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leczeniu bélu u pacjentow z chorobg zwyrodnieniows stawow

od dawna stosuje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
i inne leki dzialajace przeciwbolowo, jednak za sprawa nowych da-
nych szacowanie korzysci i zagrozen terapii przeciwbolowej stalo si¢
bardziej ztozone.! W artykule dokonamy przegladu wiedzy na temat
NLPZ, aby utatwic lekarzom wybor odpowiednich lekow u pacjen-
téw z chorobg zwyrodnieniows stawow, co wraz z edukacja, fizjote-
rapia, éwiczeniami usprawniajacymi, terapig kognitywng i behawio-
ralng®® poprawi ich codzienne funkcjonowanie i jakos¢ zycia.

Leki przeciwhdlowe w chorobie zwyrodnieniowej
stawow — korzysci i kompromisy

W leczeniu bolu w chorobie zwyrodnieniowej stawow stosuje si€ pa-
racetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne, obejmujace leki
nieselektywne i selektywne inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2).
NLPZ hamujg aktywnos$¢ enzymu COX, odgrywajacego kluczowsa
role w biosyntezie prostanoidow — czyli m.in. prostaglandyn i leu-
kotrienow, ktore sg waznymi mediatorami w procesie powstawania
bolu. Izoenzym COX-1 jest stale obecny w tkankach. Bierze udziat
w regulacji ochrony btony sluzowej zotgdka, aktywacji ptytek krwi
i funkgcji nerek. Z kolei izoenzym COX-2 jest wytwarzany gtownie
pod wplywem indukeji przez proces zapalny.

Nieselektywne NLPZ

Nieselektywne NLPZ sg inhibitorami obu form enzymu COX. Prze-
ciwzapalne i przeciwbolowe wlasciwosci NLPZ wynikajg glownie
z hamowania aktywno$ci COX-2. Hamowanie aktywnosci COX-1
odpowiada za takie dzialania niepozadane tych lekow jak powstawa-
nie owrzodzen przewodu pokarmowego czy krwawienia z przewodu
pokarmowego, bedgce skutkiem dziatania antyagregacyjnego.*

Selektywne inhibitory COX-2

Opracowanie selektywnych inhibitorow COX-2 umozliwito za-
chowanie fizjologicznych efektéw dziatania COX-1. Okazato
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si¢ jednak, ze osiggnigte w ten sposob korzysci niwelowane sg
przez powiklania sercowo-naczyniowe terapii, wynikajace z roli
COX-2 w naczyniach krwiono$nych i nerkach. Nieselektywne
NLPZ takze mogg zwigkszaé ryzyko incydentow sercowo-naczy-
niowych.

Paracetamol

Mechanizm dzialania paracetamolu nie zostal dotad dobrze po-
znany. Lek ten jest stabym inhibitorem COX-1 i COX-2, ale dzia-
fa najprawdopodobniej w mechanizmie o§rodkowym (w pod-
wzgorzu i rdzeniu kregowym), a nie obwodowym w chrzastce
stawowe;j, gdzie dochodzi do uszkodzefi i rozwija sie zapalenie.®

Uaktualnione wytyczne leczenia
American College of Rheumatology (ACR) i Osteoarthritis Research
Society International (OARSI) opublikowaly wytyczne leczenia
choroby zwyrodnieniowej stawéw.!* W niedawnej publikacji ACR
zwrocono uwage, ze w terapii bolu w chorobie zwyrodnieniowej sta-
wow NLPZ sg skuteczniejsze niz paracetamol, podkreslono jednak,
ze rOznice te sg niewielkie.! Ze wzgledu na wigkszy koszt i ryzyko
dzialan niepozgdanych towarzyszace terapii NLPZ ACR zaleca,
aby u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi dolegliwo$ciami bo-
lowymi w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow stosowac
w pierwszym rzucie paracetamol; jesli leczenie to jest nieskuteczne,
mozna nastgpnie podac lek z grupy NLPZ. Pacjentom ze srednio
1 bardzo nasilonym bdlem powinno si¢ w pierwszej kolejnosci po-
dawa¢ nieselektywne NLPZ.3

W wytycznych OARSI? podano, ze ,,paracetamol (w dawce do
4 g/24h) moze by¢ skuteczny we wstepnej doustnej terapii fagod-
nego i umiarkowanego bolu u pacjentéw z chorobg zwyrodnienio-
w3 stawow kolanowych lub biodrowych”. Dodano jednak, ze nowe
dowody naukowe podajg w watpliwos$¢ skutecznosc i bezpieczenstwo
dlugotrwatego stosowania paracetamolu w dawkach do 4 g/24h.
Wytyczne OARSI, podobnie jak ACR, zalecajg alternatywng farma-

JAKI NIESTEROIDOWY LEK PRZECIWZAPALNY WYBRAC DLA PACJENTA Z CHOROBA ZWYRODNIENIOWA STAWOW? Medycyna

voL20MR 20T 2011 po Dyplomuie

85



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

( REUMATOLOGIA )

Tabela. Wybor NLPZ w oparciu o poziom ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka powiktan ze strony przewodu

pokarmowego

Brak ryzyka lub mate ryzyko

Umiarkowane lub wysokie ryzyko powi-
ktan ze strony przewodu pokarmowego*

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

Jakikolwiek nieselektywny NLPZ
(uwzglednié koszt leczenia)

Selektywny inhibitor COX-2 lub jakikol-
wiek nieselektywny NLPZ + PPIf
Selektywny inhibitor COX-2 + PPI dla
pacjentow z wczesniejszym epizodem
krwawienia z owrzodzenia przewodu
pokarmowego

. . Naproksent
Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe

(pacjent stosuje kwas acetylosalicylowy)

Dodaj PPI, jezeli ze wzgledu na ryzyko
powiktan ze strony przewodu pokarmo-
wego zwigzane z réwnoczesnym stosowa-
niem NLPZ i kwasu acetylosalicylowego
wymagana jest gastroprotekcja

Niezaleznie od stosowanego NLPZ nalezy
doda¢ PPI

Selektywny inhibitor COX-2 + PPI dla
pacjentéw z wczesniejszym epizodem
krwawienia z owrzodzenia przewodu
pokarmowego

COX - cyklooksygenaza; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; PPI — inhibitory pompy protonowej
*Wiek >70 lat lub przyjmowanie glikokortykosteroidéw lub lekéw przeciwzakrzepowych; u pacjentéw z wczedniejszym epizodem krwawienia z przewodu pokarmowego

ryzyko jest najwyzsze.

tZamiast PPl mozna stosowa¢ mizoprostol w petnej dawce (200 ug, 4 razy dziennie).

tJezeli naproksen jest nieskuteczny, nalezy zastosowa¢ NLPZ nieselektywne lub selektywne dla COX-2 (w matych dawkach), ktére nie wchodza w znane interakcje

z kwasem acetylosalicylowym, np. diklofenak lub sulindak.
Zrodto: Scheiman JM i wsp. Lancet 2007.4

koterapie u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawdw z fagod-
nymi i umiarkowanymi dolegliwo$ciami, ktorzy nie odpowiadajg na
leczenie paracetamolem, oraz u pacjentéw z bardziej nasilonym bo-
lem. Zaleca si¢ stosowanie NLPZ w najmniejszych skutecznych
dawkach i przez mozliwie najkrotszy czas.’

Uwzglednianie czynnikow ryzyka

W aktualnych zaleceniach podkresla sig, ze wybierajac terapig, na-
lezy uwzglednic ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko powiklan ze
strony przewodu pokarmowego. U pacjentéw z czynnikami ryzy-
ka sercowo-naczyniowego nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowa-
niu nieselektywnych NLPZ i selektywnych inhibitorow COX-2.
U pacjentdéw ze zwiekszonym ryzykiem powiklan ze strony prze-
wodu pokarmowego powinno si¢ stosowac selektywne inhibitory
COX-2 albo nieselektywne NLPZ 1acznie z inhibitorem pompy
protonowej (PPI — proton pump inhibitor) bagdz mizoprostolem.?

Dowody naukowe bedace podstawa zmian w wytycznych
Wybér optymalnego pod wzgledem skutecznosci 1 bezpieczenstwa
leku wymaga rozwazenia trzech aspektéw klinicznych: zmniejsze-
nia bélu oraz ryzyka powiklan ze strony ukiadu krazenia i prze-
wodu pokarmowego.® W artykule dokonujemy przegladu dowo-
déw naukowych uzasadniajgcych zmiany w wytycznych.

Paracetamol — dobry wybdr, ale sa lepsze

Paracetamol tagodzi bol w chorobie zwyrodnieniowej stawdw, ale jest
mniej skuteczny niz NLPZ.»” Metaanaliza Cochrane wykazata, ze
leczenie paracetamolem daje lepsze wyniki niz placebo, ale w zakre-

sie redukgji bolu i poprawy sprawnosci ruchowej, zwlaszcza u pacjen-
téw z umiarkowanymi dolegliwo$ciami bolowymi, jest mniej sku-
teczne niz leczenie selektywnymi lub nieselektywnymi NLPZ.
Stosowanie duzych dawek paracetamolu wigze si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem powikian ze strony przewodu pokarmowego.®?
W badaniu kliniczno-kontrolnym paracetamol w dawkach
>2 g/24h zwigkszal ryzyko krwawienia lub perforacji w obrebie
gérnego odcinka przewodu pokarmowego.’ Badanie kohortowe
wykazalo, ze stosowanie paracetamolu w dawkach >3 g/24h wia-
ze si¢ z podobnym zwigkszeniem czgstoSci incydentow ze strony
goérnego odcinka przewodu pokarmowego (hospitalizacje, owrzo-
dzenie i dyspepsja) jak stosowanie NLPZ."° Niejasne pozostaje, czy
prawidlowosci zaobserwowane w tym badaniu wynikaty u wszyst-
kich pacjentéw wylgcznie z wigkszej dawki przepisywanego leku,
czy odzwierciedlajg one oczekiwany wzrost cz¢sto$ci powiklian ze
strony przewodu pokarmowego u pacjentéw obarczonych juz wyj-
sciowo wiekszym ryzykiem wystgpienia takich powiktan lub do-
datkowo przyjmujacych NLPZ."* Co wiecej, u zdrowych dorostych
0s0b, ktore przez dwa tygodnie otrzymywaly codziennie parace-
tamol w dawce 4 g, odnotowano podwyzszenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej, co moze sugerowa¢ uszkodzenie watroby.!!
Dlugotrwate stosowanie paracetamolu w duzych dawkach,
zwlaszcza przez osoby spozywajace alkohol, wymaga ostroznoSci.
Wyniki badan kohortowych z udziatem kobiet i mezczyzn wska-
zujg na zwigzek miedzy stosowaniem tego leku a zwiekszonym ry-
zykiem epizodéw nadci$nienia tetniczego.'>* W badaniach klinicz-
no-kontrolnych diugotrwale stosowanie paracetamolu wigzato sie
z zaleznym od dawki wzrostem ryzyka niewydolnosci nerek.!»®
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Nieselektywne NLPZ — nie zapominaj o ryzyku powiktan
ze strony przewodu pokarmowego
Wydaje sie, ze skutecznosé wszystkich nieselektywnych NLPZ,
gdy sg stosowane w ekwiwalentnych dawkach (ten sam poziom
zahamowania aktywnosci COX), jest u pacjentow z chorobg zwyrod-
nieniowg stawow podobna. Analgezja jest zalezna od dawki, co po-
zwala na rozpoczecie terapii od matych dawek, ktore mozna nastep-
nie zwigkszac zaleznie od potrzeb.? Ibuprofen stosuje si¢ w dawce
200-400 mg 3 razy dziennie (zalecana maksymalna dawka dobowa
dla preparatéw OTC to 1200 mg),'® a dopuszczalna maksymalna
dawka dobowa w przypadku zalecenia leku na recepte wynosi
3200 mg."” Zalecana maksymalna dawka dobowa naproksenu dla
preparatéow OTC wynosi 660 mg,'® a dopuszczalna maksymalna
dawka dobowa w przypadku zalecenia leku na recepte — 1500 mg."

Stosowanie NLPZ wigze si¢ z zaleznym od dawki ryzykiem po-
wiklan ze strony przewodu pokarmowego, w postaci wrzodow
i krwawienia. Ryzyko to jest zwigkszone u pacjentéw z dodatnim
wywiadem w kierunku choroby wrzodowej przewodu pokarmowe-
go oraz u osob starszych.?’ Najwigksze ryzyko obserwuje si¢ u pa-
cjentéw z krwawieniami z wrzodow w wywiadzie. Zwigkszone ry-
zyko dotyczy takze pacjentéw przyjmujacych NLPZ w duzych
dawkach, stosujacych jednocze$nie rozne leki z tej grupy (np. do-
datkowo kwas acetylosalicylowy w malych dawkach) lub leki
przeciwzakrzepowe czy antyagregacyjne.?!

Zgodnie z niedawnymi doniesieniami nieselektywne NLPZ,
z wyjatkiem naproksenu, mogg zwiekszac ryzyko sercowo-naczy-
niowe do poziomu obserwowanego w terapii selektywnymi inhi-
bitorami COX-2.?%23 W metaanalizie obejmujacej 91 kontrolowa-

nych badan z randomizacjg poréwnanie selektywnych inhibitoréw
COX-2 z NLPZ innymi niz naproksen nie wykazato istotnych réz-
nic pod wzgledem ryzyka zawalu mig$nia sercowego (ryzyko
wzgledne [RR]=1,20; 95% przedzial ufnosci [CI], 0,85-1,68).
W poréwnaniu z naproksenem ryzyko zwigzane ze stosowaniem
inhibitoréw COX-2 byto jednak zwigkszone (RR=2,04; 95% CI,
1,41-2,96).2 W innej metaanalizie, obejmujacej 11 badan obserwa-
cyjnych, stosowanie naproksenu wiazalo si¢ z mniejszym ryzy-
kiem zawalu mig$nia sercowego niz stosowanie innych nieselek-
tywnych NLPZ i selektywnych inhibitoréw COX-2 (RR=0,86;
95% CI, 0,75-0,99).22 W badaniach kohortowych z udziatem ko-
biet i me¢zczyzn stwierdzono, ze czgste stosowanie NLPZ zwigk-
sza ryzyko rozwoju nadci$nienia tetniczego.'>!?

Selektywne inhibitory COX-2 — fagodne dla przewodu
pokarmowego, ale zwigkszajace ryzyko zawatu migsnia
sercowego

Selektywne inhibitory COX-2 powodujg mniej powiktan ze stro-
ny goérnego odcinka przewodu pokarmowego niz nieselektywne
NLPZ, przy czym ich skutecznos¢ przeciwbdlowa jest podobna
w monoterapii (bez dodatkowe;j terapii kwasem acetylosalicylo-
wym),224% jak i w skojarzeniu z PPL1.?%? Pomimo korzystnego
profilu bezpieczenstwa w zakresie powiklian ze strony przewodu
pokarmowego badania nad ich zastosowaniem w terapii bolow sta-
wowych na tle zapalnym i w prewencji polipéw przewodu pokar-
mowego wykazaly, ze zwiekszajg one ryzyko zawalu migSnia ser-
cowego i innych ostrych zespotéw niedokrwiennych.?%% Jest to
prawdopodobnie efektem zmniejszenia si¢ na skutek zahamowa-
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nia aktywnosci COX-2 st¢zenia eikozanoidu o dziataniu prze-
ciwzakrzepowym, prostacykliny, w stosunku do stezenia eikoza-
noidu o dzialaniu prozakrzepowym, tromboksanu, przez co zwigk-
sza sie skonnos¢ do tworzenia zakrzepow.*

W USA producenci wycofali z rynku rofekoksyb i waldekok-
syb po tym, gdy wykryto zwigzek miedzy ich stosowaniem a po-
waznymi incydentami sercowo-naczyniowymi, a w przypadku
waldekoksybu takze powaznymi reakcjami skornymi.* Celekok-
syb jest dostepny w USA (réwniez w Polsce — przyp. ttum.).®
Ryzyko sercowo-naczyniowe terapii celekoksybem jest uzalez-
nione od dawkowania — stosowanie leku raz dziennie w dawce
400 mg wiaze si¢ z duzo mniejszym ryzykiem niz przyjmowanie
200 lub 400 mg 2 razy dziennie.’! Zalecana dawka to 200 mg/24h.*

Niekorzystne skutki skojarzenia kwasu acetylosalicylowego
w matych dawkach z NLPZ

Wielu pacjentoéw przyjmujgcych NLPZ wymaga takze profilakty-
ki kardiologicznej. Catella-Lawson i wsp.?* badali potencjalne in-
terakcje migdzy kwasem acetylosalicylowym a niektérymi NLPZ
stosowanymi w terapii bélu w chorobie zwyrodnieniowej stawow.
Stwierdzili, ze ibuprofen przyjmowany przed kwasem acetylosa-
licylowym zmniejsza powodowany przez ten ostatni lek efekt
antyagregacyjny, a tym samym jego dzialanie kardioprotekcyjne.?
Uzyskane metods in vitro wyniki zostaly potwierdzone w pozniej-
szych badaniach obserwacyjnych.?*

Food and Drug Administration (FDA) zaleca lekarzom, by
»mieli §wiadomos¢ interakcji mi¢dzy kwasem acetylosalicylo-
wym w malych dawkach (81 mg/24h) a ibuprofenem, ktéra moze
zmniejszy¢ skuteczno$¢ kardioprotekcyjnego antyagregacyjnego
dzialania kwasu acetylosalicylowego”. W celu zminimalizowania
interakeji FDA zaleca stosowanie ibuprofenu 8 h przed przyjeciem
kwasu acetylosalicylowego (w formie tabletek o natychmiasto-
wym, a nie przediuzonym uwalnianiu) lub 30 min po nim.*

Nie ma obecnie pewnosci, czy powyzsza strategia postepowa-
nia pozwala zapobiec wystgpieniu interakcji. U os6b obcigzonych

Zalecenia praktyczne:

duzym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, przyj-
mujgcych profilaktycznie kwas acetylosalicylowy, rozsagdnym po-
dejsciem wydaje si¢ niestosowanie zadnych lekow wchodzacych
z nim w interakcje. Opisana interakcja, ktdrej przyczyng jest
konkurencyjne przylgczanie si¢ ibuprofenu i kwasu acetylosalicy-
lowego do czasteczki COX-1, nie zostata klinicznie potwierdzona
w odniesieniu do innych NLPZ, takich jak diklofenak3 i na-
proksen, a takze w przypadku paracetamolu.’%%’

Niewielkie badanie otwarte w ukiadzie krzyzowym z udzialem
zdrowych ochotnikéw wykazato, ze kwas acetylosalicylowy w ma-
Tej dawce i naproksen (przyjmowany w dawce 500 mg 2 razy dzien-
nie) trwale i prawie catkowicie hamujg wytwarzanie tromboksanu
plytkowego. Naproksen byt podawany 2 godziny przed kwasem
acetylosalicylowym lub 2 godziny po nim, co sugeruje, ze nie ma
on wplywu na dzialanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylowe-
go. Przedmiotem dodatkowej analizy byta produkcja tromboksa-
nu przez plytki krwi ex vivo. Wykazano, ze naproksen, podobnie jak
kwas acetylosalicylowy, hamowal wytwarzanie tromboksanu w spo-
sOb zalezny od dawki, ale odwracalnie, podczas gdy efekt dziatania
kwasu acetylosalicylowego byl nieodwracalny.® U zdrowych
uczestnikow badania, od ktérych pobrano krew w celu oceny in-
hibicji tromboksanu w surowicy jako wskaznika aktywnosci ptyt-
kowego enzymu COX-1 i hamowania agregacji plytek, dziatanie
antyagregacyjne naproksenu przyjmowanego w mniejszych daw-
kach (220 mg 2 lub 3 razy dziennie) okazalo sie podobne do dzia-
fania tego leku stosowanego w dawce 550 mg 2 razy dziennie.®

Tendencja do wzrostu ryzyka zaleznych od NLPZ powiktan ze
strony przewodu pokarmowego podczas terapii skojarzonej z kwa-
sem acetylosalicylowym wydaje si¢ by¢ niedocenianym zagroze-
niem. Niedawna analiza pokazala, ze kwas acetylosalicylowy sto-
sowany w matych dawkach jednocze$nie z NLPZ zwigksza ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego. Kwas acetylosalicylowy
przyjmowany w matych dawkach moze ponadto znaczaco zniwe-
lowaé osiggang dzigki stosowaniu selektywnych inhibitoréw
COX-2 redukcje powiktan ze strony przewodu pokarmowego.*

* Wybierajac NLPZ, nalezy ocenic¢ wyjSciowe ryzyko sercowo-naczyniowe, ryzyko powiklan ze strony przewodu pokarmowego

1 mozliwos$¢ wzrostu ryzyka na skutek terapii. (C)

* U pacjentow ze zwickszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (przyjmujacych profilaktycznie kwas acetylosalicylowy) i matym
ryzykiem powiklan ze strony przewodu pokarmowego preferowanym lekiem jest naproksen. Skojarzona terapia kwasem acety-
losalicylowym i naproksenem moze wymagac zastosowania gastroprotekeji, dlatego nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora pompy

protonowej (PPI) lub mizoprostolu. (A)

* U pacjentow z umiarkowanym ryzykiem powiklan ze strony przewodu pokarmowego i malym ryzykiem sercowo-naczyniowym
nalezy stosowac nieselektywne NLPZ facznie z PPI lub mizoprostolem. Jesli ryzyko ze strony przewodu pokarmowego jest wy-
sokie, odpowiednie sg selektywne inhibitory COX-2 i gastroprotekcja. (A)

Sita zalecen (SOR - strength of recommendation)
A — Zalecenia oparte na danych dobrej jakosci

B - Zalecenia oparte na danych o ograniczonej jakosci lub sprzecznych
C — Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow, doswiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkow
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Szczegoty nowych zalecen
Podejmujac decyzje o wyborze NLPZ dla pacjenta z chorobg zwy-
rodnieniows stawow, nalezy wzia¢ pod uwage wyjsciowe czynniki ry-
zyka, prawdopodobienstwo wzrostu ryzyka powiklan ze strony ukfa-
du krazenia i przewodu pokarmowego, znane reakcje nadwrazliwosci
na leki i ich nietolerancje.*! Zalecenia te uwzgledniajg takze wplyw
réwnoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego.
Zwiekszone ryzyko powiklan ze strony przewodu pokarmowe-
go moze wymaga¢ dotaczenia PPI lub mizoprostolu do NLPZ.
Oba leki zmniejszajg ryzyko wystgpienia wrzodow przewodu po-
karmowego, a PPI dodatkowo redukuje czesto$¢ incydentow krwa-
wiefi z wrzodow.** Wade mizoprostolu stanowi to, Ze jest czesto
Zle tolerowany przez pacjentow. PPI sg preferowanymi lekami
ochronnymi, a ich zaletg w stosunku do lekdéw z grupy antagoni-
stéw receptoréw H, jest fakt, Ze wymagaja podawania jedynie raz
dziennie i sg skuteczniejsze od tych ostatnich.* Zalecenia zosta-
ty podsumowane w tabeli.”*!

Pacjenci bez zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
(nieprzyjmujacy kwasu acetylosalicylowego) oraz ryzyka
powiklan ze strony przewodu pokarmowego lub z niewiel-
kim ryzykiem tych powiklan

U pacjentéw z niepowiklang chorobg zwyrodnieniowa stawéw z la-
godnym lub umiarkowanym bélem kazdy lek z grupy NLPZ bedzie
rozsgdnym pierwszym wyborem.”*:* Mozna tez stosowa¢ paraceta-
mol w dawkach do 4 g/24h, jednak nie tagodzi on bélu tak skutecz-
nie jak nieselektywne NLPZ.13® Przy krétkotrwatym stosowaniu
NLPZ, w dawkach nie wigkszych niz maksymalne zalecane, ryzy-
ko powiklan ze strony przewodu pokarmowego jest bardzo mate.*

Pacjenci bez zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
(niestosujacy kwasu acetylosalicylowego), ale ze sSrednim
lub wysokim ryzykiem powiklan ze strony przewodu po-
karmowego

W przypadku pacjentow, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka
powiklan ze strony przewodu pokarmowego (np. wiek >70. r.z.,
przyjmowanie dodatkowo glikokortykosteroidow lub lekéw prze-
ciwzakrzepowych), wskazane jest stosowanie selektywnego inhibi-
tora COX-2 albo jakiegokolwiek nieselektywnego NLPZ wraz
z lekiem ochronnym (PPI). Ze wzgl¢du na koszt lepiej wybrac nie-
selektywne NLPZ w matych dawkach niz selektywne inhibitory
COX-2.74:447 J pacjentéw obcigzonych bardzo duzym ryzykiem
powiktan (np. z wczesniejszym powiklanym incydentem ze stro-
ny gornego odcinka przewodu pokarmowego lub wieloma czyn-
nikami ryzyka) najlepsza opcja bedzie jednak selektywny inhibi-
tor COX-2 w skojarzeniu z lekiem ostonowym (PPI).7#:4

Pacjenci bez zwigkszonego ryzyka powiklan ze strony
przewodu pokarmowego, ale ze zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (przyjmujacy kwas acetylosalicylowy)
U pacjentéw ze zwigkszonym 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 mdzgu, naczyn obwodo-
wych [prewencja wtorna]) nalezy unikac stosowania NLPZ,
z wyjatkiem naproksenu.”* Duze metaanalizy wykazaty, ze stoso-
wanie naproksenu wigze si¢ z mniejszym ryzykiem dzialan niepo-
zgdanych ze strony ukladu krazenia niz stosowanie innych niese-
lektywnych NLPZ i selektywnych inhibitoréw COX-2.223
U pacjentéw przyjmujacych naproksen i kwas acetylosalicylowy
wskazana moze by¢ terapia skojarzona z PPI ze wzgledu na zwigk-
szone ryzyko powstania wrzodéw przewodu pokarmowego.”:+

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
(otrzymujacy kwas acetylosalicylowy) i ryzykiem powiklan
ze strony przewodu pokarmowego
W redukcji ryzyka krwawien zwigzanego ze stosowaniem kwasu
acetylosalicylowego kluczowa jest gastroprotekcja za pomocg
PPL72# Jezeli wymagane jest zastosowanie NLPZ, najlepszym
wyborem wydaje si¢ skojarzenie naproksenu z PPL* Jesli na-
proksen okazuje si¢ nieskuteczny, mozna rozwazy¢ wiaczenie in-
nego leku sposrod tych, ktorych antagonistycznego dziatania
w stosunku do kwasu acetylosalicylowego nie potwierdzono,
np. diklofenaku, sulindaku albo celekoksybu w matych daw-
kach.®** Kwas acetylosalicylowy moze ograniczac¢ korzysci ze
stosowania selektywnych inhibitoréw COX-2 w aspekcie ochro-
ny przewodu pokarmowego. Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym stosujgcy kwas acetylosalicylowy powinni
podczas przyjmowania COX-2 otrzymywac dodatkowo PPL.%°
Zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM)
u pacjentow z zagrozeniami ze strony ukiadu sercowo-naczynio-
wego i przewodu pokarmowego, u ktorych w przesztosci wystgpi-
fo krwawienie z owrzodzenia przewodu pokarmowego, nalezy
stosowac selektywne inhibitory COX-2 w matych dawkach w po-
faczeniu z PPL.?® Dawki inhibitoréw COX-2 powinny by¢ jak
najmniejsze, poniewaz wigze si¢ to z mniejszg czestoscig powiktan
sercowo-naczyniowych.33!
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Choroba zwyrodnieniowa stawow nalezy do najczestszych
schorzen w populacji ogélnej — dotyczy 10% populacji
>55. rz. i az 30% >65. r.z., a odsetek ten wzrasta wraz
z wiekiem populacji. Choroba wywotuje istotne dolegliwosci
u co trzeciego pacjenta, ale zaledwie u 2,5% jest przyczyna
trwatego kalectwa. Leczenie powinno by¢ ustalane w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej i polega przede wszystkim na mo-
dyfikacji czynnikéw wywotujacych chorobe, takich jak otyfos¢,
zaburzenia konfiguracji i statyki stawu, oraz na korekcie po-
stawy i poprawie ogdlnej sprawnosci przez rehabilitacje. Do-
minujacym problemem sktaniajgcym pacjenta do zgtoszenia
sie do lekarza, najczesciej podstawowej opieki zdrowotnej,
jest jednak badl.

Przyczyng bdlu w chorobie zwyrodnieniowej jest odczyn za-
palny, morfologicznie zblizony do wystepujacego w reumatoidal-
nym zapaleniu stawdw, ale o mniejszym nasileniu. U pacjen-
téw, ktérzy odczuwaja silny bdl, zwtaszcza gdy towarzyszy mu
wysiek w stawie, postepowaniem z wyboru moze by¢ miejsco-
we podanie glikokortykosteroiddw. Zdecydowana wigkszo$¢
chorych leczona jest jednak za pomocg lekéw przeciwbdlowych
i przeciwzapalnych, ktére obok niewatpliwych zalet majg tak-
ze wady w postaci dziatan niepozadanych.

Doskonaty przeglad tych wad i zalet zawarty jest w artyku-
le Scheimana i wsp. Czytajac go, nalezy zwrdci¢ uwage, ze po-
wszechnie zalecany paracetamol nie ma istotnego dziatania
przeciwzapalnego, a wiec moze by¢ skuteczny tylko u tych pa-
cjentéw, u ktérych bdl jest stabo lub umiarkowanie nasilony.
Whbrew obiegowym opiniom lek ten nie jest bezpieczny; w daw-
ce przekraczajacej 2 g/24h moze powodowac owrzodzenia gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego z krwawieniami i per-
foracjami podobnie czesto jak nieselektywne niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), a w dawce 3 g/24h nawet czgsciej.
W dopuszczalnej dawce 4 g/24h powoduje uszkodzenie watro-
by, a takze moze spowodowaé srédmiazszowe zapalenie nerek

i nadcisnienie tetnicze. U chorych z umiarkowanym i ciezkim

bdlem wskazane sg wiec leki przeciwzapalne. Trzeba jednak pa-

mietac, ze choroba zwyrodnieniowa stawow czesto wystepuje

u 0s6b starszych z nadwagg lub otytoscig i chorobami ukfadu

krazenia, czyli czynnikami predysponujacymi do powikfan po

leczeniu. Stad tak istotne jest uwzglednienie przeciwwskazan
do stosowania lekéw przeciwzapalnych i przeciwbdélowych

— problemy te omawia wspomniany artykut. Najwazniejsze za-

warte w nim wiadomosci to:

1) Selektywne inhibitory COX-2 sg drozsze od nieselektywnych
NLPZ, ale nie sg od nich skuteczniejsze.

2) Skuteczno$¢ wszystkich nieselektywnych NLPZ jest podob-
na, ale réznig sie one pod wzgledem zwigzanego z ich sto-
sowaniem ryzyka powiktfan ze strony uktadu krazenia; naj-
korzystniejszy pod tym wzgledem jest naproksen.

3) Skutecznosé NLPZ, ale i ryzyko powiktan zalezy od dawki,
a wiec nalezy zaczyna¢ od matych dawek; nie zawsze ko-
nieczne jest stosowanie maksymalnych.

4) U starszych pacjentéw z wywiadem w kierunku choroby
wrzodowej przewodu pokarmowego, przyjmujacych NLPZ
w duzych dawkach lub kilka lekéw z tej grupy réwnoczesnie
i stosujgcych réwnolegle leki przeciwzakrzepowe (w tym
kwas acetylosalicylowy) lub leki antyagregacyjne, ryzyko po-
wiktan ze strony przewodu pokarmowego jest zwigkszone.
U tych pacjentéw wskazane jest podawanie inhibitora pom-
py protonowe;.

5) Nieselektywne inhibitory COX- 1 i COX -2, z wyjatkiem na-
proksenu, takze mogg zwigkszac ryzyko powiktan sercowo-
-naczyniowych.

6) Selektywne inhibitory COX-2 wigzg sie z mniejszym ryzykiem
powikfan ze strony przewodu pokarmowego, ale réwnoczesnie
zwiekszaja ryzyko zawafu miesnia sercowego i udaru, stad
dawka celekoksybu nie powinna przekracza¢ 200 mg/24h.

7) Ibuprofen znosi kardioprotekcyjne dziatanie kwasu acetylo-
salicylowego przyjmowanego w matych dawkach. U pacjen-
téw stosujacych taka profilaktyke powinien by¢ przyjmowa-
ny 30 min po kwasie acetylosalicylowym lub 8 h przed nim.
Stosowanie innych NLPZ facznie z kwasem acetylosalicylo-
wym powoduje, ze ich dziatania niepozadane na przewdd
pokarmowy nasilajg sie. Niestety naproksen nie moze zasta-
pi¢ kwasu acetylosalicylowego ze wzgledu na zbyt krétki
i przejSciowy efekt antyagregacyjny.

Rozpoczynajac stosowanie leku przeciwboélowego lub prze-
ciwzapalnego, nalezy wzig¢ pod uwage nasilenie bolu, ryzyko
powiktan ze strony przewodu pokarmowego i uktadu krazenia.
Podejmowanie decyzji znacznie utatwi uwazne przeczytanie do-
skonatego artykutu Scheimana i Sidote’a.
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