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w eReumatologia News 

odpowiadają reklamodawcy.

Reklamy leków wydawanych na receptę

są skierowane tylko do lekarzy, 

którzy posiadają niezbędne uprawnienia 

do ich przepisywania.
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Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to bardzo heterogenna grupa substancji, która stosowana jest bardzo szeroko 
w wielu grupach pacjentów z różnymi schorzeniami. Wybierając odpowiedni lek z grupy NLPZ, należy kierować się różnymi 
aspektami stanu zdrowia pacjenta, w tym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz ryzykiem powikłań ze strony przewodu po-
karmowego. Najbezpieczniejszymi NLPZ dla układu pokarmowego, a więc zalecanymi między innymi u pacjentów z chorobą 
wrzodową, są koksyby, a wśród nich celekoksyb. Celekoksyb na tle innych koksybów cechuje się także bezpieczeństwem 
w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego. Z punktu widzenia kardiologa celekoksyb to NLPZ bezpieczny dla większo-
ści pacjentów, który przede wszystkim polecany jest u chorych z niskim i wysokim ryzykiem powikłań ze strony przewodu 
pokarmowego. W kontekście ryzyka sercowo-naczyniowego celekoksyb cechuje się lepszym profilem bezpieczeństwa niż  
np. szeroko stosowany diklofenak.

Słowa kluczowe: NLPZ, koksyby, celekoksyb.

CELEKOKSYB – PUNKT WIDZENIA KARDIOLOGA
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) są jedną 
z najczęściej stosowanych grup środków farmaceutycz-
nych na świecie. Wynika to przede wszystkim z  wielu 
wskazań klinicznych, w  których znajdują one zastoso-
wanie. Częste stosowanie w leczeniu bólu, gorączki czy 
stanu zapalnego sprawia, że po NLPZ sięgają osoby 
w różnym wieku, ale także obciążone różnymi choroba-
mi współistniejącymi. Szeroka dostępność NLPZ zarów-
no w  formie preparatów dostępnych bez recepty (over 
the counter – OTC), jak i wydawanych z przepisu lekarza 
sprawia, że pacjenci są przeświadczeni o ich bezpieczeń-
stwie [1]. Rzeczywiście, leczenie NLPZ jest bezpieczne, 
pod warunkiem że prowadzone jest w sposób świado-
my, z uwzględnieniem potencjalnych zagrożeń oraz przy 
zastosowaniu substancji najbardziej odpowiedniej dla 
konkretnego pacjenta.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to grupa bardzo 
heterogenna, co wynika przede wszystkim z  nieco od-
miennego mechanizmu działania poszczególnych sub-
stancji. Działanie wszystkich NLPZ polega na hamowaniu 
aktywności cyklooksygenazy – enzymu odpowiedzialne-
go za powstawanie mediatorów reakcji zapalnej. W orga-
nizmie człowieka występują dwie izoformy tego enzymu 
uczestniczące w syntezie nieco innych związków, a przez 
to wykazujące odmienne działanie biologiczne. Cyklo- 
oksygenaza typu 1 (COX-1) jest enzymem biorącym udział 
w produkcji prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanu. 
Działanie tych związków łączy się z procesami aktywno-

ści płytek krwi, ukrwienia miąższu nerek oraz ochroną 
śluzówki żołądka przed wpływem kwasu solnego. Z kolei 
cyklooksygenaza typu 2 (COX-2) związana jest z procesa-
mi produkcji prostanoidów – substancji będących media-
torami procesu zapalnego. Poszczególne NLPZ wykazują 
różny stopień wybiórczości względem poszczególnych 
izoenzymów cyklooksygenazy. Stało się to nawet podsta-
wą podziału NLPZ na: kwas acetylosalicylowy (NLPZ wy-
soce wybiórczy w stosunku do COX-1, obecnie stosowany 
w  nieco innych wskazaniach niż reszta przedstawicieli 
grupy), niewybiórcze NLPZ (szeroka grupa substancji, któ-
re w różnym stopniu hamują obie izoformy enzymu) oraz 
koksyby (najmłodsza grupa leków z tej rodziny, o wybiór-
czym działaniu względem COX-2) [2].

Wydaje się naturalne, że leki niewybiórcze w stosun-
ku do izoenzymów cyklooksygenazy będą wykazywać 
działania niepożądane związane z hamowaniem aktyw-
ności obu enzymów. Niewybiórczy NLPZ, na przykład 
ibuprofen czy diklofenak, zażywany w celu ograniczenia 
aktywności zapalnej będzie oddziaływał niekorzystnie 
na naturalne procesy obronne mające chronić śluzów-
kę żołądka, a  przez to zwiększał ryzyko powstawania 
wrzodów czy krwawień. Dlatego też logiczne wydają się 
działania mające na celu dostosowanie siły hamowa-
nia COX-1 i COX-2 do odpowiednich sytuacji klinicznych. 
W przypadku chorób związanych z występowaniem bólu 
lub o podłożu zapalnym zasadnicze znaczenie ma zaha-
mowanie aktywności COX-2, podczas gdy druga izoforma 
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enzymu ma znaczenie marginalne. W tym celu do lecz-
nictwa wprowadzono koksyby. Początek ich stosowania 
w lecznictwie datowany jest na koniec XX wieku. Koksy-
by szybko zyskały sobie przychylność zarówno lekarzy, 
jak i pacjentów, między innymi dzięki ogłoszeniu wyni-
ków badania CLASS [3], w którym porównywano wpływ 
celekoksybu, ibuprofenu i diklofenaku na występowanie 
choroby wrzodowej lub jej powikłań, takich jak krwawie-
nie, perforacja czy niedrożność przewodu pokarmowe-
go, u pacjentów leczonych przewlekle z powodu chorób 
reumatycznych. Wykazano, że stosowanie celekoksybu 
w istotny sposób łączyło się z redukcją ryzyka powikłań 
ze strony przewodu pokarmowego (ryc. 1).

Korzystne działanie tej grupy leków, ich skuteczność 
przeciwbólową i  przeciwzapalną oraz bezpieczeństwo 
potwierdzały wyniki kolejnych badań oraz metaanaliz 
[4, 5]. Koksyby szybko zyskały wielu zwolenników, a czę-
stość ich stosowania zaczęła lawinowo rosnąć. Działo 
się tak aż do momentu ogłoszenia wyników badania  
APPROVe dotyczącego rofekoksybu [6]. Badanie pokaza-
ło, że rofekoksyb w porównaniu z placebo zwiększa ryzy-
ko wystąpienia niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczy-
niowych. Stało się to przyczyną wycofania tej substancji 
z rynku i rozpoczęcia skrupulatnej oceny bezpieczeństwa 
stosowania innych, która prawdopodobnie nigdy nie zo-
stała przeprowadzona w  stosunku do niewybiórczych 
NLPZ, takich jak na przykład diklofenak. Zaowocowało 
to wycofaniem części koksybów z rynku, a jednocześnie 
bezstronnym potwierdzeniem bezpieczeństwa innych 
substancji z  tej grupy, na przykład celekoksybu [3]. Zła 
prasa dotycząca całej grupy koksybów rzuciła negatyw-
ne światło również na substancje zupełnie bezpieczne. 
Bezpieczeństwo celekoksybu zostało poddane anali-
zie w  badaniu SUCCESS-I  (SUccessive Celecoxib Efficacy 

and Safety Study), do którego włączono ponad 13 tysięcy 
pacjentów z  chorobą zwyrodnieniową stawów, rando-
mizowanych do stosowania celekoksybu lub nieselek-
tywnych NLPZ (diklofenaku lub naproksenu). Wykaza-
no, że przy podobnej skuteczności działania celekoksyb 
cechuje się znacznie większym bezpieczeństwem niż 
niewybiórcze NLPZ. U  pacjentów leczonych celekoksy-
bem około 7-krotnie rzadziej obserwowano powikłania 
choroby wrzodowej (odds ratio 7,02; 95% CI 1,46–33,8), 
nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupami pod 
względem zakrzepowo-zatorowych incydentów sercowo-
-naczyniowych [7]. Ostateczne potwierdzenie danych ze-
branych w badaniach naukowych uzyskujemy zazwyczaj 
w  metaanalizach. W  przypadku celekoksybu za jedną 
z ważniejszych metaanaliz można uznać pracę McGetti-
gan i wsp., w której porównano większość stosowanych 
NLPZ (w tym celekoksyb) w kontekście ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Okazało się, że celekoksyb cechuje się 
znacznie lepszym profilem bezpieczeństwa niż na przy-
kład chętnie stosowany i uznawany za bezpieczny diklo-
fenak [8]. Obecnie możemy być pewni, że celekoksyb jest 
substancją pozbawioną negatywnego wpływu na ryzy-
ko sercowo-naczyniowe, jakie wykazywał rofekoksyb. 
Amerykańska Agencja Żywności i Leków (Food and Drug 
Administration – FDA) opublikowała raport porównujący 
bezpieczeństwo celekoksybu i  innych NLPZ, w  którym 
również udowodniono, że celekoksyb jest substancją 
bezpieczną [9] (ryc. 2).

Potwierdzono to także w  opracowaniach i  zalece-
niach towarzystw naukowych. Przygotowany przez Ame-
rykańskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart 
Association – AHA) schemat porządkujący NLPZ w zależ-
ności od ich wybiórczości względem cyklooksygenazy 
i  pozycjonujący poszczególne substancje względem ry-

Rycina 1. Związek zastosowanego niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) z ryzykiem powikłań ze strony przewodu pokarmowego – wyniki badania 
CLASS [3]
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zyka sercowo-naczyniowego i ryzyka powikłań ze strony 
przewodu pokarmowego pokazuje, że celekoksyb jest 
obecnie najbezpieczniejszą propozycją dla pacjentów za-
grożonych działaniami niepożądanymi ze strony przewo-
du pokarmowego [10]. 

Jak widać na rycinie 2, ryzyko sercowo-naczyniowe 
związane ze stosowaniem celekoksybu jest niemal iden-
tyczne jak to, które łączy się z  podaniem pacjentowi 
chętnie przepisywanego diklofenaku. Istotne różnice od-

Tabela 1. Sposób doboru niesteroidowego leku przeciwzapalnego

Niskie ryzyko 
sercowo- 
-naczyniowe

Wysokie ryzyko 
sercowo-naczyniowe

Niskie ryzyko 
krwawienia 
z przewodu 
pokarmowego

dowolny NLPZ
(np. naproksen, 
celekoksyb)

naproksen

Wysokie ryzyko 
krwawienia 
z przewodu 
pokarmowego

celekoksyb preferowane inne metody 
leczenia / indywidualne 
podejście w wyborze NLPZ

Rycina 2. Porównanie bezpieczeństwa celekoksybu i innych niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych na podstawie raportu FDA
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Ryzyko poważnych incydentów sercowo-naczyniowych i zakrzepowo- 
-zatorowych w badaniach CLASS, CAESAR, Alzhaimer’s disease study

notowywane są natomiast w stosunku do ryzyka wystę-
powania choroby wrzodowej i jej powikłań. 

U jakich pacjentów korzystne będzie zatem zastoso-
wanie celekoksybu? Przede wszystkim będą to pacjenci 
z podwyższonym ryzykiem powikłań ze strony przewodu 
pokarmowego, czyli na przykład z chorobą wrzodową czy 
dolegliwościami dyspeptycznymi, lub tacy, którzy prze- 
byli krwawienie z przewodu pokarmowego w przeszłości. 
Nieco zachowawczo zaleca się także, aby celekoksyb sto-
sować raczej u pacjentów z niepodwyższonym ryzykiem 
sercowo-naczyniowym. Przekłada się to na możliwość 
sformułowania uproszczonych zaleceń, które zaprezento-
wano w tabeli 1 [11].
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