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Wleczeniu bólu u pacjentów z chorobą zwyrodnieniową stawów
od dawna stosuje się niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

i inne leki działające przeciwbólowo, jednak za sprawą nowych da-
nych szacowanie korzyści i zagrożeń terapii przeciwbólowej stało się
bardziej złożone.1 W artykule dokonamy przeglądu wiedzy na temat
NLPZ, aby ułatwić lekarzom wybór odpowiednich leków u pacjen-
tów z chorobą zwyrodnieniową stawów, co wraz z edukacją, fizjote-
rapią, ćwiczeniami usprawniającymi, terapią kognitywną i behawio-
ralną2,3 poprawi ich codzienne funkcjonowanie i jakość życia.

Leki przeciwbólowe w chorobie zwyrodnieniowej
stawów – korzyści i kompromisy
W leczeniu bólu w chorobie zwyrodnieniowej stawów stosuje się pa-
racetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne, obejmujące leki
nieselektywne i selektywne inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2).
NLPZ hamują aktywność enzymu COX, odgrywającego kluczową
rolę w biosyntezie prostanoidów – czyli m.in. prostaglandyn i leu-
kotrienów, które są ważnymi mediatorami w procesie powstawania
bólu. Izoenzym COX-1 jest stale obecny w tkankach. Bierze udział
w regulacji ochrony błony śluzowej żołądka, aktywacji płytek krwi
i funkcji nerek. Z kolei izoenzym COX-2 jest wytwarzany głównie
pod wpływem indukcji przez proces zapalny.

Nieselektywne NLPZ
Nieselektywne NLPZ są inhibitorami obu form enzymu COX. Prze-
ciwzapalne i przeciwbólowe właściwości NLPZ wynikają głównie
z hamowania aktywności COX-2. Hamowanie aktywności COX-1
odpowiada za takie działania niepożądane tych leków jak powstawa-
nie owrzodzeń przewodu pokarmowego czy krwawienia z przewodu
pokarmowego, będące skutkiem działania antyagregacyjnego.4

Selektywne inhibitory COX-2
Opracowanie selektywnych inhibitorów COX-2 umożliwiło za-
chowanie fizjologicznych efektów działania COX-1. Okazało

się jednak, że osiągnięte w ten sposób korzyści niwelowane są
przez powikłania sercowo-naczyniowe terapii, wynikające z roli
COX-2 w naczyniach krwionośnych i nerkach. Nieselektywne
NLPZ także mogą zwiększać ryzyko incydentów sercowo-naczy-
niowych.

Paracetamol
Mechanizm działania paracetamolu nie został dotąd dobrze po-
znany. Lek ten jest słabym inhibitorem COX-1 i COX-2, ale dzia-
ła najprawdopodobniej w mechanizmie ośrodkowym (w pod-
wzgórzu i rdzeniu kręgowym), a nie obwodowym w chrząstce
stawowej, gdzie dochodzi do uszkodzeń i rozwija się zapalenie.5

Uaktualnione wytyczne leczenia
American College of Rheumatology (ACR) i Osteoarthritis Research
Society International (OARSI) opublikowały wytyczne leczenia
choroby zwyrodnieniowej stawów.1-3 W niedawnej publikacji ACR
zwrócono uwagę, że w terapii bólu w chorobie zwyrodnieniowej sta-
wów NLPZ są skuteczniejsze niż paracetamol, podkreślono jednak,
że różnice te są niewielkie.1 Ze względu na większy koszt i ryzyko
działań niepożądanych towarzyszące terapii NLPZ ACR zaleca,
aby u pacjentów z łagodnymi i umiarkowanymi dolegliwościami bó-
lowymi w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawów stosować
w pierwszym rzucie paracetamol; jeśli leczenie to jest nieskuteczne,
można następnie podać lek z grupy NLPZ. Pacjentom ze średnio
i bardzo nasilonym bólem powinno się w pierwszej kolejności po-
dawać nieselektywne NLPZ.1,3

W wytycznych OARSI2 podano, że „paracetamol (w dawce do
4 g/24h) może być skuteczny we wstępnej doustnej terapii łagod-
nego i umiarkowanego bólu u pacjentów z chorobą zwyrodnienio-
wą stawów kolanowych lub biodrowych”. Dodano jednak, że nowe
dowody naukowe podają w wątpliwość skuteczność i bezpieczeństwo
długotrwałego stosowania paracetamolu w dawkach do 4 g/24h.
Wytyczne OARSI, podobnie jak ACR, zalecają alternatywną farma-
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koterapię u pacjentów z chorobą zwyrodnieniową stawów z łagod-
nymi i umiarkowanymi dolegliwościami, którzy nie odpowiadają na
leczenie paracetamolem, oraz u pacjentów z bardziej nasilonym bó-
lem. Zaleca się stosowanie NLPZ w najmniejszych skutecznych
dawkach i przez możliwie najkrótszy czas.2

Uwzględnianie czynników ryzyka
W aktualnych zaleceniach podkreśla się, że wybierając terapię, na-
leży uwzględnić ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko powikłań ze
strony przewodu pokarmowego. U pacjentów z czynnikami ryzy-
ka sercowo-naczyniowego należy zachować ostrożność przy stosowa-
niu nieselektywnych NLPZ i selektywnych inhibitorów COX-2.
U pacjentów ze zwiększonym ryzykiem powikłań ze strony prze-
wodu pokarmowego powinno się stosować selektywne inhibitory
COX-2 albo nieselektywne NLPZ łącznie z inhibitorem pompy
protonowej (PPI – proton pump inhibitor) bądź mizoprostolem.2

Dowody naukowe będące podstawą zmian w wytycznych
Wybór optymalnego pod względem skuteczności i bezpieczeństwa
leku wymaga rozważenia trzech aspektów klinicznych: zmniejsze-
nia bólu oraz ryzyka powikłań ze strony układu krążenia i prze-
wodu pokarmowego.6 W artykule dokonujemy przeglądu dowo-
dów naukowych uzasadniających zmiany w wytycznych.

Paracetamol – dobry wybór, ale są lepsze
Paracetamol łagodzi ból w chorobie zwyrodnieniowej stawów, ale jest
mniej skuteczny niż NLPZ.1,3,7 Metaanaliza Cochrane wykazała, że
leczenie paracetamolem daje lepsze wyniki niż placebo, ale w zakre-

sie redukcji bólu i poprawy sprawności ruchowej, zwłaszcza u pacjen-
tów z umiarkowanymi dolegliwościami bólowymi, jest mniej sku-
teczne niż leczenie selektywnymi lub nieselektywnymi NLPZ.7

Stosowanie dużych dawek paracetamolu wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem powikłań ze strony przewodu pokarmowego.8

W badaniu kliniczno-kontrolnym paracetamol w dawkach
≥2 g/24h zwiększał ryzyko krwawienia lub perforacji w obrębie
górnego odcinka przewodu pokarmowego.9 Badanie kohortowe
wykazało, że stosowanie paracetamolu w dawkach >3 g/24h wią-
że się z podobnym zwiększeniem częstości incydentów ze strony
górnego odcinka przewodu pokarmowego (hospitalizacje, owrzo-
dzenie i dyspepsja) jak stosowanie NLPZ.10 Niejasne pozostaje, czy
prawidłowości zaobserwowane w tym badaniu wynikały u wszyst-
kich pacjentów wyłącznie z większej dawki przepisywanego leku,
czy odzwierciedlają one oczekiwany wzrost częstości powikłań ze
strony przewodu pokarmowego u pacjentów obarczonych już wyj-
ściowo większym ryzykiem wystąpienia takich powikłań lub do-
datkowo przyjmujących NLPZ.10 Co więcej, u zdrowych dorosłych
osób, które przez dwa tygodnie otrzymywały codziennie parace-
tamol w dawce 4 g, odnotowano podwyższenie aktywności amino-
transferazy alaninowej, co może sugerować uszkodzenie wątroby.11

Długotrwałe stosowanie paracetamolu w dużych dawkach,
zwłaszcza przez osoby spożywające alkohol, wymaga ostrożności.
Wyniki badań kohortowych z udziałem kobiet i mężczyzn wska-
zują na związek między stosowaniem tego leku a zwiększonym ry-
zykiem epizodów nadciśnienia tętniczego.12,13 W badaniach klinicz-
no-kontrolnych długotrwałe stosowanie paracetamolu wiązało się
z zależnym od dawki wzrostem ryzyka niewydolności nerek.14,15
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Tabela. Wybór NLPZ w oparciu o poziom ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka powikłań ze strony przewodu
pokarmowego

Brak ryzyka lub małe ryzyko Umiarkowane lub wysokie ryzyko powi-
kłań ze strony przewodu pokarmowego*

Brak ryzyka sercowo-naczyniowego (pacjent
nie stosuje kwasu acetylosalicylowego)

Jakikolwiek nieselektywny NLPZ
(uwzględnić koszt leczenia)

Selektywny inhibitor COX-2 lub jakikol-
wiek nieselektywny NLPZ + PPI†
Selektywny inhibitor COX-2 + PPI dla
pacjentów z wcześniejszym epizodem
krwawienia z owrzodzenia przewodu
pokarmowego

Zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe
(pacjent stosuje kwas acetylosalicylowy)

Naproksen‡
Dodaj PPI, jeżeli ze względu na ryzyko
powikłań ze strony przewodu pokarmo-
wego związane z równoczesnym stosowa-
niem NLPZ i kwasu acetylosalicylowego
wymagana jest gastroprotekcja

Niezależnie od stosowanego NLPZ należy
dodać PPI
Selektywny inhibitor COX-2 + PPI dla
pacjentów z wcześniejszym epizodem
krwawienia z owrzodzenia przewodu
pokarmowego

COX – cyklooksygenaza; NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne; PPI – inhibitory pompy protonowej
*Wiek ≥70 lat lub przyjmowanie glikokortykosteroidów lub leków przeciwzakrzepowych; u pacjentów z wcześniejszym epizodem krwawienia z przewodu pokarmowego
ryzyko jest najwyższe.
†Zamiast PPI można stosować mizoprostol w pełnej dawce (200 µg, 4 razy dziennie).
‡Jeżeli naproksen jest nieskuteczny, należy zastosować NLPZ nieselektywne lub selektywne dla COX-2 (w małych dawkach), które nie wchodzą w znane interakcje
z kwasem acetylosalicylowym, np. diklofenak lub sulindak.
Źródło: Scheiman JM i wsp. Lancet 2007.41
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Nieselektywne NLPZ – nie zapominaj o ryzyku powikłań
ze strony przewodu pokarmowego
Wydaje się, że skuteczność wszystkich nieselektywnych NLPZ,
gdy są stosowane w ekwiwalentnych dawkach (ten sam poziom
zahamowania aktywności COX), jest u pacjentów z chorobą zwyrod-
nieniową stawów podobna. Analgezja jest zależna od dawki, co po-
zwala na rozpoczęcie terapii od małych dawek, które można następ-
nie zwiększać zależnie od potrzeb.3 Ibuprofen stosuje się w dawce
200-400 mg 3 razy dziennie (zalecana maksymalna dawka dobowa
dla preparatów OTC to 1200 mg),16 a dopuszczalna maksymalna
dawka dobowa w przypadku zalecenia leku na receptę wynosi
3200 mg.17 Zalecana maksymalna dawka dobowa naproksenu dla
preparatów OTC wynosi 660 mg,18 a dopuszczalna maksymalna
dawka dobowa w przypadku zalecenia leku na receptę – 1500 mg.19

Stosowanie NLPZ wiąże się z zależnym od dawki ryzykiem po-
wikłań ze strony przewodu pokarmowego, w postaci wrzodów
i krwawienia. Ryzyko to jest zwiększone u pacjentów z dodatnim
wywiadem w kierunku choroby wrzodowej przewodu pokarmowe-
go oraz u osób starszych.20 Największe ryzyko obserwuje się u pa-
cjentów z krwawieniami z wrzodów w wywiadzie. Zwiększone ry-
zyko dotyczy także pacjentów przyjmujących NLPZ w dużych
dawkach, stosujących jednocześnie różne leki z tej grupy (np. do-
datkowo kwas acetylosalicylowy w małych dawkach) lub leki
przeciwzakrzepowe czy antyagregacyjne.21

Zgodnie z niedawnymi doniesieniami nieselektywne NLPZ,
z wyjątkiem naproksenu, mogą zwiększać ryzyko sercowo-naczy-
niowe do poziomu obserwowanego w terapii selektywnymi inhi-
bitorami COX-2.22, 23 W metaanalizie obejmującej 91 kontrolowa-

nych badań z randomizacją porównanie selektywnych inhibitorów
COX-2 z NLPZ innymi niż naproksen nie wykazało istotnych róż-
nic pod względem ryzyka zawału mięśnia sercowego (ryzyko
względne [RR]=1,20; 95% przedział ufności [CI], 0,85-1,68).
W porównaniu z naproksenem ryzyko związane ze stosowaniem
inhibitorów COX-2 było jednak zwiększone (RR=2,04; 95% CI,
1,41-2,96).23 W innej metaanalizie, obejmującej 11 badań obserwa-
cyjnych, stosowanie naproksenu wiązało się z mniejszym ryzy-
kiem zawału mięśnia sercowego niż stosowanie innych nieselek-
tywnych NLPZ i selektywnych inhibitorów COX-2 (RR=0,86;
95% CI, 0,75–0,99).22 W badaniach kohortowych z udziałem ko-
biet i mężczyzn stwierdzono, że częste stosowanie NLPZ zwięk-
sza ryzyko rozwoju nadciśnienia tętniczego.12,13

Selektywne inhibitory COX-2 – łagodne dla przewodu
pokarmowego, ale zwiększające ryzyko zawału mięśnia
sercowego
Selektywne inhibitory COX-2 powodują mniej powikłań ze stro-
ny górnego odcinka przewodu pokarmowego niż nieselektywne
NLPZ, przy czym ich skuteczność przeciwbólowa jest podobna
w monoterapii (bez dodatkowej terapii kwasem acetylosalicylo-
wym),20,24,25 jak i w skojarzeniu z PPI.26,27 Pomimo korzystnego
profilu bezpieczeństwa w zakresie powikłań ze strony przewodu
pokarmowego badania nad ich zastosowaniem w terapii bólów sta-
wowych na tle zapalnym i w prewencji polipów przewodu pokar-
mowego wykazały, że zwiększają one ryzyko zawału mięśnia ser-
cowego i innych ostrych zespołów niedokrwiennych.22,28,29 Jest to
prawdopodobnie efektem zmniejszenia się na skutek zahamowa-
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nia aktywności COX-2 stężenia eikozanoidu o działaniu prze-
ciwzakrzepowym, prostacykliny, w stosunku do stężenia eikoza-
noidu o działaniu prozakrzepowym, tromboksanu, przez co zwięk-
sza się skłonność do tworzenia zakrzepów.30

W USA producenci wycofali z rynku rofekoksyb i waldekok-
syb po tym, gdy wykryto związek między ich stosowaniem a po-
ważnymi incydentami sercowo-naczyniowymi, a w przypadku
waldekoksybu także poważnymi reakcjami skórnymi.30 Celekok-
syb jest dostępny w USA (również w Polsce – przyp. tłum.).30

Ryzyko sercowo-naczyniowe terapii celekoksybem jest uzależ-
nione od dawkowania – stosowanie leku raz dziennie w dawce
400 mg wiąże się z dużo mniejszym ryzykiem niż przyjmowanie
200 lub 400 mg 2 razy dziennie.31 Zalecana dawka to 200 mg/24h.32

Niekorzystne skutki skojarzenia kwasu acetylosalicylowego
w małych dawkach z NLPZ
Wielu pacjentów przyjmujących NLPZ wymaga także profilakty-
ki kardiologicznej. Catella-Lawson i wsp.33 badali potencjalne in-
terakcje między kwasem acetylosalicylowym a niektórymi NLPZ
stosowanymi w terapii bólu w chorobie zwyrodnieniowej stawów.
Stwierdzili, że ibuprofen przyjmowany przed kwasem acetylosa-
licylowym zmniejsza powodowany przez ten ostatni lek efekt
antyagregacyjny, a tym samym jego działanie kardioprotekcyjne.33

Uzyskane metodą in vitro wyniki zostały potwierdzone w później-
szych badaniach obserwacyjnych.34

Food and Drug Administration (FDA) zaleca lekarzom, by
„mieli świadomość interakcji między kwasem acetylosalicylo-
wym w małych dawkach (81 mg/24h) a ibuprofenem, która może
zmniejszyć skuteczność kardioprotekcyjnego antyagregacyjnego
działania kwasu acetylosalicylowego”. W celu zminimalizowania
interakcji FDA zaleca stosowanie ibuprofenu 8 h przed przyjęciem
kwasu acetylosalicylowego (w formie tabletek o natychmiasto-
wym, a nie przedłużonym uwalnianiu) lub 30 min po nim.35

Nie ma obecnie pewności, czy powyższa strategia postępowa-
nia pozwala zapobiec wystąpieniu interakcji. U osób obciążonych

dużym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, przyj-
mujących profilaktycznie kwas acetylosalicylowy, rozsądnym po-
dejściem wydaje się niestosowanie żadnych leków wchodzących
z nim w interakcje. Opisana interakcja, której przyczyną jest
konkurencyjne przyłączanie się ibuprofenu i kwasu acetylosalicy-
lowego do cząsteczki COX-1, nie została klinicznie potwierdzona
w odniesieniu do innych NLPZ, takich jak diklofenak33 i na-
proksen, a także w przypadku paracetamolu.36,37

Niewielkie badanie otwarte w układzie krzyżowym z udziałem
zdrowych ochotników wykazało, że kwas acetylosalicylowy w ma-
łej dawce i naproksen (przyjmowany w dawce 500 mg 2 razy dzien-
nie) trwale i prawie całkowicie hamują wytwarzanie tromboksanu
płytkowego. Naproksen był podawany 2 godziny przed kwasem
acetylosalicylowym lub 2 godziny po nim, co sugeruje, że nie ma
on wpływu na działanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylowe-
go. Przedmiotem dodatkowej analizy była produkcja tromboksa-
nu przez płytki krwi ex vivo. Wykazano, że naproksen, podobnie jak
kwas acetylosalicylowy, hamował wytwarzanie tromboksanu w spo-
sób zależny od dawki, ale odwracalnie, podczas gdy efekt działania
kwasu acetylosalicylowego był nieodwracalny.38 U zdrowych
uczestników badania, od których pobrano krew w celu oceny in-
hibicji tromboksanu w surowicy jako wskaźnika aktywności płyt-
kowego enzymu COX-1 i hamowania agregacji płytek, działanie
antyagregacyjne naproksenu przyjmowanego w mniejszych daw-
kach (220 mg 2 lub 3 razy dziennie) okazało się podobne do dzia-
łania tego leku stosowanego w dawce 550 mg 2 razy dziennie.39

Tendencja do wzrostu ryzyka zależnych od NLPZ powikłań ze
strony przewodu pokarmowego podczas terapii skojarzonej z kwa-
sem acetylosalicylowym wydaje się być niedocenianym zagroże-
niem. Niedawna analiza pokazała, że kwas acetylosalicylowy sto-
sowany w małych dawkach jednocześnie z NLPZ zwiększa ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego. Kwas acetylosalicylowy
przyjmowany w małych dawkach może ponadto znacząco zniwe-
lować osiąganą dzięki stosowaniu selektywnych inhibitorów
COX-2 redukcję powikłań ze strony przewodu pokarmowego.40

Zalecenia praktyczne:
• Wybierając NLPZ, należy ocenić wyjściowe ryzyko sercowo-naczyniowe, ryzyko powikłań ze strony przewodu pokarmowego

i możliwość wzrostu ryzyka na skutek terapii. (C)
• U pacjentów ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (przyjmujących profilaktycznie kwas acetylosalicylowy) i małym

ryzykiem powikłań ze strony przewodu pokarmowego preferowanym lekiem jest naproksen. Skojarzona terapia kwasem acety-
losalicylowym i naproksenem może wymagać zastosowania gastroprotekcji, dlatego należy rozważyć dodanie inhibitora pompy
protonowej (PPI) lub mizoprostolu. (A)

• U pacjentów z umiarkowanym ryzykiem powikłań ze strony przewodu pokarmowego i małym ryzykiem sercowo-naczyniowym
należy stosować nieselektywne NLPZ łącznie z PPI lub mizoprostolem. Jeśli ryzyko ze strony przewodu pokarmowego jest wy-
sokie, odpowiednie są selektywne inhibitory COX-2 i gastroprotekcja. (A)

Siła zaleceń (SOR – strength of recommendation)
A – Zalecenia oparte na danych dobrej jakości
B – Zalecenia oparte na danych o ograniczonej jakości lub sprzecznych
C – Zalecenia oparte na wspólnym stanowisku ekspertów, doświadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadków
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Szczegóły nowych zaleceń
Podejmując decyzję o wyborze NLPZ dla pacjenta z chorobą zwy-
rodnieniową stawów, należy wziąć pod uwagę wyjściowe czynniki ry-
zyka, prawdopodobieństwo wzrostu ryzyka powikłań ze strony ukła-
du krążenia i przewodu pokarmowego, znane reakcje nadwrażliwości
na leki i ich nietolerancję.41 Zalecenia te uwzględniają także wpływ
równoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego.

Zwiększone ryzyko powikłań ze strony przewodu pokarmowe-
go może wymagać dołączenia PPI lub mizoprostolu do NLPZ.
Oba leki zmniejszają ryzyko wystąpienia wrzodów przewodu po-
karmowego, a PPI dodatkowo redukuje częstość incydentów krwa-
wień z wrzodów.42-44 Wadę mizoprostolu stanowi to, że jest często
źle tolerowany przez pacjentów. PPI są preferowanymi lekami
ochronnymi, a ich zaletą w stosunku do leków z grupy antagoni-
stów receptorów H2 jest fakt, że wymagają podawania jedynie raz
dziennie i są skuteczniejsze od tych ostatnich.42 Zalecenia zosta-
ły podsumowane w tabeli.7,41

Pacjenci bez zwiększonego ryzyka sercowo-naczyniowego
(nieprzyjmujący kwasu acetylosalicylowego) oraz ryzyka
powikłań ze strony przewodu pokarmowego lub z niewiel-
kim ryzykiem tych powikłań
U pacjentów z niepowikłaną chorobą zwyrodnieniową stawów z ła-
godnym lub umiarkowanym bólem każdy lek z grupy NLPZ będzie
rozsądnym pierwszym wyborem.7,41,45 Można też stosować paraceta-
mol w dawkach do 4 g/24h, jednak nie łagodzi on bólu tak skutecz-
nie jak nieselektywne NLPZ.1,3,8 Przy krótkotrwałym stosowaniu
NLPZ, w dawkach nie większych niż maksymalne zalecane, ryzy-
ko powikłań ze strony przewodu pokarmowego jest bardzo małe.46

Pacjenci bez zwiększonego ryzyka sercowo-naczyniowego
(niestosujący kwasu acetylosalicylowego), ale ze średnim
lub wysokim ryzykiem powikłań ze strony przewodu po-
karmowego
W przypadku pacjentów, u których występują czynniki ryzyka
powikłań ze strony przewodu pokarmowego (np. wiek ≥70. r.ż.,
przyjmowanie dodatkowo glikokortykosteroidów lub leków prze-
ciwzakrzepowych), wskazane jest stosowanie selektywnego inhibi-
tora COX-2 albo jakiegokolwiek nieselektywnego NLPZ wraz
z lekiem ochronnym (PPI). Ze względu na koszt lepiej wybrać nie-
selektywne NLPZ w małych dawkach niż selektywne inhibitory
COX-2.7,41,45,47 U pacjentów obciążonych bardzo dużym ryzykiem
powikłań (np. z wcześniejszym powikłanym incydentem ze stro-
ny górnego odcinka przewodu pokarmowego lub wieloma czyn-
nikami ryzyka) najlepszą opcją będzie jednak selektywny inhibi-
tor COX-2 w skojarzeniu z lekiem osłonowym (PPI).7,41,45

Pacjenci bez zwiększonego ryzyka powikłań ze strony
przewodu pokarmowego, ale ze zwiększonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (przyjmujący kwas acetylosalicylowy)
U pacjentów ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym

(10-letnie ryzyko ≥10% wg skali Framingham w przypadku pre-
wencji pierwotnej lub dodatni wywiad w kierunku choroby nie-
dokrwiennej serca, choroby naczyniowej mózgu, naczyń obwodo-
wych [prewencja wtórna]) należy unikać stosowania NLPZ,
z wyjątkiem naproksenu.7,45 Duże metaanalizy wykazały, że stoso-
wanie naproksenu wiąże się z mniejszym ryzykiem działań niepo-
żądanych ze strony układu krążenia niż stosowanie innych niese-
lektywnych NLPZ i selektywnych inhibitorów COX-2.22,23

U pacjentów przyjmujących naproksen i kwas acetylosalicylowy
wskazana może być terapia skojarzona z PPI ze względu na zwięk-
szone ryzyko powstania wrzodów przewodu pokarmowego.7,41,45

Pacjenci ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
(otrzymujący kwas acetylosalicylowy) i ryzykiem powikłań
ze strony przewodu pokarmowego
W redukcji ryzyka krwawień związanego ze stosowaniem kwasu
acetylosalicylowego kluczowa jest gastroprotekcja za pomocą
PPI.7,21,41 Jeżeli wymagane jest zastosowanie NLPZ, najlepszym
wyborem wydaje się skojarzenie naproksenu z PPI.45 Jeśli na-
proksen okazuje się nieskuteczny, można rozważyć włączenie in-
nego leku spośród tych, których antagonistycznego działania
w stosunku do kwasu acetylosalicylowego nie potwierdzono,
np. diklofenaku, sulindaku albo celekoksybu w małych daw-
kach.33,48 Kwas acetylosalicylowy może ograniczać korzyści ze
stosowania selektywnych inhibitorów COX-2 w aspekcie ochro-
ny przewodu pokarmowego. Pacjenci z podwyższonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym stosujący kwas acetylosalicylowy powinni
podczas przyjmowania COX-2 otrzymywać dodatkowo PPI.20

Zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM)
u pacjentów z zagrożeniami ze strony układu sercowo-naczynio-
wego i przewodu pokarmowego, u których w przeszłości wystąpi-
ło krwawienie z owrzodzenia przewodu pokarmowego, należy
stosować selektywne inhibitory COX-2 w małych dawkach w po-
łączeniu z PPI.20 Dawki inhibitorów COX-2 powinny być jak
najmniejsze, ponieważ wiąże się to z mniejszą częstością powikłań
sercowo-naczyniowych.30,31
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Choroba zwyrodnieniowa stawów należy do najczęstszych
schorzeń w populacji ogólnej – dotyczy 10% populacji

>55. r.ż. i aż 30% >65. r.ż., a odsetek ten wzrasta wraz
z wiekiem populacji. Choroba wywołuje istotne dolegliwości
u co trzeciego pacjenta, ale zaledwie u 2,5% jest przyczyną
trwałego kalectwa. Leczenie powinno być ustalane w zależ-
ności od sytuacji klinicznej i polega przede wszystkim na mo-
dyfikacji czynników wywołujących chorobę, takich jak otyłość,
zaburzenia konfiguracji i statyki stawu, oraz na korekcie po-
stawy i poprawie ogólnej sprawności przez rehabilitację. Do-
minującym problemem skłaniającym pacjenta do zgłoszenia
się do lekarza, najczęściej podstawowej opieki zdrowotnej,
jest jednak ból.

Przyczyną bólu w chorobie zwyrodnieniowej jest odczyn za-
palny, morfologicznie zbliżony do występującego w reumatoidal-
nym zapaleniu stawów, ale o mniejszym nasileniu. U pacjen-
tów, którzy odczuwają silny ból, zwłaszcza gdy towarzyszy mu
wysięk w stawie, postępowaniem z wyboru może być miejsco-
we podanie glikokortykosteroidów. Zdecydowana większość
chorych leczona jest jednak za pomocą leków przeciwbólowych
i przeciwzapalnych, które obok niewątpliwych zalet mają tak-
że wady w postaci działań niepożądanych.

Doskonały przegląd tych wad i zalet zawarty jest w artyku-
le Scheimana i wsp. Czytając go, należy zwrócić uwagę, że po-
wszechnie zalecany paracetamol nie ma istotnego działania
przeciwzapalnego, a więc może być skuteczny tylko u tych pa-
cjentów, u których ból jest słabo lub umiarkowanie nasilony.
Wbrew obiegowym opiniom lek ten nie jest bezpieczny; w daw-
ce przekraczającej 2 g/24h może powodować owrzodzenia gór-
nego odcinka przewodu pokarmowego z krwawieniami i per-
foracjami podobnie często jak nieselektywne niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), a w dawce 3 g/24h nawet częściej.
W dopuszczalnej dawce 4 g/24h powoduje uszkodzenie wątro-
by, a także może spowodować śródmiąższowe zapalenie nerek

i nadciśnienie tętnicze. U chorych z umiarkowanym i ciężkim
bólem wskazane są więc leki przeciwzapalne. Trzeba jednak pa-
miętać, że choroba zwyrodnieniowa stawów często występuje
u osób starszych z nadwagą lub otyłością i chorobami układu
krążenia, czyli czynnikami predysponującymi do powikłań po
leczeniu. Stąd tak istotne jest uwzględnienie przeciwwskazań
do stosowania leków przeciwzapalnych i przeciwbólowych
– problemy te omawia wspomniany artykuł. Najważniejsze za-
warte w nim wiadomości to:
1) Selektywne inhibitory COX-2 są droższe od nieselektywnych

NLPZ, ale nie są od nich skuteczniejsze.
2) Skuteczność wszystkich nieselektywnych NLPZ jest podob-

na, ale różnią się one pod względem związanego z ich sto-
sowaniem ryzyka powikłań ze strony układu krążenia; naj-
korzystniejszy pod tym względem jest naproksen.

3) Skuteczność NLPZ, ale i ryzyko powikłań zależy od dawki,
a więc należy zaczynać od małych dawek; nie zawsze ko-
nieczne jest stosowanie maksymalnych.

4) U starszych pacjentów z wywiadem w kierunku choroby
wrzodowej przewodu pokarmowego, przyjmujących NLPZ
w dużych dawkach lub kilka leków z tej grupy równocześnie
i stosujących równolegle leki przeciwzakrzepowe (w tym
kwas acetylosalicylowy) lub leki antyagregacyjne, ryzyko po-
wikłań ze strony przewodu pokarmowego jest zwiększone.
U tych pacjentów wskazane jest podawanie inhibitora pom-
py protonowej.

5) Nieselektywne inhibitory COX- 1 i COX -2, z wyjątkiem na-
proksenu, także mogą zwiększać ryzyko powikłań sercowo-
-naczyniowych.

6) Selektywne inhibitory COX-2 wiążą się z mniejszym ryzykiem
powikłań ze strony przewodu pokarmowego, ale równocześnie
zwiększają ryzyko zawału mięśnia sercowego i udaru, stąd
dawka celekoksybu nie powinna przekraczać 200 mg/24h.

7) Ibuprofen znosi kardioprotekcyjne działanie kwasu acetylo-
salicylowego przyjmowanego w małych dawkach. U pacjen-
tów stosujących taką profilaktykę powinien być przyjmowa-
ny 30 min po kwasie acetylosalicylowym lub 8 h przed nim.
Stosowanie innych NLPZ łącznie z kwasem acetylosalicylo-
wym powoduje, że ich działania niepożądane na przewód
pokarmowy nasilają się. Niestety naproksen nie może zastą-
pić kwasu acetylosalicylowego ze względu na zbyt krótki
i przejściowy efekt antyagregacyjny.
Rozpoczynając stosowanie leku przeciwbólowego lub prze-

ciwzapalnego, należy wziąć pod uwagę nasilenie bólu, ryzyko
powikłań ze strony przewodu pokarmowego i układu krążenia.
Podejmowanie decyzji znacznie ułatwi uważne przeczytanie do-
skonałego artykułu Scheimana i Sidote’a.

Komentarz:
prof. dr hab. med.
Witold Tłustochowicz
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