podobne
wyniki przedstawiajg prace z innych osrodkéw [10, 11].

ZAPOBIEGANIE SKOSTNIENIOM POZASZKIELETOWYM
PO ENDOPROTEZOPLASTYCE STAWU BIODROWEGO

W metaanalizie prac na temat zapobiegania skost-
nieniom pozaszkieletowym po protezoplastyce stawu
biodrowego Macfarlane i wsp. wykazali, ze indometa-
cyna nadal pozostaje ,ztotym standardem”, jednak cele-
koksyb, tak samo jak naproksen i diklofenak, sa réwnie
skuteczne. Co wiecej, celekoksyb jako jedyny lek zmniej-
szat ryzyko dziatah niepozadanych z zakresu przewodu
pokarmowego w poréwnaniu z indometacyna [12]. Jest to
szczegblnie wazne w obliczu obowigzkowego stosowania
w Polsce profilaktyki farmakologicznej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych poddawanych endopro-
tezoplastyce stawu biodrowego ze wzgledu na mozliwe
nasilenie dziatania gastrotoksycznego lekéw przeciwza-
palnych przez heparyny drobnoczasteczkowe [13].

PRZECIWWSKAZANIA

W tabeli 1. wymieniono najwazniejsze przeciwwska-
zania do stosowania celekoksybu, opierajac sie na cha-
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rakterystykach produktéw leczniczych preparatéw zawie-
rajacych celekoksyb.

Nalezy pamietac, ze stosowanie celekoksybu nie wy-
klucza wystepowania powiktah w obrebie gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego, z perforacja wtacznie.
Stosowany zgodnie z rekomendacjami ekspertéw zna-
czaco jednak to ryzyko obniza, w poréwnaniu z nieselek-
tywnymi inhibitorami cyklooksygenazy [12].

SYTUACJE SZCZEGOLNE

Opisywano zmienng osobniczg wrazliwos¢ na poszcze-
gbélne NLPZ, jednak nie ma wyznacznikéw co do okresla-
nia potencjalnej skutecznosci réznych preparatéw przed
rozpoczeciem leczenia [14, 15]. Zgodnie z charakterysty-
ka produktu leczniczego, zamiana jednego NLPZ na inny
z powodu braku skutecznosci powinna byé dokonywana
po stosowaniu go przez mniej wiecej 2 tygodnie.

U znacznej czesci chorych ortopedycznych stosowane
sa heparyny drobnoczasteczkowe lub doustne leki prze-
ciwzakrzepowe jako profilaktyka zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej. Jest to grupa chorych z podwyzszonym
ryzykiem krwawief do Swiatta przewodu pokarmowego.
Ryzyko to wzrasta wraz ze stosowaniem lekéw uposle-
dzajacych czynnos¢ ptytek krwi, np. NLPZ. Wykazano jed-
nak, ze celekoksyb podawany w dawkach leczniczych, jak
rowniez w dawkach znacznie przekraczajacych zalecane
dawki maksymalne, nie zaburza mechanizméw agregacji
i hemostazy ptytek krwi. Wynika to z braku blokowania
COX-1. Brakuje jednak bezposrednich badan poréwnuja-
cych bezpieczenstwo stosowania celekoksybu w grupie
chorych otrzymujacych heparyny drobnoczasteczkowe,
dlatego zalecane jest jego stosowanie przez mozliwie
najkrétszy czas.

Stosowanie celekoksybu, w tym réwniez przewlekte,
nie jest przeciwwskazaniem do wykonania znieczulenia
regionalnego, np. podpajeczynéwkowego lub nadopono-
wego. Przyjmowanie tego leku nie stwarza zagrozen przy
rownoczesnym stosowaniu lekéw przeciwbdélowych,
w tym lekéw z grupy opioidow. Nalezy unika¢ taczenia
celekoksybu z innymi NLPZ, gdyz moze to zwieksza¢ cze-
stos¢ wystepowania powiktan krwotocznych z przewodu
pokarmowego.

W pismiennictwie znajduja sie sprzeczne doniesie-
nia o bezpieczenstwie stosowania koksyboéw u chorych
z chorobami naczyn [16-18]. Koksyby zmniejszaja pro-
dukcje prostacykliny w naczyniach i moga zaktécaé me-
chanizmy homeostatyczne zmniejszajace aktywacje pty-
tek krwi, co miatoby prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
zatorowosci tetniczej [19]. Odpowiedzi na pytania zwia-
zane z mozliwym efektem protrombotycznym koksybéw
powinno udzielic wcigz trwajace badanie PRECISION.
Jego wyniki maja by¢ opublikowane w marcu 2016 r.

PODSUMOWANIE

Dane z badan klinicznych nad celekoksybem sg zache-
cajace. Jest to uzyteczny lek w leczeniu bélu po zabiegach

[2]



ortopedycznych, w zapobieganiu wystepowaniu skost-
niefh pozaszkieletowych po endoplastyce stawéw biodro-
wych oraz w praktyce ambulatoryjnej. Nadal jednak za-
leca sie stosowanie celekoksybu w najnizszej skutecznej
dawce i przez najkrétszy mozliwy czas — tak jak kazdy
NLPZ. Sprzeczne doniesienia na temat podwyzszonego
ryzyka zatorowosci wymagaja dalszych badan, by méc
okresli¢ potencjat przewlektego stosowania tego leku
u 0séb z chorobg zwyrodnieniowa.
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