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Ketoprofen z lizyng

w farmakoterapii bolu, czyli jak
mozna efektywnie poprawic
skutecznosc | bezpieczenstwo

znanego NLPZ

Ketoprofen with lysine in pain pharmacotherapy,
or how can | effectively improve the
effectiveness and safety of known NSAID?

Streszczenie
Wybor niesteroidowego leku przeciwzapalnego
(NLPZ) w farmakoterapii bolu musi uwzgledniac
jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania.
W celu poprawy profilu farmakokinetycznego
znanych i stosowanych od dawna NLPZ mozna
wykorzysta¢ metody tworzenia nowych form
farmaceutycznych. Przyktadem takiego leku jest sol
lizynowa ketoprofenu, ktéra z uwagi na szybki poczatek
dziatania jest w aktualnych standardach leczenia
bolu rekomendowana w bélu ostrym. Ze wzgledu na
bezpieczenstwo stosowania lek ten jest dostepny bez
recepty.

Stowa kluczowe
ketoprofen lizynowy, bél, farmakoterapia, skutecznos¢

Abstract
The choice of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) in pharmacotherapy of pain must take into
account its effectiveness and safety of use. In the field
of improving the pharmacokinetic profile of NSAIDs
that have been known and used for a long time, we can
use methods to create new pharmaceutical forms. An
example of such a drug is ketoprofen lysine salt, which,
due to its rapid onset of action, is recommended for the
management of acute pain in current pain management
standards. Its safety of use makes the drug available
without prescription.
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Ketoprofen nalezy do grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) i jest zaliczany do nie-
selektywnych (klasycznych) NLPZ. Jest pochodng
kwasu propionowego, ktéry charakteryzuje sie
dziataniem przeciwzapalnym, przeciwbdélowym
i przeciwgoraczkowym. Ketoprofen wptywa hamu-
jaco na cyklooksygenaze-1 (COX-1) i COX-2, co decy-
duje o jego dziataniu przeciwzapalnym. W zakresie
analgezji wykazuje efekt zaréwno obwodowy, jak
i ponadrdzeniowy, co skutkuje bardzo efektywnym
dziataniem przeciwbdélowym, trwajagcym nawet do
8 godz., przy réwnoczesnym krétkim obwodowym
okresie pottrwania, ktéry wynosi 2 godz. Coraz
wiecej prac sygnalizuje dodatkowe skutki dziatania
ketoprofenu, wsréd ktérych nalezy wymienic akty-
wacje endogennych peptydéw opiatopodobnych,
zmniejszenie uwalniania enzyméw lizosomalnych
oraz hamowanie lipooksygenazy. Dodatkowe me-
chanizmy dziatania leku decydujg o jego skutecz-
nym wptywie analgetycznym, ktéry jest niezalezny
od hamowania COX i nie zwieksza znaczaco ryzyka
wystepowania dziatan niepozadanych charaktery-
stycznych dla NLPZ. Warto takze przypomnie¢, ze
ketoprofen — oprocz zahamowania przeksztatcania
kwasu arachidonowego w cykliczne endonadtlenki
(PGG2 i PGH2), prekursory prostaglandyn (PGE1,
PGE2, PGF2a i PGD2), prostacykliny (PGI2) i trom-
boksanu (TxA2 i TxB2) — moze posrednio wptywac
na inne mediatory, np. kininy, co dopetnia dziatanie
przeciwzapalne i przeciwbdlowe leku. Dodatkowo
ketoprofen wykazuje zdolno$¢ do hamowania prze-
chodzenia leukocytéw przez sciane naczynia do
miejsca zapalenia w tkankach i hamuje aktywnos$¢
elastazy wydzielanej przez neutrofile w miejscu
zapalenia.

Za osrodkowy efekt przeciwbolowy ketoprofenu
odpowiada najprawdopodobniej modulacja przez
ten lek ponadrdzeniowych szlakéw cholinergicz-
nych, ktére - jak sie wydaje — odgrywaja istotna
role w antynocyceptywnym dziataniu analgetykéw
nieopioidowych. W przypadku stosowania ketopro-
fenu nie mozna zapominac takze o wptywie leku na
zstepujace serotoninergiczne szlaki kontroli bélu.
W wyniku dziatania na receptory uktadu serotoni-
nergicznego ketoprofen uczestniczy w uruchamia-
niu szlakéw antynocyceptywnych aktywujacych
mechanizmy zstepujace kontroli bélu, w ktérych
serotonina odgrywa kluczowa role.

Z uwagi na duza liczbe NLPZ lekarz musi dokona¢
swiadomego wyboru takiego leku, ktéry bedzie
najbardziej skuteczny w terapii danego zespo-
tu bélowego. Obecnie uwaza sie, ze dopiero po

zastosowaniu danego NLPZ lekarz jest w stanie
oceni¢ jego skutecznos¢ u pacjenta. Dlatego waz-
ne jest staranne zebranie wywiadu dotyczacego
zazywanych w przesztosci NLPZ, ich skutecznosci,
tolerancji i objawéw niepozadanych wystepuja-
cych u danego pacjenta. Przy wyborze leku nalezy
zwréci¢ szczegdlnag uwage na zrdwnowazenie
dziatania przeciwzapalnego i przeciwbdlowego
z dziataniami niepozadanymi. Istotnym elementem
wyboru powinien by¢ profil farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczny poszczegdélnych NLPZ. Nie
bez znaczenia jest takze farmakoterapia stosowana
w zwiazku z chorobami wspétistniejacymi z uwagi
na ryzyko interakcji lekéw. W przypadku ketopro-
fenu, ze wzgledu na jego profil farmakokinetyczny,
ryzyko to jest niewielkie [1].

Profil bezpieczenstwa NLPZ zalezy od mechanizmu
dziatania i w duzej mierze od hamujacego wptywu
na COX, a zwtaszcza na jej poszczegdlne izoformy.
Wiemy, ze w mechanizmach dziatania tej grupy
lekéw uczestnicza dwie gtdwne izoformy — COX-1
i COX-2, zaangazowane w liczne procesy fizjologicz-
ne i patofizjologiczne, co powoduje, ze wybiércze
i wysoce selektywne hamowanie ktoérejs z nich
wigze sie zaréwno z korzystnymi, jak i niekorzyst-
nymi efektami. Rola COX-1 i COX-2 nie jest komple-
mentarna, czesto obie izoformy sa zaangazowane
wspolnie w ten sam proces. Nalezy pamieta¢, ze
silnie hamowana przez ketoprofen COX-1 moze
brac¢ udziat w poczatkowej fazie zapalenia, w trak-
cie ktérej nastepuje przede wszystkim zwiekszenie
aktywnosci COX-2, ktéra nie jest hamowana przez
ketoprofen [2, 3]. Przed rozpoczeciem stosowania
NLPZ nalezy zebra¢ doktadny wywiad w kierunku
czynnikéw ryzyka wystapienia powikfan ze strony
przewodu pokarmowego. U pacjentéw obcigzo-
nych duzym ryzykiem konieczne jest wdrozenie
profilaktyki z zastosowaniem inhibitoréw pompy
protonowej. Warto pamietac takze o mozliwym nie-
korzystnym wptywie NLPZ na profil lipidowy oso-
cza. Leki z tej grupy moga przyspiesza¢ w sposéb
zalezny od dawki proces tworzenia wolnych rodni-
kéw w lipoproteinach o niskiej gestosci (low-density
lipoprotein - LDL), co udowodniono w trakcie ba-
dania probek ludzkiego osocza oraz izolowanych
prébek cholesterolu frakcji LDL. Podobnej aktyw-
nosci prooksydacyjnej nie stwierdzono natomiast
w odniesieniu do sulfonamidow (celekoksybu, wal-
dekoksybu), nawet w przypadku ich stosowania
w dawkach przekraczajacych dawki terapeutyczne,
jak réowniez nieselektywnych NLPZ, np. ketoprofe-
nu, deksketoprofenu oraz naproksenu [4-6].
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Ketoprofen wykazuje wysoka skutecznos¢ w lecze-
niu bolu receptorowego (nocyceptywnego) nie
tylko o charakterze zapalnym, lecz takze somatycz-
nym i trzewnym [7]. Béle trzewne, ktére wystepuja
u pacjentéw z kolka nerkowg po zastosowaniu
ketoprofenu, ulegaja szybkiej deeskalacji, co wy-
nika wprost z mechanizmu farmakodynamicznego
dziatania leku. Z innych istotnych wskazan do sto-
sowania ketoprofenu nalezy wymieni¢ bdle gtowy,
zebow, bdéle pochodzace z narzadu ruchu, a takze
bdle bedace konsekwencja urazéw [7]. Warto pa-
mieta¢, ze NLPZ sa rekomendowane jako element
farmakoterapii skojarzonej bélu u chorych na no-
wotwory. W bélach wynikajacych z przerzutéw do
kosci (bol neuropatyczno-zapalny) stosuje sie tera-
pie skojarzong, ktérej elementem jest NLPZ, w tym
takze ketoprofen [7]. Zgodnie z aktualnymi zalece-
niamiw bélu ostrym i pooperacyjnym z grupy NLPZ
wysoka skutecznoscig charakteryzuja sie dekske-
toprofen i ketoprofen. Nie bez znaczenia jest fakt,
ze s to obecnie jedyne NLPZ, ktére mozna podac
droga dozylna, co wigze sie z szybkim poczatkiem
efektu analgetycznego i 100-procentowa biodo-
stepnoscia leku. Jest to istotne szczegdlnie u cho-
rych stosujacych polifarmakoterapie, kiedy inne
jednoczesnie stosowane leki moga zmieniac profil
farmakokinetyczny analgetykéw [7]. Optymalnymi
parametrami farmakokinetycznymi charakteryzuje
sie takze ketoprofen z lizyng, ktérego dziatanie
analgetyczne jest znaczaco szybsze od klasycznych
form leku. Z dostepnych badan przeprowadzonych
u pacjentéw z bolem wystepujacym w przebiegu
choréb reumatycznych wynika, ze ketoprofen nie
zwieksza w sposob istotny ryzyka sercowo-naczy-
niowego - w przeciwienstwie do diklofenaku, ktory
nadal czesto jest stosowany w tej populacji, a moze
zwiekszac to ryzyko zaleznie od stosowanej dawki
[8, 9]. Z praktycznego punktu widzenia nie bez
znaczenia jest fakt, ze ketoprofen oraz deksketo-
profen w przeciwienstwie do wielu innych lekéw
z grupy NLPZ nie indukuja niekorzystnych interakgji
z kwasem acetylosalicylowym stosowanym w daw-
kach przeciwptytkowych [10]. Nowe badania far-
makoepidemiologiczne z ubiegtego roku wskazuja
na optymalny profil bezpieczenstwa ketoprofenu
w zakresie ryzyka uszkodzenia gérnego odcinka
przewodu pokarmowego pod warunkiem nieprze-
kraczania maksymalnych dawek dobowych. Maksy-
malna dawka dobowa ketoprofenu wynosi obecnie
200 mg [11]. Dawki tej nie nalezy przekraczac takze
dlatego, ze wszystkie analgetyki nieopioidowe
charakteryzuja sie tzw. efektem putapowym, co
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oznacza, ze powyzej pewnej dawki nie obserwuje
sie zwiekszania efektu analgetycznego, natomiast
wzrasta ryzyko wystapienia powiktan indukowa-
nych przez lek.

Z badan poréwnawczych skutecznosci ketoprofenu
z innymi NLPZ wynika, ze ketoprofen zastosowany
w dawce pojedynczej 50 mg powoduje szybsza
oraz wieksza poprawe w zakresie redukgji natezenia
boéluw stosunku do 1000 mg paracetamolu i400 mg
ibuprofenu. Z przegladu literatury oraz metaanaliz,
ktore poréownywaty skutecznos¢ przeciwbolowa
ketoprofenu w dawce 50-200 mg na dobe ze sku-
tecznoscia ibuprofenu w dawce 600-1800 mg na
dobe lub diklofenaku w dawce 75-150 mg na dobe,
wynika, ze ketoprofen wykazuje wieksza skutecz-
nos¢ analgetyczna niz komparatory [12]. Warto za-
uwazyc, ze roznice w skutecznosci przeciwbolowej
miedzy ketoprofenem a innymi NLPZ moga wynikac
z dziatania ketoprofenu nie tylko w mechanizmach
obwodowych, lecz takze ponadrdzeniowych, co
powoduje dodatkowe (poza wptywem na COX)
korzysci z zastosowania tego leku [13]. Ketoprofen
z lizyng ma optymalne wtasciwosci farmakokine-
tyczne. Jest wchianiany szybko i catkowicie. Powo-
duje to szybki efekt przeciwbélowy oraz réwno-
czesnie zmniejsza ryzyko dziatania draznigcego na
$luzéwke gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go i wystapienia powikfan gastroenterologicznych.
W badaniu farmakokinetycznym z udziatem 69 pa-
cjentéw stezenie maksymalne w osoczu wynosza-
ce 2,77 pg/ml (SD 0,82 pg/ml) uzyskano w ciggu
15-30 min po podaniu. Podawanie ketoprofenu
w trakcie positku nie powoduje zmian jego catko-
witej dostepnosci biologicznej, jednak wigze sie ze
spowolnieniem jego wchifaniania. Warto zauwazy¢,
ze w praktyce nie obserwowano kumulacji po wie-
lokrotnych podaniach ketoprofenu. Lek w 95-100%
wiaze sie z biatkami osocza, gtéwnie albuminami.
Pozorna objetosc¢ dystrybucji wynosi 0,1-0,4 I/kg, co
powoduje, ze lek moze wykazywac zaréwno dziata-
nie obwodowe, jak i ponadrdzeniowe. Ketoprofen
ulega sprzeganiu w watrobie i w minimalnym stop-
niu jest metabolizowany poprzez hydroksylacje,
co zasadniczo zmniejsza ryzyko niekorzystnych
interakcji farmakokinetycznych z innymi jedno-
czednie stosowanymi lekami. Powstate metabolity
nie wykazuja dziatania farmakologicznego. Keto-
profen ulega szybkiej eliminacji przede wszystkim
przez nerki. Jego okres péttrwania w osoczu wynosi
ok. 1,5 godz. W przypadku ketoprofenu z lizyng
60-80% dawki jest wydalane z moczem w postaci
metabolitu glukuronidowego w ciggu 24 godz.
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Krétki kontakt z btong $luzowa gérnego odcinka
przewodu pokarmowego powoduje, ze zmniejsza
sie ryzyko jego uszkodzenia, co jest zwigzane z miej-
scowym oddziatywaniem NLPZ, ktére w znakomitej
wiekszosci majg charakter stabych kwaséw. We
wspotczesnej farmakoterapii bélu zwraca sie uwa-
ge na profil bezpieczenstwa stosowanych lekéw.
Dlatego warto przypomnie¢, ze ze wzgledu na pa-
rametry farmakokinetyczne ketoprofen nalezy zali-
czy¢ do efektywnych analgetykéw o optymalnym
profilu bezpieczenstwa, przy stosowaniu w dawce
do 200 mg na dobe. Lek charakteryzuje sie krétkim
okresem poéttrwania na obwodzie, ktéry wynosi
ok. 2 godz., co zmniejsza ryzyko wystepowania
dziatan niepozadanych zwiagzanych z inhibicja syn-
tezy cytoprotekcyjnych prostanoidéw. Efekt anal-
getyczny leku utrzymuje sie do 8 godz., co wynika
wprost z duzej lipofilnosci i dziatania ponadrdze-
niowego [3, 14, 15]. Co wiecej, obecnie sg dostepne
liczne dane z codziennej praktyki, ktére pomagaja
wybrac efektywny i rownoczesnie bezpieczny lek
z grupy NLPZ.

W 2016 r. opublikowano analize wystepowania
powiktan ze strony przewodu pokarmowego wy-
nikajacych ze stosowania NLPZ, w tym u pacjentéw
przyjmujacych jednoczesnie kwas acetylosalicylo-
wy w dawkach przeciwptytkowych. Wyniki opraco-
wano na podstawie danych pochodzacych z wto-
skiego systemu zgtoszen nadzoru bezpieczenstwa
farmakoterapii (Rete Nazionale di Farmacovigilanza
- RNF). Analizowane informacje odnosity sie do
wszystkich dziatan niepozadanych produktéw lecz-
niczych zgtoszonych w ciagu 5 lat (styczen 2007 r.
- grudzien 2011 r.), ktére wystapity u pacjentéw
powyzej 18. roku zycia w potudniowej czesci Wioch.
W tym okresie zgtoszono i dokonano analizy przy-
czynowo-skutkowej 2804 przypadkoéw dziatan nie-
pozadanych, wsrdd ktérych 374 (13,3%) dotyczyto
przewodu pokarmowego. Dziatania niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego wystepowaty
czesciej wsréd mezczyzn (62,6%), w przeciwien-
stwie do powiktan o innym obrazie klinicznym,
ktére czesciej dotyczyty kobiet (56,4%). Powiktania
ze strony przewodu pokarmowego w stosunku do
pozostatych wystepowaty czesciej u pacjentéw
w wieku powyzej 60 lat ($rednia wieku 64,7 vs 56,0
lat), charakteryzowaty sie ciezszym przebiegiem
(96,0% vs 42,7%) i czesciej wymagaty hospitalizacji
(98,6% vs 46,3%). Do najczestszych powiktan ze
strony przewodu pokarmowego nalezaty: krwawie-
nie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(37%), choroba wrzodowa zotadka (20%) i dwu-
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nastnicy (18%), zapalenie btony $luzowej zotadka
(13%), krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego (5%). Stosowanie NLPZ i/lub kwasu
acetylosalicylowego w dawkach przeciwptytko-
wych byto przyczyna 92,6% dziatan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego i tylko 14,3%
powiktan o innym obrazie klinicznym. W omawianej
analizie skorygowane wzgledne ryzyko (relative risk
- RR) dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego byto najnizsze dla 2 lekéw: ibupro-
fenu i ketoprofenu. Innym badaniem waznym dla
oceny bezpieczenstwa gastroenterologicznego
powszechnie stosowanych NLPZ jest metaanali-
za opublikowana przez prof. Castellsague i wsp.,
znana pod nazwa projektu SOS (Systematic Review
and Meta-Analysis of Observational Studies). W pro-
jekcie tym oceniono 28 obserwacyjnych badan
klinicznych przeprowadzonych i opublikowanych
od stycznia 1980 r. do maja 2011 r., ktére zostaty
wybrane z 2984 prac dostepnych w bazie PubMed.
Dla uszkodzenia gérnego odcinka przewodu po-
karmowego w badanych grupach pacjentéw RR
byto najwyzsze dla ketorolaku (lek nie jest i nigdy
nie byt dostepny w Polsce) (11,5) oraz piroksykamu
(7,4), najnizsze natomiast dla aceklofenaku (1,4), ce-
lekoksybu (1,5) oraz ibuprofenu (1,8), jednak w przy-
padku ibuprofenu dotyczy to tylko dawek do 1200
mg na dobe. W przypadku ketoprofenu oceniany
wspotczynnik byt 3-krotnie wyzszy niz w pracy
prof. Rafaniello i wynosit 3,9. Uwage zwraca fakt,
ze analizowane badania pochodza z lat 1980-2011,
kiedy maksymalna dawka ketoprofenu wynosita
300 mg na dobe. Zmniejszenie maksymalnej dawki
ketoprofenu do 200 mg na dobe spowodowato ok.
3-krotng redukcje ryzyka dziatan niepozadanych,
szczegdlnie dotyczacych gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego. Autorzy projektu SOS zwrdcili
uwage na réznice w ryzyku uszkodzenia gérnego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od
dawki NLPZ - ta informacja jest niezwykle istotna
dla lekarza praktyka. Potwierdza to teze, ze ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych indukowanych
przez NLPZ zalezy od profilu farmakokinetyczno-
-farmakodynamicznego leku, jego dawki, a takze
czasu stosowania [3, 14, 15].
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