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CELEKOKSYB — PUNKT WIDZENIA REUMATOLOGA

Klinika Reumatologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sq jednymi z najczesciej stosowanych lekdw. Dzieki dziataniu przeciwzapalnemu,
przeciwbélowemu i przeciwgorqgczkowemu oraz tendencji do gromadzenia sie w miejscach zapalenia NLPZ znajdujg zasto-
sowanie w leczeniu wielu schorzen reumatologicznych. O skali wykorzystania NLPZ Swiadczy ich stosowanie u ok. 60% 0séb
po 65. roku zycia w leczeniu choroby zwyrodnieniowej i u 20% z powodu bélu kregostupa. Obecnie coraz wiekszqg wage
przyktada sie do personalizacji terapii. Nie ma jednak konkretnych NLPZ przypisanych do leczenia poszczegélnych choréb
reumatycznych. Istotne jest przestrzeganie wskazan i przeciwwskazan dla konkretnego preparatu z uwzglednieniem zaleca-
nych dawek. Jednym z NLPZ majgcym szerokie zastosowanie w leczeniach choréb reumatycznych jest celekoksyb.

WSTEP

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg jednymi
z najczesciej stosowanych lekéw. Szacuje sie, ze na Swie-
cie rocznie wypisuje sie 500 mln recept na NLPZ, ponadto
coraz wiecej z nich jest dostepnych bez recepty. Sa one
grupa lekéw o bardzo réznorodnej budowie chemiczne;.
Gtéwnym mechanizmem dziatania NLPZ jest zmniejsza-
nie syntezy prostaglandyn, tromboksanu A2 i prostacy-
klin z kwasu arachidonowego poprzez hamowanie cy-
klooksygenazy (COX). Cyklooksygenaza jest enzymem
wystepujacym w dwéch gtéwnych izoformach: cyklo-
oksygenaza 1 (COX-1) oraz cyklooksygenaza 2 (COX-2).
COX-1 (konstytutywna) jest stale obecna w wielu komér-
kach i tkankach. W warunkach fizjologicznych ma dziata-
nie ochronne na btone sluzowga Zzotadka i jelit, wptywa na
wydalanie sodu i wody przez nerki. Wystepuje ponadto
w ptytkach krwi oraz naczyniach krwionosnych i wptywa
na proces krzepniecia. COX-2 jest enzymem wytwarza-
nym gtéwnie w sytuacji uszkodzenia tkanek, zapalenia,
goraczki lub reakcji bélowej. Ponadto COX-2 jest nie-
zbedna w procesach fizjologicznych, takich jak gojenie
sie ran i owrzodzenh czy zagniezdzanie sie jaja ptodowego
w jamie macicy [1, 2]. Biorgc pod uwage selektywnos¢
hamowania obu form COX przez poszczeg6lne leki, NLPZ
dzieli sie na cztery grupy [3]:
selektywne inhibitory COX-1 (mate dawki kwasu ace-
tylosalicylowego),
nieselektywne NLPZ — powinowactwo do COX-1 jest
wieksze niz do COX-2 (m.in. ibuprofen, naproksen, ke-
toprofen, piroksykam, indometacyna),
preferencyjne inhibitory COX-2 (m.in. meloksykam, ni-
mesulid, nabumeton),
wysoce selektywne inhibitory COX-2 — koksyby (cele-
koksyb, etorykoksyb).

W leczeniu schorzeh reumatycznych wykorzystywa-
ne sg takze inne mechanizmy dziatania NLPZ: hamujacy
wptyw na produkty lipooksygenazy, hamowanie powsta-
wania nadtlenkéw, agregacji neutrofili, adhezji, wytwa-
rzania cytokin oraz rozpadu proteoglikanéw w chrzastce.

(1]

ZASTOSOWANIE NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH W LECZENIU CHOROB REUMATYCZNYCH

Dzieki dziataniu przeciwzapalnemu, przeciwbdlowe-
mu i przeciwgoraczkowemu oraz tendencji do groma-
dzenia sie w miejscach zapalenia NLPZ znajduja zastoso-
wanie w leczeniu, gtéwnie objawowym, wielu schorzen
reumatycznych:

* choroby zwyrodnieniowej stawéw (ChZz),

* reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS),
spondyloartropatii zapalnych: zesztywniajacego zapa-
lenia stawdw kregostupa (ZZSK), tuszczycowego zapa-
lenia stawow (£ZS), reaktywnego zapalenia stawow,
krystalopatii: dny moczanowej, chondrokalcynozy,
reumatyzmu tkanek miekkich: m.in. zapalenia Scie-
gien, kaletek stawowych,

odczynowych zapaleh stawoéw.

O skali wykorzystania NLPZ Swiadczy ich stosowanie
u ok. 60% 0s6b po 65. roku zycia w leczeniu ChZ i u 20%
z powodu bélu kregostupa.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw jest najczestszym
schorzeniem dotyczacym uktadu ruchu. Dotyczy ponad
potowy 0s6b po 40. roku zycia, a u 10-20% powoduje
istotne ograniczenie sprawnosci [4]. W terapii wazne sg
metody niefarmakologiczne (rehabilitacja, redukcja masy
ciata), a leczenie przeciwbélowe powinno by¢ rozpoczy-
nane od paracetamolu. W przypadku nieskutecznosci,
przeciwwskazan, dziatah niepozadanych po paraceta-
molu nalezy zastosowaé¢ NLPZ lub tramadol. MozZna sto-
sowac preparaty nieselektywne i selektywne do COX-2,
uwzgledniajac choroby wspbtistniejace i czynniki ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych. Terapie rozpoczyna
sie od matych dawek NLPZ, a nastepnie stopniowo sie
je zwieksza do najmniejszej skutecznej dawki. Leczenie
prowadzone jest doraznie, nie zaleca sie ciggtego, prze-
wlektego stosowania NLPZ, szczegblnie ze ChZ najcze-
Sciej dotyczy os6b starszych. Jedynie u niektérych cho-
rych, gtéwnie z czestymi zaostrzeniami, bez istotnych
czynnikéw ryzyka powiktah z przewodu pokarmowego
i uktadu krazenia, mozna rozwazy¢ celowos¢ ich dtuz-



szego podawania po uwzglednieniu stosunku korzysci
do ryzyka dziatan niepozadanych [2, 5].

Wykazano, ze stosujac przewlekle celekoksyb w daw-
ce 200 mg, uzyskano wieksze zmniejszenie b6l6w, lepsza
poprawe w skali WOMAC i mniej zaostrzeh w przebiegu
ChZ stawu biodrowego lub kolanowego, niz gdy byt on
stosowany tylko doraznie. W tym badaniu, ktére trwato
22 tygodnie, nie stwierdzono zwiekszenia czestosci dzia-
tan niepozadanych w grupie leczonej przewlekle [5].

Spondyloartropatie zapalne sg kolejng grupa choréb,
w ktérych duze zastosowanie majg NLPZ. W trakcie dia-
gnostyki NLPZ czesto sg wykorzystywane jako test tera-
peutyczny — u wiekszosci chorych na spondyloartropatie
po 48 godzinach stosowania nastepuje wyrazne zmniej-
szenie nasilenia objawéw. Niesteroidowe leki przeciw-
zapalne s3 nadal podstawowymi lekami w spondyloar-
tropatiach osiowych. Mimo Ze od kilku lat w leczeniu
Z7SK stosowane sg takze inhibitory TNF-a, to leczenie
rozpoczyna sie od NLPZ w dawkach maksymalnych (je-
zeli nie ma przeciwwskazan i dziatan niepozadanych)
lub najwyzszych tolerowanych. Obecnie nadal trwaja
dyskusje, u ktérych chorych na spondyloartropatie osio-
we nalezy stosowaé NLPZ w sposéb ciagty, a u ktérych
wystarczy ich podawanie dorazne w razie nasilenia bélu.
Z uwagi na mozliwosé spowolnienia progresji zmian ra-
diologicznych u 0séb z aktywnga postaciag choroby nalezy
rozwazy¢ podawanie przewlekte NLPZ, uwzgledniajac
potencjalne dziatania niepozadane [6]. U chorych na za-
palenia stawéw w przebiegu przewlektych zapalen jelit
NLPZ s3 przeciwwskazane w aktywnej fazie zapalenia
jelit. W okresie stabilnym mozna rozwazyé stosowanie
koksyboéw w niskich dawkach przez krétki okres [7].

Leczenie RZS ulegto istotnym modyfikacjom w ostat-
nich 25 latach. Gtéwnym celem jest uzyskanie remisji
choroby lub co najmniej jej niskiej aktywnosci, a podsta-
wowymi lekami sg leki modyfikujace przebieg choroby
(LMPCh). Niesteroidowe leki przeciwzapalne, mimo ze
nie hamuja bezposrednio rozwoju RZS i nie sa zalicza-
ne do LMPCh, to ze wzgledu na dziatanie przeciwbélo-

Tabela 1. Ekwiwalentne dawki dzienne niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych stosowanych w chorobach reumatycznych

_ Maksymalna dawka dobowa

celekoksyb 1-2x 200 mg 400mg
diklofenak 1-2x75mg 150 mg
ibuprofen 3% 400-800 mg 2400 mg
indometacyna 2X75mg 150 mg
ketoprofen 2100 mg 200 mg
meloksykam 1Xx75-15mg 15mg

nabumeton 25001000 mg 2000 mg
naproksen 2% 250-500mg 1000 mg
piroksykam 1% 10-20mg 20mg
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we i przeciwzapalne stanowia istotna sktadowa leczenia
kompleksowego. Zaleca sie stosowanie ich tylko doraz-
nie, w okresie zaostrzeh choroby, celem zmniejszenia
béléw i obrzekéw stawéw. Niesteroidowe leki przeciw-
zapalne s3 takze powszechnie stosowane jako sktado-
wa kompleksowego leczenia w innych uktadowych cho-
robach tkanki tacznej. Nalezy pamietaé, ze uczulenie na
salicylany obserwuje sie u 10-20% pacjentéw z toczniem
uktadowym.

Dzieki wtasciwosciom przeciwb6lowym i przeciwza-
palnym NLPZ sg wykorzystywane takze w leczeniu scho-
rzeh tkanek miekkich, w leczeniu zmian pourazowych,
przeciazeniowych oraz dolegliwosciach spowodowanych
bélami korzeniowymi (m.in. zapaleniach kaletek, zapale-
niach $ciegien, entezopatiach).

Dotychczas nie wykazano, bioragc pod uwage po-
szczegb6lne NLPZ w dawkach réwnowaznych, aby ktérys
z nich miat istotna statystycznie przewage, jesli chodzi
o dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe. Istnieje
natomiast osobnicza wrazliwosé na poszczegblne NLPZ
u konkretnych chorych [8, 9]. Zamiana jednego NLPZ na
inny z powodu braku skutecznosci powinna by¢ dokony-
wana po stosowaniu go przez ok. 2 tygodnie.

Celekoksyb ma szerokie zastosowanie w leczeniu
chordéb reumatycznych. W wielu badaniach klinicznych
z randomizacjg celekoksyb w dawkach 200 mg/dobe
i 400 mg/dobe byt skuteczniejszy niz placebo w leczeniu
ChZS, RZS i ZZSK. W leczeniu ChZ celekoksyb w dawce
200 mg/dobe byt co najmniej tak samo skuteczny jak
paracetamol w dawce 4 g/dobe (badania PACES, VACT).
W badaniach obejmujacych wiele tysiecy chorych cele-
koksyb (200 mg/dobe lub 400 mg/dobe) wykazywat sie
podobng skutecznoscig w leczeniu ChZ jak inne NLPZ: di-
klofenak, naproksen, ketoprofen, deksibuprofen, nime-
sulid i naproksen (m.in. badania SUCCESS, CONDOR,
GAIT). W pieciu badaniach klinicznych z randomizacja
w leczeniu chorych na RZS wykazano podobng sku-
tecznosé celekoksybu w dawce 200-400 mg/dobe jak
naproksenu, diklofenaku, nabumetonu i meloksikamu.
U chorych na ZZSK w czterech badaniach klinicznych
z randomizacja wykazano podobng skutecznosé cele-
koksybu w dawce 200—400 mg/dobe jak naproksenu, di-
klofenaku i ketoprofenu [10]. Ekwiwalentne dawki NLPZ
przedstawiono w tabeli 1.

W leczeniu ChZ zalecana dawka wynosi 200 mg/
dobe w jednej lub dwéch dawkach podzielonych. Jezeli
nie uzyskuje sie poprawy, u niektérych chorych mozna
rozwazy¢ stosowanie dawki 200 mg dwa razy na dobe.
W leczeniu RZS i spondyloartropatii stosuje sie dawki
200-400 mg/dobe w jednej lub w dwoch dawkach po-
dzielonych. Maksymalna zalecana dawka dobowa wy-
nosi 400 mg we wszystkich wskazaniach. Podobnie jak
wszystkie NLPZ zaleca sie stosowac celekoksyb w najniz-
szej skutecznej dawce i przez najkrétszy mozliwy okres.
Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé u oséb star-
szych (> 65. roku zycia) oraz z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek [11].

[2]
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Skutecznos¢ NLPZ w wielu dolegliwosciach i ich po-
wszechna dostepnosé, czesto takze bez recepty oraz bez
zgody i wiedzy lekarza, powoduja, Ze sa to leki czesto
stosowane, ale jednoczesnie naduzywane. Zapomina sie
o0 ich potencjalnych dziataniach niepozadanych, z ktérych
najczestsze dotycza: przewodu pokarmowego, uktadu
sercowo-naczyniowego, nerek, watroby, osrodkowego
uktadu nerwowego, uktadu krwiotwoérczego i reakcji nad-
wrazliwosci.

U 5-50% chorych obserwuje sie dziatania niepozada-
ne ze strony przewodu pokarmowego, najczesciej dolegli-
wosci dyspeptyczne, nudnosci, zgage, béle brzucha, rza-
dziej biegunke [12]. Mechanizm uszkadzajacego wptywu
na btone Sluzowa przewodu pokarmowego wynika nie
tylko z dziatania miejscowego, lecz takze ogélnego NLPZ
[13]. Szacuje sie, ze dziatania niepozadane ze strony prze-
wodu pokarmowego sg powodem 100 000 hospitalizacji
i 10 000 zgondw rocznie w Stanach Zjednoczonych [3].
Grozne powiktania, do ktérych naleza perforacja, wrzéd
i krwotok (perforations, ulcers or bleeds — PUBs), stwier-
dzane sa: u 1-2% pacjentéw po 3 miesigcach, u 2-5% po
1 roku. Czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia krwa-
wienia z gornej czesci przewodu pokarmowego u pa-
cjentéw z chorobg wrzodowga w zwigzku ze stosowaniem
NLPZ przedstawiono w tabeli 2 [7]. U pacjentéw maja-
cych co najmniej 2 czynniki ryzyka, u ktérych konieczne
jest leczenie NLPZ, zaleca sie stosowanie selektywnego
inhibitora COX-2 lub nieselektywnego NLPZ tgcznie z in-
hibitorem pompy protonowej (PPI). W badaniach CLASS
i PROBE wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
czestosci powiktan z przewodu pokarmowego u chorych
stosujgcych koksyby w poréwnaniu z nieselektywnymi
NLPZ [14]. Czesto$¢ wystepowania owrzodzen w gor-
nym odcinku przewodu pokarmowego zmniejszyta sie
0 50%. Potwierdzity to takze obserwacje z codziennej
praktyki klinicznej w badaniu przeprowadzonym u po-
nad 8000 chorych leczonych NLPZ. Wykazano istotnie
statystycznie mniej dziatah niepozadanych o charakte-
rze nudnosci, zgagi, dolegliwosci dyspeptycznych [12].
Czesto zastanawiamy sie, czy stosowac koksyby czy nie-
selektywne NLPZ z PPI. Cze5¢ badah oceniajgcych powi-
ktania z gérnego odcinka przewodu pokarmowego wy-
kazata podobne bezpieczefstwo obu sposobéw terapii
[15]. Nalezy takze pamietaé o potencjalnych dziataniach
niepozadanych z dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, ktérym nie zapobiega podawanie PPI. Stosowanie
koksyboéw zmniejsza czestos¢ tych powiktan, co zostato
wykazane w badaniu CONDOR [16]. Analizowano w nim
powiktania dotyczace catego przewodu pokarmowego
u ponad 4000 chorych na ChZ lub RZS ze zwiekszonym
ryzykiem dziatan niepozadanych ze strony przewodu po-
karmowego. Celekoksyb byt poréwnywany z diklofena-
kiem stosowanym tgcznie z omeprazolem. Stwierdzono
czterokrotnie mniej dziatah niepozadanych dotyczacych
catego przewodu pokarmowego w grupie leczonej ce-
lekoksybem. Podobne wyniki uzyskano w innych bada-
niach [17].
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Tabela 2. Ryzyko wystapienia krwawienia z gérnej czesci przewodu pokar-
mowego zwi3zane ze stosowaniem niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
(NLPZ) [26]

Czynnik ryzyka Ryzyko wzgledne

zakazenie Helicobacter pylori 35
wiek > 70 lat 6

przebyte uprzednio niepowiktane owrzodzenie 6

przebyte uprzednio powikfane owrzodzenie 13
stosowanie lekow przeciwzakrzepowych 6

wysokie dawki nieselektywnych NLPZ 7

liczne NLPZ stosowane jednocze$nie 9

glikokortykosteroidy 2

palenie papierosow, naduzywanie alkoholu 3

inne przewlekte choroby: reumatoidalne zapalenie

stawow, przewlekfa obturacyjna choroba phuc,

cukrzyca, choroba niedokrwienna serca

Nalezy takze pamietaé o przeciwwskazaniach lub
dziataniach niepozadanych PPl. Majac do dyspozycji
dwie opcje terapeutyczne, nalezy wybra¢ optymalng dla
konkretnego chorego.

Istnieje wiele metod minimalizacji dziatah niepoza-
danych ze strony przewodu pokarmowego: stosowanie
koksybow, preferencyjnych NLPZ, form dojelitowych le-
kéw, prolekéw, NLPZ uwalniajacych tlenek azotu oraz
profilaktyczne stosowanie PPl lub podawanie lekéw zto-
zonych, w ktérych sktadzie sa NLPZ i PPI, np. naproksen
+ esomeprazol, ibuprofen + famotydyna. Zadna z tych
metod nie jest jednak idealna i nie redukuje w petni
ryzyka dziatah niepozadanych w obrebie przewodu po-
karmowego. Stosujac koksyby, ograniczamy dziatania
niepozadane w goérnej i dolnej czesci przewodu pokar-
mowego. S3 one w zwigzku z tym preferowane szczeg6l-
nie u chorych z czynnikami ryzyka powiktan z przewodu
pokarmowego. Musimy takze pamietaé, ze stosowanie
matych dawek kwasu acetylosalicylowego zwieksza
2—-4-krotnie ryzyko powiktah z przewodu pokarmowego.
Planowanie dtuzszej terapii NLPZ jest wskazaniem do
eradykacji zakazenia Helicobacter pylori [7].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne maja zréznicowa-
ne wtasciwosci antyagregacyjne wskutek zahamowa-
nia COX-1 lub COX-2. Jako jedyny lek kardioprotekcyjny
zalecany jest kwas acetylosalicylowy, ktéry w matych
dawkach (75-100 mg/dobe) hamuje synteze tromboksa-
nu w ptytkach krwi i dziata przez to antyagregacyjnie.
Badania kliniczne, obserwacyjne i metaanalizy wskazuja,
ze wszystkie inne leki z grupy NLPZ zwiekszaja ryzyko
powiktah sercowo-naczyniowych, cho¢ w réznym i ogoél-
nie niewielkim stopniu [7]. Selektywne inhibitory COX-2
blokuja produkcje prostacykliny o aktywnosci antyza-
krzepowej w komérkach srédbtonkéw naczyniowych,
a nie hamuja produkcji tromboksanu o aktywnosci pro-

[31]



zakrzepowej w ptytkach krwi. Moze sie to przyczyniac
do przesuniecia stanu réwnowagi hemostatycznej w kie-
runku nadkrzepliwosci. Dane dotyczace celekoksybu sg
niejednoznaczne. W niektérych badaniach wykazano
zwiekszone ryzyko zawatéw serca czy udaréw mozgu,
zwtaszcza podczas dtugotrwatego stosowania, nato-
miast w innych byto one poréwnywalne jak w przypadku

klasycznych NLPZ [7, 18-22].

Wieksze dawki NLPZ wigza sie z wiekszym ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych. Selektywne inhibitory
COX-2 nie wykazuja dziatania przeciwptytkowego i dla-
tego nie nalezy przerywac leczenia przeciwptytkowego,
jezeli jest ono wskazane. Z zasady nie nalezy stosowac
NLPZ u chorych przyjmujacych leczenie przeciwkrzepli-
we (wyjatek stanowig mate dawki kwasu acetylosali-
cylowego). Jezeli jest to niezbedne, to lekami z wyboru
sg wowczas koksyby [23]. Analiza post hoc poréwnujaca
wyniki réznych badan wskazuje, ze ryzyko stosowania
NLPZ z kwasem acetylosalicylowym jest prawdopo-
dobnie wieksze niz ryzyko zwigzane z przyjmowaniem
koksybow i kwasu acetylosalicylowego [24].

Wsréd choréb reumatycznych jest wiele takich, kté-
re zwiekszaja ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.
Obecnie gtéwna przyczyna zgonéw wsréd chorych na
RZS, toczeh uktadowy, tZS iin. s3 powiktania dotyczace
uktadu krgzenia. W ostatnich latach zwraca sie szcze-
gblng uwage na profilaktyke powiktah sercowo-naczy-
niowych u chorych na zapalne i autoimmunologiczne
choroby reumatyczne. Zmniejszenie aktywnego procesu
zapalnego pozwala na ograniczenie ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych, spowolnienie rozwoju miazdzycy
i zmniejszenie ryzyka zgonu. Dlatego analiza ryzyka po-
wiktah sercowo-naczyniowych wsréd oséb z zapalnymi
chorobami reumatycznymi stosujacych NLPZ jest jeszcze
bardziej skomplikowana. Powinno sie bowiem uwzgled-
niac takze dziatanie przeciwzapalne tych lekéw. W ostat-
nio opublikowanej metaanalizie 34 badan u chorych na
RZS i tZS wykazano, ze metotreksat i inhibitory TNF
zmniejszaja ryzyko sercowo-naczyniowe (RR odpowied-
nio: 0,7 i 0,72), a zwiekszaja je NLPZ i glikokortykoste-
roidy (RR odpowiednio: 1,18 i 1,47). Ryzyko byto bardziej
zwiekszone u chorych stosujacych koksyby niz niese-
lektywne NLPZ (RR odpowiednio: 1,36 i 1,08). W pracy
tej uwzgledniano jednak takze wyniki dla rofekoksybu,
ktéry zostat wycofany z rynku. Analizujgc osobno dane
dla rofekoksybu, wykazano, ze zwiekszat on ryzyko po-
wiktan sercowo naczyniowych (RR = 1,58), natomiast ce-
lekoksyb nie (RR = 1,03) [25].

Istnieja sposoby minimalizacji dziatan niepozadanych
ze strony uktadu krazenia:

* u wszystkich chorych przyjmujacych NLPZ nalezy oce-
ni¢ ryzyko sercowo-naczyniowe,

* ocena ryzyka sercowo-naczyniowego powinna by¢ wy-
konywana systematycznie co najmniej raz w roku,

* u chorych ze zwiekszonym ryzykiem powiktan serco-
wo-naczyniowych nalezy stosowaé NLPZ tylko wtedy,
gdy nie ma leczenia alternatywnego, w najmniejszych
skutecznych dawkach i najkrécej, jak to mozliwe,
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* nie nalezy stosowa¢ NLPZ do 6 miesiecy po zawale ser-
ca (wyjatek stanowi kwas acetylosalicylowy),

» mate dawki kwasu acetylosalicylowego nalezy przyj-
mowac co najmniej 2 godziny przed nieselektywnymi
NLPZ, gdyz NLPZ przyjmowane jednoczednie z kwa-
sem acetylosalicylowym lub wczesniej moga ostabic¢
lub znosi¢ jego kardioprotekcyjne dziatanie (w interak-
cje z kwasem salicylowym nie wchodzi celekoksyb),

* nie nalezy stosowa¢ NLPZ o przedtuzonym uwalnianiu,

e nalezy kontrolowa¢ wartosci cisnienia tetniczego,
zwracac uwage na nasilenie niewydolnosci serca i wy-
stepowanie obrzekéw podudzi [5].

Wszystkie NLPZ (oprécz matych dawek kwasu acety-
losalicylowego) powinny byé stosowane z rozwaga u pa-
cjentéw z chorobami uktadu krazenia lub nerek. U 0séb
z przewlektymichorobamireumatycznymiotrzymujacych
NLPZ czynnos¢ nerek powinna by¢ oceniana co najmniej
raz w roku, z uwzglednieniem filtracji ktebuszkowej [7].
U chorych na przewlekta chorobe nerek w stadium 4.
lub 5. stosowanie NLPZ jest przeciwwskazane, natomiast
w stadium 3. moze by¢ rozwazane tylko w szczegblnych
sytuacjach i przy scistej kontroli klinicznej.

U 5-15% chorych stosujacych NLPZ stwierdza sie
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, ale po-
wazne objawy uboczne i znaczne uszkodzenia watroby
sa rzadkie. Po zmniejszeniu dawki NLPZ lub odstawie-
niu leku aktywnosé enzyméw watrobowych wraca naj-
czesciej do normy. Funkcje watroby nalezy szczeg6lnie
whnikliwie monitorowaé, gdy stosuje sie jednoczesnie
LMPCh, zwtaszcza metotreksat, oraz u chorych z juz ist-
niejacym uszkodzeniem watroby.

PERSONALIZACJA TERAPII

Obecnie coraz wiekszg role przypisuje sie personali-
zacji terapii. Przy wyborze leku bierzemy pod uwage wta-
Sciwosci leku (skutecznosé, tolerancje, bezpieczenstwo,
rodzaj preparatu, wygode dawkowania, koszty) oraz
konkretnego chorego (zmiennos¢ osobnicza, chorobe,
ktéra leczymy, wiek, choroby wspétistniejace, inne sto-
sowane leki). Nie ma jednak okreslonych NLPZ przypisa-
nych do leczenia poszczegblnych choréb reumatycznych.
Istotne jest przestrzeganie wskazan i przeciwwskazan
dla konkretnego preparatu z uwzglednieniem zalecanych
dawek. O wyborze leku czasami decyduja wspotistnieja-
ce choroby i mozliwe interakcje pomiedzy lekami [3, 26].
W metaanalizie 21 badan klinicznych obejmujacej prawie
9500 chorych powyzej 65. roku zycia leczonych z powo-
du ChZz, RZS lub ZZSK stwierdzono istotnie statystycznie
mniej dziatan niepozadanych wsréd stosujacych celekok-
syb niz naproksen, ibuprofen albo diklofenak [27].

PODSUMOWANIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg lekami po-
wszechnie dostepnymi i skutecznymi w leczeniu obja-
wowym, co powoduje ich czeste naduzywanie. Nie ma
jednego idealnego NLPZ. Wyb6r leku powinien by¢ uwa-
runkowany wskazaniami do jego stosowania, schorze-

[4]
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Tabela 3. Stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w zaleznosci od ryzyka dziatai niepozadanych z przewodu pokarmowego i ryzyka

Sercowo-naczyniowego

Ryzyko

Bez ryzyka lub niewielkie ryzyko
dziatan niepozadanych z przewodu
pokarmowego + stosowanie NLPZ

sercowo-naczyniowe

Ryzyko dziatan niepozadanych z przewodu pokarmowego
+ stosowanie NLPZ

(stosowanie kwasu
acetylosalicylowego)

+ PPI, gdy istnieje ryzyko dziatar nie-
pozadanych z przewodu pokarmowego, przy
kombinadji kwas acetylosalicylowy/NLPZ

bez ryzyka sercowo- dowolny NLPZ 1) selektywne COX-2

-naczyniowego (bez kwasu 2) nieselektywne NLPZ + PPI

acetylosalicylowego) 3) selektywne COX-2 + PPI, gdy w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowego
ryzyko sercowo-naczyniowe | naproksen; 1) inna terapia, PPl niezaleznie od NLPZ

2) naproksen, gdy ryzyko sercowe wyzsze niz ryzyko dziatan niepozadanych
z przewodu pokarmowego
3) selektywne COX-2 + PPI, gdy w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowego

PPl — inhibitory pompy protonowej

niami wspotistniejacymi, stanem ogdlnym chorego oraz
mozliwymi dziataniami niepozadanymi. U pacjenta z du-
zym ryzykiem powiktah gastrologicznych bezpieczniej-
sze beda selektywne inhibitory COX-2 niz nieselektywne
NLPZ. Natomiast u chorego z duzym ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych lepszym lekiem moze sie okazaé
kwas acetylosalicylowy lub naproksen. Proponowany
schemat stosowania lekéw w zaleznosci od ryzyka wy-
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