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N iesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) s3, obok lekéw prze-
ciwbakteryjnych, najcz¢Sciej stosowanymi lekami. Ich me-
chanizm dziatania wigze si¢ przede wszystkim z zahamowaniem
syntezy prostaglandyn posredniczacych w rozwoju odczynu za-
palnego, m.in. prostaglandyny E2, ktorej stgzenie w wysigku za-
palnym osiaga bardzo wysokie wartosci. Wszystkie NLPZ w za-
kresie porownywalnych dawek charakteryzuja si¢ podobnym dzia-
faniem przeciwzapalnym i przeciwbolowym. R6znig si¢ natomiast
pomiedzy sobg nastepujgcymi cechami:

e parametrami farmakokinetycznymi — zaréwno jesli chodzi
o ich dystrybucj¢ do miejsca zapalenia, jak i okres poitrwania
zréznicowanym wplywem na poszczegdlne izoformy cyklo-
oksygenazy
pozacyklooksygenazowymi mechanizmami dziatania
ryzykiem wystgpienia dzialah niepozadanych i ich profilem
przeciwwskazaniami i ograniczeniami w stosowaniu.
Wybér NLPZ nie moze by¢ wiec przypadkowy i musi si¢

opiera¢ zarowno na skutecznosci, jak i bezpieczenstwie stosowa-

nia konkretnego leku z tej grupy.

NLPZ sg inhibitorami syntezy prostaglandyn — wplywajg na
ich cyklooksygenaze. Istniejg dwie izoformy cyklooksygenazy
— konstytutywna (COX-1) i indukowana (COX-2). COX-1 wy-
stepuje w organizmie w warunkach fizjologicznych (ptytki krwi,
btona Sluzowa zotadka, nerki, srddbtonek) i bierze udziat
w przemianie kwasu arachidonowego do prostaglandyny E2
i 12 oraz tromboksanu A2. Dziala wigc cytoprotekcyjnie na
przewod pokarmowy, wplywa korzystnie na przeplyw krwi
w nerkach oraz reguluje czynnos¢ plytek krwi. Natomiast cyklo-
oksygenaza 2 (COX-2) powstaje glownie w nastepstwie dziala-
nia endotoksyny lub cytokin prozapalnych (IL-1, TNF-a),
a obecno$¢ mRNA kodujacego COX-2 stwierdzono w zmienio-
nych zapalnie tkankach. COX-2 odpowiada za powstanie prosta-
glandyn indukujacych wzrost przepuszczalno$ci naczyn, obrzek
1 bol. Nalezy jednak podkreslié, ze COX-2 wystepuje w organizmie
takze w warunkach fizjologicznych (konstytutywna COX-2)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), komoérkach kana-
likéw nerkowych, ukladu rozrodczego, Srodblonka i oskrzeli.
COX-2 jest indukowana pod wplywem steroidéw piciowych
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w trakcie owulacji i cigzy. Obecnos¢ tej izoformy cyklooksyge-
nazy stwierdzono rowniez w obszarze gojacego si¢ owrzodzenia
przewodu pokarmowego oraz w trakcie zapalenia indukowane-
go przez Helicobacter pylori.

W 2002 r. odkryto biatko, ktére nazwano COX-3. Jest to od-
miana COX-1 powstajaca na drodze potranskrypcyjnej modyfika-
¢ji mRNA COX-1. COX-3 wystepuje m.in. w strukturach OUN,
a jej aktywno$¢ jest hamowana przez paracetamol, metamizol
oraz niektore inne NLPZ (np. diklofenak) w matych dawkach.

Odkrycie COX-3 przyczynito si¢ do powstania hipotezy
»kontinuum COX”, wedlug ktdrej mozliwe jest powstawanie
wielu odmian COX o réznym sposobie regulacji ekspresji (np.
konstytutywna COX-2).

Wigkszos¢ NLPZ hamuje obie izoformy COX. Za dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem NLPZ odpowiada przede
wszystkim zahamowanie COX-1, natomiast dzialanie przeciwza-
palne wynika z zahamowania COX-2. Udowodniono réwniez, iz
NLPZ wplywaja na hamowanie czynnika jadrowego NF-kB,
ktory reguluje proces transkrypcji genowej prozapalnych cyto-
kin. Dzialanie przeciwzapalne NLPZ zwigzane jest tez z akty-
wacja lipoksyn (glownie lipoksyny A), ktore s endogennymi
mediatorami przeciwzapalnymi. W ostatnich latach pojawily si¢
publikacje,! z ktérych wynika, ze mechanizm przeciwzapalne-
go dziatania NLPZ wiaze si¢ prawdopodobnie takze z zahamo-
waniem ekspresji indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS
— inducible nitric oxide synthase), enzymu $ciSle zwiazanego z roz-
wojem stanu zapalnego w uszkodzonych tkankach. Ten mecha-
nizm w polgczeniu z zahamowaniem syntezy prostaglandyn
dopetlnia przeciwzapalne i przeciwbdlowe dziatanie NLPZ. Do-
datkowo leki te mogg hamowac synteze selektyn oraz wplywac
na apoptozg komorek uczestniczacych w propagacji zapalenia.

NLPZ dzialajg tez na drodze dodatkowych, pozacyklooksy-
genazowych mechanizméw powstawania bolu i procesu zapal-
nego. I tak kwas acetylosalicylowy, diklofenak, indometacyna,
ketoprofen, kwas mefenamowy, meloksykam i piroksykam ma-
ja zdolno$¢ hamowania przechodzenia leukocytéw przez §ciang
naczynia do miejsca zapalenia w tkankach. Nimezulid z kolei
zmniejsza przyleganie neutrofilow do srodblonka i produkcje
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wolnych rodnikéw, hamuje obumieranie chondrocytow oraz re-
dukuje stezenie cytoplazmatycznych metaloproteinaz. Moze po-
nadto modulowac aktywno$c¢ receptorow dla glikokortykostero-
idow. Kwas acetylosalicylowy, ketoprofen i naproksen hamujg
aktywnos¢ elastazy wydzielanej przez neutrofile w miejscu zapa-
lenia. Lornoksykam za$§ hamuje produkcje¢ interleukiny 6 i 1 oraz
TNF-a, a dodatkowo silnie hamuje iNOS.?

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zwigksza¢ uwal-
nianie 3-endorfin. Dzialanie przeciwbolowe NLPZ moze tez wy-
nika¢ z modulacji ponadrdzeniowych szlakéw cholinergicz-
nych, ktore odgrywajg istotng role w antynocyceptywnym
efekcie dzialania analgetykow nieopioidowych.

Klasyczne NLPZ (ibuprofen, ketoprofen, naproksen czy indo-
metacyna) hamujg zar6wno COX-1, jak i COX-2. Dlatego tez w ce-
lu zmniejszenia czestosci wystgpowania objawow niepozagdanych
zwigzanych z zahamowaniem COX-1 wprowadzono do leczenia
tzw. preferencyjne inhibitory COX-2. Leki z tej grupy hamujg dzia-
tfanie COX-2, oddziatujac w niewielkim stopniu na COX-1. Stosu-
nek hamowania COX-1/COX-2 wynosi dla tych lekow 10-20, pod-
czas gdy dla klasycznych NLPZ - 0,5-3. Dzigki temu preferencyjne
inhibitory COX-2, np. meloksykam i nimezulid, pozbawione sg
wiekszoSci dzialan niepozadanych, jakie wystgpujg podczas stoso-
wania lekow hamujacych zaréwno COX-1, jak i COX-2.

W praktyce klinicznej stosuje si¢ coraz nowsze preparaty
wybidrczych inhibitoréw COX-2. Zastosowanie znalazly takie
NLPZ, jak celekoksyb, parekoksyb i etorykoksyb, ktore hamu-
ja COX-2 ponad 100-krotnie silniej niz COX-1 i wykazujg po-
dobng skuteczno$¢ w uSmierzaniu bolu ostrego jak klasyczne
NLPZ (poziom I wg EBM).!

Duza liczba NLPZ sprawia, ze lekarz musi wybrac taki lek,
ktory bedzie najskuteczniejszy w terapii danego zespotu bolowe-
go. Poniewaz lekarz jest w stanie oceni¢ skuteczno$¢ danego
NLPZ dopiero po jego podaniu, wazne jest staranne zebranie
wywiadu dotyczacego stosowanych w przesziosci lekow z tej
grupy, ich skutecznosci, tolerancji i objawow niepozadanych.
Lekarz, dokonujac wyboru leku, musi zwrdcic szczegolng uwa-
ge na zrownowazenie jego dzialania przeciwzapalnego i przeciw-
bolowego z dziataniami niepozadanymi. Nie bez znaczenia jest
takze farmakoterapia stosowana w zwigzku z chorobami wsp61-
istniejagcymi z uwagi na koniecznos¢ oceny ryzyka interakcji.

Nalezy podkresli¢, ze taczne podawanie dwoch NLPZ jest
btedem, poniewaz uzyskanie wigkszej skutecznosci terapeutycz-
nej jest watpliwe, a takie postepowanie na pewno zwigksza ryzy-
ko wystapienia dzialan niepozgdanych (gastro- lub enteropatii
polekowej). W zwiazku z tym w przypadku zbyt stabego dziata-
nia przeciwb6lowego nalezy stosowaé NLPZ w skojarzeniu z pa-
racetamolem, metamizolem lub z opioidem.

Podziat NLPZ

Z praktycznego punktu widzenia przydatny jest podzial NLPZ na:

e ,Stabe” NLPZ o krotkim okresie poitrwania. Naleza do
nich m.in. ibuprofen (NNT [number needed to treat — liczba pa-
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cjentow, ktorych musimy poddac leczeniu, aby u jednego uzy-

skaé efekt terapeutyczny] wynosi 2,4 dla dawki 400-600 mg

i 1,6 dla dawki 800 mg) i kwas acetylosalicylowy (NNT =4,4

dla dawki 600-650 mg), a podstawowym wskazaniem do ich

stosowania jest ostry bdl zapalny o umiarkowanym nat¢zeniu.

Ibuprofen mozna takze stosowaé w przewleklym reumato-

idalnym zapaleniu stawdw, ale w przypadku bélu przewlekte-

go jego skutecznos¢ jest mniejsza. Co wigcej, u tych pacjen-
tow nalezy stosowaé znacznie wigksze dawki tego leku (do

2,4 g/24 h), co wiaze si¢ ze wzrostem cz¢sto$ci wystepowania

dziatan niepozadanych.

* NLPZ o ,,umiarkowane;j” sile dziatania i poSrednim okresie
pottrwania. Do lekow z tej grupy nalezy np. naproksen (NNT
dla dawki 440 mg wynosi 2,3). Wskazaniem do ich stosowa-
nia jest bol o umiarkowanym lub silnym nat¢zeniu (béle
menstruacyjne, migrena).

* ,Silne” NLPZ o krotkim okresie péttrwania. Podstawowym
wskazaniem do ich stosowania jest bol w reumatoidalnym zapa-
leniu stawow lub w chorobie zwyrodnieniowej stawow. Z uwa-
gi na nieznacznie wigksza aktywnos$¢ blokowania COX-2 w po-
réownaniu z COX-1 oraz matlg czestosé wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego u pacjen-
tow z bdlem przewleklym szczegdlnie przydatny jest diklo-
fenak. Jest to skuteczny analgetyk o wspdtczynniku NNT wy-
noszacym 2,8 dla dawki 25 mg, 2,3 dla dawki 50 mgi 1,9 dla
dawki 100 mg. Inne leki z tej grupy to m.in. indometacyna,
ketoprofen i lornoksykam. Charakteryzuje je duza skutecz-
nos¢, ale takze wigksza czestoSC wystgpowania dzialan niepo-
zgdanych, gtéwnie ze strony goérnego odcinka przewodu po-
karmowego i nerek.?

e ,Silne” NLPZ o diugim okresie péitrwania. Sg to przede
wszystkim oksykamy (np. piroksykam o wspoétczynniku
NNT réwnym 2,7 dla dawki 20 mg). Podstawowym wskaza-
niem do stosowania lekow z tej grupy jest przewlekty bol za-
palny oraz bol nowotworowy (przerzuty do kosci). Lekow
tych nie nalezy podawac pacjentom w podesztym wieku
z uwagi na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

e, Wybidrcze/selektywne inhibitory” COX-2. Wsrod nich moz-
na wymienic: parekoksyb (prolek dla waldekoksybu) do sto-
sowania drogg dozylng (NNT =3,0 dla dawki 20 mg i 2,2 dla
dawki 40 mg), waldekoksyb (NNT=1,7 dla dawki 20 mg
i 1,6 dla dawki 40 mg) oraz celekoksyb.?

Postep, jaki dokonuje si¢ w opracowywaniu lekow z grupy
NLPZ, dotyczy wprowadzenia do praktyki klinicznej lekow
o zréwnowazonym dziataniu na COX-1 i COX-2, ktére charak-
teryzuja sie silnym dzialaniem przeciwzapalnym i przeciwbdlo-
wym przy niewielkim ryzyku uszkodzenia gornego odcinka
przewodu pokarmowego.

Metoda zwigkszajaca skutecznos¢ NLPZ i zmniejszajaca ry-
zyko dzialan niepozadanych jest stosowanie enancjomeréw le-
kow przeciwbolowych. Przyktadem takich lekow jest deksketo-
profen i deksibuprofen — prawoskretne izomery ketoprofenu
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Tabela 1. Ryzyko wzgledne wystapienia krwawienia

z goérnego odcinka przewodu pokarmowego w nastep-
stwie stosowania NLPZ

NLPZ Ryzyko wzgledne
Ibuprofen 2,0
Diklofenak 4,2
Naproksen 9,1
Indometacyna 11,3
Piroksykam 13,7
Ketoprofen 23,7

iibuprofenu. Wykazujg one silne dziatanie przeciwzapalne oraz
przeciwbdlowe i umozliwiajg redukcje stosowanych dawek le-
kow, co przekiada si¢ na zmniejszenie polekowych dziatan nie-
pozadanych. Deksketoprofen dziala przeciwzapalnie i przeciw-
bolowo dwukrotnie silniej w poréwnaniu z ketoprofenem.
Aktywne enancjomery powinny zastgpic stosowane dotagd w te-
rapii mieszaniny racemiczne.

Dziatania niepozadane NLPZ

Oddziatywanie na przewod pokarmowy

NLPZ to w wiekszosci stabe kwasy i mogg bezposrednio uszka-
dza¢ blone §luzowg zotgdka. Poprzez zahamowanie produkcji
prostaglandyn uszkadzajg naturalng barier¢ ochronng oraz upo-
Sledzajg podSluzowkowy przeptyw krwi, powodujac powstanie
nadzerek i owrzodzen w blonie §luzowej zotadka i dwunastnicy.
Proces ten jest nasilany przez zmniejszone wydzielanie §luzu
i wodoroweglanow.

NLPZ w kwasnym pH zolgdka sg niezdysocjowane i dobrze
penetrujg do komorek przez blony komérkowe. W komorkach
pH wynosi okolo 7,4. Przy tej wartosci NLPZ ulegaja dysocja-
¢ji, co uniemozliwia im opuszczenie komorki, w ktorej zaburza-
ja procesy energetyczne i czynig jg bardziej podatng na uszkodze-
nie. Jest to tzw. efekt putapki jonowej. Odgrywa on réwniez
istotng rol¢ w uszkodzeniu biony sluzowej przewodu pokarmo-
wego. NLPZ zmniejszajg ilos¢ wydzielanego kwasu w zotadku,
jednak poniewaz nie towarzyszy temu zmniejszenie st¢zenia jo-
néw wodorowych, ma on wigkszg aktywnos¢ erozyjna.

Leki z tej grupy moga réwniez powodowac enteropati¢
i krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, a tak-
ze by¢ przyczyng dyspepsji, nudnosci i biegunek.

Najniebezpieczniejszym i zwigzanym z wysokg umieralnoScig
powiklaniem jest krwawienie z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego. Najwigksze ryzyko jego wystgpienia wynika ze sto-
sowania NLPZ, ktore silnie hamujg aktywno$¢ COX-1. Nalezg
do nich ketoprofen, indometacyna, acemetacyna, kwas acetylo-
salicylowy i piroksykam. W tabeli 1 zebrano wybrane NLPZ
wraz z okresleniem ryzyka wzglednego wystapienia krwawienia
z gornego odcinka przewodu pokarmowego.? Na powiklanie to
narazeni sg zwlaszcza pacjenci >65. r.z., z dodatnim wywiadem

Medycyna  PORGWNANIE NIESTEROIDOWYCH LEKOW PRZECIWZAPALNYCH (NLP2)
poDyplomie VoL 20/\R 6/CZERWIEC 2011

w kierunku choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy lub epi-
zodem krwawienia z przewodu pokarmowego.

Nie nalezy takze lekcewazy¢ objawdéw dyspeptycznych, jakie
wystepujg przed stosowaniem NLPZ lub pojawiajg si¢ w trakcie
ich przyjmowania. Wedtug danych farmakoepidemiologicznych?
powiklania ze strony przewodu pokarmowego wystepuja az u 30%
pacjentéw przyjmujacych NLPZ. Najwigksze ryzyko uszkodze-
nia przewodu pokarmowego istnieje podczas pierwszych 30 dni
stosowania leku. W pismiennictwie opisano tez przypadki wysta-
pienia krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego
juz po przyjeciu pierwszej dawki NLPZ.? Jak wynika ze statystyk,
w USA ponad 100 tys. hospitalizacji rocznie jest spowodowanych
przez powiklania gastroenterologiczne, do ktérych dochodzi
w wyniku stosowania NLPZ. Sg one przyczyng ponad 20 tys. zgo-
now rocznie (tyle samo oséb umiera z powodu astmy, guzow
okolicy szyi i czerniaka), a ryzyko wystapienia powiklan ze stro-
ny przewodu pokarmowego u 0s6b stosujacych NLPZ jest zbli-
zone do prawdopodobiefstwa rozwoju raka piuc u palaczy.!

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia gastropatii na skutek
stosowania NLPZ, leki z tej grupy podaje si¢ w polaczeniu z cza-
steczkg tlenku azotu (NO). W najblizszym czasie wejda do tera-
pii leki z grupy CINOD (Cyclooxygenase Inhibiting Nitric Oxi-
de Donor), a pierwszym z nich bedzie naprokscynod.

W celu redukgcji ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych
NLPZ nalezy przyjmowac acznie z pokarmami, ale takie poste-
powanie istotnie spowalnia absorpcje leku i jego dzialanie prze-
ciwbolowe. Leki z tej grupy nalezy popija¢ duza iloscig ptynow,
co zmniejsza ich dzialanie drazniace. U pacjentow z czynnika-
mi ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego zaleca sig sto-
sowanie lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowej (PPI
[proton pump inhibitor]: omeprazol, ezomeprazol, pantoprazol,
lansoprazol), a takze wybieranie NLPZ o niewielkim ryzyku
uszkodzenia przewodu pokarmowego, takich jak wybidrcze lub
preferencyjne inhibitory COX-2 oraz izomery klasycznych
NLPZ, np. deksketoprofen lub deksibuprofen. Podczas jedno-
czesnego stosowania lekow z grupy NLPZ i PPI co prawda osia-
gamy protekcje btony sluzowej przewodu pokarmowego, lecz
z uwagi na zwigkszenie warto$ci pH wchianianie NLPZ moze sig
zmniejszaé, co w konsekwencji moze wplywac na redukcje dzia-
tania przeciwbolowego i przeciwzapalnego.

U pacjentéw przyjmujacych NLPZ niewskazane jest stosowa-
nie jako czynnika protekcyjnego antagonistéw receptoréw H,
(ranitydyna, famotydyna), gdyz nie zapobiegajg tworzeniu sie
owrzodzen w przewodzie pokarmowym, natomiast maskujg ob-
jawy jego uszkodzenia.

Istniejg potaczenia NLPZ (np. diklofenaku) z analogiem
prostaglandyny, jakim jest mizoprostol. Zapobiega on tworzeniu
si¢ owrzodzen w blonie sluzowej zotadka i dwunastnicy, jednak
czesto powoduje biegunki.

Stosowanie NLPZ doodbytniczo lub drogg parenteralng (do-
migSniowo, dozylnie) nie poprawia jakoSci analgezji i nie redu-
kuje czestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych w poréwna-
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Tabela 2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne dostepne w Polsce

Nazwa miedzynarodowa Czas dziatania (h) Stosowane dawki
60-180 mg, maksymalna dawka dobowa wynosi 600 mg; leku
A t -1
cemetacyna 7-10 w dawkach >180 mg/24 h nie nalezy podawac dtuzej niz 1 tydzien
Mak | k 1-2 kach
Celekoksyb 11.12 a §yma na dawka dobowa to 400 mg podawana w dawkac
podzielonych
Deksibuprofen 2-4 600-1200 mg w 3-4 dawkach podzielonych
Doustnie do 75 mg/24 h w 2-4 dawkach podzielonych 30 minut przed
Deksketoprof 4-6
eisKetoproten jedzeniem, pozajelitowo do 150 mg w 2-3 dawkach podzielonych
Diklofenak 4-5 50-200 mg w 2-3 dawkach podzielonych, domig$niowo 75-150 mg/24 h
Ibuprofen Okoto 4 600-2400 mg/24 h w dawkach podzielonych podawanych co 6-8 h
Indometacyna 4-11 50-100 mg/24 h w 2-3 dawkach podzielonych
Doustnie do 300 mg/24 h w 2 dawkach podzielonych, dozylnie
Ketoprofen 68 i domiegniowo do 200 mg/24 h
Kwas acetylosalicylowy 3-4 Maksymalna dawka dobowa wynosi 4 g w 4-6 dawkach podzielonych
Kwas mefenamowy Do 6 750-1500 mg w 3-4 dawkach podzielonych; nie stosowac dfuzej niz 7 dni
Lornoksykam 35 W pierwszej d(_)bie do 24 mg/24 h, nastepnie 8-16 mg w 1-2
dawkach podzielonych
Meloksykam Do 20 7,5-15 mg/24 h w 1-2 dawkach podzielonych
Nabumeton 12-36 1000-1500 mg/24 h w 1-2 dawkach podzielonych
Naproksen 15-30 500-1000 mg/24 h w 2-4 dawkach podzielonych
Nimezulid Do 10 200 mg/24 h w dawkach podzielonych; nie stosowa¢ dfuzej niz 14 dni
Piroksykam Do 50 10-20 mg/24 h w 1 dawce

niu z tym samym NLPZ podawanym doustnie (poziom I wg
EBM).!

Wybidrcze/selektywne inhibitory COX-2 podawane w daw-
kach terapeutycznych nie majg niekorzystnego wplywu na prze-
wod pokarmowy (poziom II wg EBM).!

Zwiegkszenie ryzyka uszkodzenia, przede wszystkim gornego
odcinka przewodu pokarmowego, moze spowodowac jednocza-
sowe przyjmowanie NLPZ z doustnymi bisfosfonianami, gliko-
kortykosteroidami stosowanymi ogdlnie, a takze lekami muko-
litycznymi (acetylocysteina, karbocysteina).

Oddziatywanie na watrobe

NLPZ moga wykazywac dzialanie hepatotoksyczne. Najczesciej
mamy do czynienia z bezobjawowym zwiekszeniem aktywnoSci
aminotransferaz. Diklofenak moze bezposrednio uszkadzac he-
patocyty, gléwnie poprzez indukowanie stresu oksydacyjnego
i indukcje apoptozy komorek watrobowych. Jednym z czynni-
kow warunkujacych mozliwosé wystapienia hepatotoksycznosci
jest wysokie stezenie NLPZ w watrobie i drogach zéiciowych.
NLPZ, penetrujac przez blony hepatocytéw, mogg uszkadzaé
mitochondria. Od kilku lat w piSmiennictwie pojawiajg si¢ do-
niesienia o dzialaniu hepatotoksycznym indukowanym przez ni-
mezulid. Z badan epidemiologicznych wynika, ze ryzyko
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wzgledne uszkodzenia watroby podczas leczenia nimezulidem
jest niewielkie i wynosi 1,4 (95%, CI 0,7-2,3).2 Zaleca sig, aby te-
rapia tym lekiem nie trwala dluzej niz 14 dni. Warto zwrdcié
uwage, aby przed rozpoczeciem leczenia NLPZ wykluczy¢ czyn-
niki ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci oraz ograniczy¢
rownoczesne przyjmowanie lekéw hepatotoksycznych. Mozna
takze stosowac leki hepatoprotekcyjne, np. kwas tiazolidynokar-
boksylowy.

Oddziatywanie na uktad krazenia

Izoenzymy COX-1 i COX-2 katalizujg konwersj¢ kwasu arachi-
donowego do tromboksanéw i prostaglandyn. Prostacyklina,
gltéwny produkt dziatania COX-2 w srodblonku, jest m.in. silnym
inhibitorem agregacji plytek i wazodylatatorem, natomiast trom-
boksany, glowny produkt COX-1 w ptytkach, powodujg m.in. wa-
zokonstrykcje¢ 1 nieodwracalng agregacje ptytek krwi. Kwas ace-
tylosalicylowy nieodwracalnie hamuje COX-1 w plytkach
(blokuje powstawanie tromboksanow) i to jego dziatanie jest wy-
korzystywane w prewencji i terapii chordb ukiadu krazenia.

W 2004 r. z rynku wycofano obiecujacy lek z grupy wybior-
czych inhibitoréw COX-2 - rofekoksyb. W wyniku inhibicji
COX-2 u pacjentow leczonych tym lekiem dochodzito do zablo-
kowania syntezy prostacykliny. Jezeli dodatkowo wystepowaly
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czynniki ryzyka ostrych powiklan naczyniowych, stosowanie te-
go leku mogto doprowadzi¢ do zgonu. Obecnie wiemy wiecej na
temat niekorzystnego wplywu NLPZ na uktad krgzenia.** Sto-
sowanie wszystkich NLPZ, z wyjatkiem kwasu acetylosalicylo-
wego, powoduje wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego; najmniej-
szym ryzykiem sercowo-naczyniowym sposrdd klasycznych
NLPZ charakteryzuje si¢ naproksen. Wynika to z hamowania
przez te leki zardwno syntezy prostacykliny, jak i innych prosta-
noidéw o dziataniu wazodylatacyjnym. Zwigksza to ryzyko wy-
stgpienia powiklan zatorowo-zakrzepowych, poniewaz brak jest
dzialania prostacykliny, ktéra hamujgc aktywacje plytek krwi,
rownowazylaby przeciwny efekt dziatania tromboksanu. W po-
pulacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych do le-
czenia wprowadzono klasyczne NLPZ, wielokrotnie zwieksza sie
ryzyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca. Niestero-
idowe leki przeciwzapalne zmniejszajg skuteczno$¢ antyagrega-
cyjng kwasu acetylosalicylowego. Jezeli istnieje bezwzgledna
koniecznos¢ podania pacjentowi z chorobami ukladu krazenia
leku z grupy NLPZ, stosunkowo bezpieczne sa naproksen, me-
loksykam i nimezulid. U pacjentéw w wieku podeszlym rowniez
Taczne stosowanie NLPZ i lekéw moczopednych (zwlaszcza tia-
zyd6w) istotnie zwieksza ryzyko zaostrzenia niewydolnosci ser-
ca; dotyczy to zwlaszcza chorych, u ktérych przed rozpoczeciem
terapii skojarzonej wystepowaly symptomy niewydolnosci serca.

Warto wspomnieé, ze wyniki badan opublikowane w BM]
w styczniu 2011 r. wskazujg, Ze stosowanie u pacjentow ze wspot-
istniejacymi chorobami uktadu krazenia diklofenaku az cztero-
krotnie zwigksza ryzyko wystgpienia ostrych powikian sercowo-
-naczyniowych.

U pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym obserwowano po-
nadto ,,hipertensyjny efekt” NLPZ i selektywnych inhibitorow
COX-2, objawiajacy si¢ wzrostem rozkurczowego ci$nienia tet-
niczego krwi (o 3,5-6 mmHg), co istotnie zwieksza ryzyko wy-
stgpienia zawalu mieSnia sercowego i udaru moézgu. Efekt ten
moze si¢ zarowno wigzaC z farmakodynamicznym dziataniem
NLPZ, jak i wynika¢ z niekorzystnych interakcji NLPZ z leka-
mi stosowanymi w chorobach ukfadu krazenia.’

Ponizej przedstawiono najczestsze interakcje NLPZ z leka-
mi stosowanymi w chorobach uktadu krazenia:

* Leki moczopgdne (szczegdlnie pgtlowe) — ostabienie dzialania
diuretycznego, wzrost ryzyka wystgpienia neurotoksycznosci.

* B-adrenolityki - NLPZ, hamujac uwalnianie reniny, zmniej-
szajg skutecznos$¢ B-adrenolitykéw. Ponadto B-adrenolityki,
szczegllnie -1 selektywne, nasilajg swoje dziatanie hipo-
tensyjne poprzez stymulacje syntezy prostacykliny u pacjen-
téw z nadciS$nieniem tetniczym i niewydolnoscig serca (efekt
hamowany przez NLPZ).

¢ Antagonisci kanaléw wapniowych — prawdopodobnie brak
oddzialywania.

* AgoniSci o, receptoréw adrenergicznych (klonidyna)

— NLPZ, zwigkszajac catkowity opor naczyn obwodowych,

zmniejszajg skutecznos¢ lekow z tej grupy.
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* AntagoniSci o, receptora— NLPZ mogg zmniejszac skutecz-
no$¢ tych lekéw; indukujg one uwalnianie PGE, i PGL, kt6-
re mogg by¢ czeSciowo odpowiedzialne za wazodylatacje.

¢ Inhibitory ACE — NLPZ indukowane przez bradykinine hamu-
ja uwalnianie PG; mogg zwigkszac osoczowe st¢zenie inhibito-
row ACE, wypierajac je z polaczen z biatkami; zmniejszajg
dziatanie przeciwnadci$nieniowe i protekcyjne tej grupy lekow
w stosunku do ukiadu krazenia. Rownocze$nie skojarzenie in-
hibitorow ACE i NLPZ zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek.

* Sartany — NLPZ zmniejszaja dzialanie przeciwnadci$nie-
niowe tej grupy lekow.

* Spironolakton — hamuje procesy widknienia w ukladzie kra-
Zenia, zatrzymujac rownoczeSnie procesy wioknienia towa-
rzyszace gojeniu uszkodzen przewodu pokarmowego.
Ryzyko krwawienia ze strony przewodu pokarmowego pod-
czas jednoczasowego stosowania NLPZ i spironolaktonu
wzrasta az siedmiokrotnie.

Oddziatywanie na hemostaze i uktad krwiotwérczy

NLPZ dzialaja antyagregacyjnie na plytki. Dziatanie kwasu acety-
losalicylowego w tym zakresie jest nieodwracalne, natomiast inne
NLPZ hamujg agregacje ptytek krwi odwracalnie. W czasie ich sto-
sowania zwieksza si¢ ryzyko krwawien i wydtuza czas krwawienia.
Wszystkie NLPZ mogg powodowa¢ powikiania hematologiczne.
U pacjentéw ze wspélistniejacymi czynnikami ryzyka uszkodzenia
uktadu krwiotworczego lub u przyjmujacych jednocze$nie inne
leki mielotoksyczne nie zaleca si¢ podawania indometacyny, aceme-
tacyny oraz kwasu mefenamowego. Klasyczne NLPZ nie powinny
by¢ stosowane u pacjentow z zaburzeniami hemostazy oraz w okre-
sie pooperacyjnym u pacjentow po zabiegach neurochirurgicznych
(zwiekszone ryzyko krwawien w ,zamknigtej-sztywnej” przestrze-
ni). Jezeli za$ ich przyjmowanie jest bezwzglednie konieczne, leki
te nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscia.

Wybidrcze/selektywne inhibitory COX-2 stosowane w daw-
kach terapeutycznych nie hamujg aktywnosci ptytek krwi (po-
ziom II wg EBM).!

Wzrost ryzyka krwawieni moze tez wynika¢ z interakcji NLPZ
z innymi lekami. NLPZ nalezy ostroznie kojarzy¢ z pochodny-
mi kumaryny. Ze wzglgdu na wysokie powinowactwo NLPZ do
biatek krwi majg one zdolnos¢ do wypierania z tych polaczen an-
tagonistow witaminy K, zwigkszajac ryzyko krwawien.

U pacjentow leczonych lekami z grupy inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (SSRI — selective serotonin reuptake inhi-
bitors), a takze wenlafaksyng w wyniku zahamowania wychwytu
serotoniny przez plytki krwi wzrasta ryzyko krwawien. W razie
koniecznosci jednoczasowego stosowania NLPZ i SSRI w celach
profilaktycznych nalezy podawaé PPI. Podobne zalecenie doty-
czy pacjentow przyjmujacych leki antyagregacyjne i NLPZ.

Oddziatywanie na nerki

Prostaglandyny biorg udzial w regulacji nerkowego przeptywu
krwi i filtracji (PGI, PGE,), hamujg resorpcj¢ jonéw Na* w pe-
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tli Henlego (PGE,) oraz antagonizujg antydiuretyczne dziatanie
wazopresyny (PGE,). W zwiazku z tym podawanie NLPZ w sy-
tuacji zmniejszonego przeplywu nerkowego (stres, hipowole-
mia, stosowana farmakoterapia, pacjenci w podesztym wieku,
z niewydolnoScig nerek) zwigksza ryzyko uposledzenia czynno-
sci tego narzadu.

NLPZ dziatajace giéwnie na COX-1, hamujgc produkcje
PGE, i PGI, w nerkach, moga zmniejsza¢ perfuzj¢ nerkows, co
moze prowadzi¢ do wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek.
Natomiast selektywne inhibitory COX-2 hamujg izoenzym,
ktéry konstytutywnie jest wytwarzany w nerkach i odpowiada
za prawidtowg gospodarke wodno-elektrolitowg oraz aktywa-
cje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dzialaniem niepo-
zgdanym obserwowanym podczas stosowania inhibitoréw
COX-2 s3 obwodowe obrzeki spowodowane retencjg wody i so-
du. Stwierdzono wigc, ze stosowanie wybidrczych inhibito-
réow COX-2, podobnie jak w przypadku klasycznych NLPZ,
moze niekorzystnie oddzialywaé na czynnos$¢ tego narzadu
(poziom I wg EBM).!

Dziatanie nefrotoksyczne moze by¢ potegowane przez jedno-
czesne stosowanie inhibitorow ACE, sartanow, diuretykow petlo-
wych, aminoglikozydow oraz cyklosporyny. Najwigksze ryzyko
wystgpienia nefrotoksycznosci wigze si¢ jednak ze stosowaniem
NLPZ silnie hamujacych COX-1, takich jak ketoprofen, indome-
tacyna, acemetacyna, kwas acetylosalicylowy i piroksykam.

U pacjentow w podesztym wieku nie zaleca si¢ stosowania
NLPZ o diugim okresie pottrwania, np. piroksykamu, a takze
NLPZ w postaci tabletek o przedtuzonym dziataniu lub uwal-
nianiu z uwagi na wzrost ryzyka wystapienia neurotoksycznosci.”

Oddziatywanie na uktad oddechowy

U 8-20% pacjentéw przyjmujacych kwas acetylosalicylowy lub
inne NLPZ wystepujg napady astmy oskrzelowej. Mechanizm
ich indukowania wigze si¢ z zahamowaniem przez NLPZ aktyw-
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nosci COX, co powoduje wzrost aktywnosci szlaku lipooksyge-
nazowego i zwiekszong produkcje leukotrienéw, ktore mogg
by¢ mediatorami pseudoalergicznej reakcji na kwas acetylosali-
cylowy i inne NLPZ, a takze wywolujg bronchokonstrykcje.
Inne leki z tej grupy moga powodowaé nadwrazliwos¢ krzyzowa.

Oddziatywanie na osrodkowy ukiad nerwowy

U pacjentow stosujacych NLPZ moga wystapic zawroty glowy,
zmiany nastroju i zdolnosci percepcji. Objawy te obserwuje si¢
zwlaszcza u 0sOb w podesziym wieku. Dzialania niepozadane
w obrgbie OUN moga powodowac wszystkie leki z grupy NLPZ.

Oddziatywanie NLPZ na ptdd i w okresie karmienia piersia
Wszystkie NLPZ stosowane w I trymestrze cigzy zwickszajg ry-
zyko poronienia. Lekow z tej grupy nie nalezy tez stosowac
w III trymestrze z uwagi na mozliwos¢ indukowania przed-
wczesnego zamknigcia przewodu tetniczego u ptodu. Mogg tak-
ze hamowac indukcje porodu, wydtuzac czas jego trwania oraz
zwigkszaé ilos¢ utraconej krwi.

W przypadku bezwzglednej koniecznosci stosowania NLPZ
w II trymestrze cigzy mozna podawac przede wszystkim ibupro-
fen lub diklofenak.

U kobiet karmigcych bezpiecznie mozna stosowac ibuprofen,
nie zaleca si¢ natomiast innych NLPZ.?

W tabeli 2 zawarto charakterystyke dostgpnych w Polsce
NLPZ.

Wybor NLPZ musi by¢ poparty gruntowng znajomoscig para-
metréw farmakokinetyczno- farmakodynamicznych tej grupy le-
kow, a takze znajomosScig zaleznych od pacjenta czynnikéw, kto-
re mogg wplywac na bezpieczenstwo leczenia. Odpowiedni wybor
NLPZ zwigksza skutecznos¢ postepowania terapeutycznego, a jed-
nocze$nie minimalizuje ryzyko wystepowania powiklan.
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