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Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to bardzo heterogenna grupa substancji, ktéra stosowana jest bardzo szeroko
w wielu grupach pacjentéw z réznymi schorzeniami. Wybierajqc odpowiedni lek z grupy NLPZ, nalezy kierowac sie réznymi
aspektami stanu zdrowia pacjenta, w tym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz ryzykiem powiktan ze strony przewodu po-
karmowego. Najbezpieczniejszymi NLPZ dla uktadu pokarmowego, a wiec zalecanymi miedzy innymi u pacjentéw z chorobg
wrzodowq, sq koksyby, a wsréd nich celekoksyb. Celekoksyb na tle innych koksybéw cechuje sie takze bezpieczenstwem
w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego. Z punktu widzenia kardiologa celekoksyb to NLPZ bezpieczny dla wiekszo-
Sci pacjentéw, ktory przede wszystkim polecany jest u chorych z niskim i wysokim ryzykiem powiktan ze strony przewodu
pokarmowego. W kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego celekoksyb cechuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz

np. szeroko stosowany diklofenak.

Stowa kluczowe: NLPZ, koksyby, celekoksyb.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) s3 jedng
z najczesciej stosowanych grup srodkéw farmaceutycz-
nych na Swiecie. Wynika to przede wszystkim z wielu
wskazan klinicznych, w ktérych znajduja one zastoso-
wanie. Czeste stosowanie w leczeniu bélu, goraczki czy
stanu zapalnego sprawia, ze po NLPZ siegaja osoby
w réznym wieku, ale takze obcigzone r6znymi choroba-
mi wsp6tistniejacymi. Szeroka dostepnosé NLPZ zarow-
no w formie preparatéw dostepnych bez recepty (over
the counter — OTC), jak i wydawanych z przepisu lekarza
sprawia, ze pacjenci sa przeswiadczeni o ich bezpieczen-
stwie [1]. Rzeczywiscie, leczenie NLPZ jest bezpieczne,
pod warunkiem ze prowadzone jest w spos6b Swiado-
my, z uwzglednieniem potencjalnych zagrozeh oraz przy
zastosowaniu substancji najbardziej odpowiedniej dla
konkretnego pacjenta.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to grupa bardzo
heterogenna, co wynika przede wszystkim z nieco od-
miennego mechanizmu dziatania poszczegblnych sub-
stancji. Dziatanie wszystkich NLPZ polega na hamowaniu
aktywnosci cyklooksygenazy — enzymu odpowiedzialne-
go za powstawanie mediatoréw reakcji zapalnej. W orga-
nizmie cztowieka wystepuja dwie izoformy tego enzymu
uczestniczace w syntezie nieco innych zwigzkéw, a przez
to wykazujace odmienne dziatanie biologiczne. Cyklo-
oksygenaza typu 1 (COX-1) jest enzymem bioragcym udziat
w produkcji prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanu.
Dziatanie tych zwigzkéw taczy sie z procesami aktywno-

sci ptytek krwi, ukrwienia migzszu nerek oraz ochrong
Sluzoéwki zotadka przed wptywem kwasu solnego. Z kolei
cyklooksygenaza typu 2 (COX-2) zwiazana jest z procesa-
mi produkcji prostanoidéw — substancji bedacych media-
torami procesu zapalnego. Poszczegblne NLPZ wykazuja
rozny stopien wybidrczosci wzgledem poszczegblnych
izoenzymow cyklooksygenazy. Stato sie to nawet podsta-
wa podziatu NLPZ na: kwas acetylosalicylowy (NLPZ wy-
soce wybiodrczy w stosunku do COX-1, obecnie stosowany
w nieco innych wskazaniach niz reszta przedstawiciel
grupy), niewybiércze NLPZ (szeroka grupa substancji, kto-
re w réznym stopniu hamujg obie izoformy enzymu) oraz
koksyby (najmtodsza grupa lekéw z tej rodziny, o wybior-
czym dziataniu wzgledem COX-2) [2].

Wydaje sie naturalne, ze leki niewybiércze w stosun-
ku do izoenzymoéw cyklooksygenazy beda wykazywaé
dziatania niepozadane zwigzane z hamowaniem aktyw-
nosci obu enzyméw. Niewybiorczy NLPZ, na przyktad
ibuprofen czy diklofenak, zazywany w celu ograniczenia
aktywnosci zapalnej bedzie oddziatywat niekorzystnie
na naturalne procesy obronne majace chroni¢ sluzow-
ke Zzotadka, a przez to zwiekszat ryzyko powstawania
wrzodow czy krwawien. Dlatego tez logiczne wydaja sie
dziatania majgce na celu dostosowanie sity hamowa-
nia COX-1 i COX-2 do odpowiednich sytuacji klinicznych.
W przypadku choréb zwigzanych z wystepowaniem bolu
lub 0 podtozu zapalnym zasadnicze znaczenie ma zaha-
mowanie aktywnosci COX-2, podczas gdy druga izoforma

[1]
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Rycina 1. Zwiazek zastosowanego niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) z ryzykiem powiktar ze strony przewodu pokarmowego — wyniki badania

CLASS [3]

enzymu ma znaczenie marginalne. W tym celu do lecz-
nictwa wprowadzono koksyby. Poczatek ich stosowania
w lecznictwie datowany jest na koniec XX wieku. Koksy-
by szybko zyskaty sobie przychylnos¢ zaréwno lekarzy,
jak i pacjentéw, miedzy innymi dzieki ogtoszeniu wyni-
kéw badania CLASS [3], w ktérym poréwnywano wptyw
celekoksybu, ibuprofenu i diklofenaku na wystepowanie
choroby wrzodowej lub jej powiktan, takich jak krwawie-
nie, perforacja czy niedroznos¢ przewodu pokarmowe-
go, u pacjentéw leczonych przewlekle z powodu choréb
reumatycznych. Wykazano, ze stosowanie celekoksybu
w istotny sposéb taczyto sie z redukcja ryzyka powiktah
ze strony przewodu pokarmowego (ryc. 1).

Korzystne dziatanie tej grupy lekéw, ich skutecznosé
przeciwbélowa i przeciwzapalna oraz bezpieczenstwo
potwierdzaty wyniki kolejnych badah oraz metaanaliz
[4, 5]. Koksyby szybko zyskaty wielu zwolennikéw, a cze-
stos¢ ich stosowania zaczeta lawinowo rosna¢. Dziato
sie tak az do momentu ogtoszenia wynikéw badania
APPROVe dotyczgcego rofekoksybu [6]. Badanie pokaza-
to, ze rofekoksyb w poréwnaniu z placebo zwieksza ryzy-
ko wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych. Stato sie to przyczyng wycofania tej substancji
z rynku i rozpoczecia skrupulatnej oceny bezpieczehstwa
stosowania innych, ktéra prawdopodobnie nigdy nie zo-
stata przeprowadzona w stosunku do niewybiérczych
NLPZ, takich jak na przyktad diklofenak. Zaowocowato
to wycofaniem czesci koksybéw z rynku, a jednoczesnie
bezstronnym potwierdzeniem bezpieczefstwa innych
substancji z tej grupy, na przyktad celekoksybu [3]. Zta
prasa dotyczaca catej grupy koksybéw rzucita negatyw-
ne Swiatto rowniez na substancje zupetnie bezpieczne.
Bezpieczenstwo celekoksybu zostato poddane anali-
zie w badaniu SUCCESS-I (SUccessive Celecoxib Efficacy

and Safety Study), do ktérego wtaczono ponad 13 tysiecy
pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawdw, rando-
mizowanych do stosowania celekoksybu lub nieselek-
tywnych NLPZ (diklofenaku lub naproksenu). Wykaza-
no, ze przy podobnej skutecznosci dziatania celekoksyb
cechuje sie znacznie wiekszym bezpieczenstwem niz
niewybiércze NLPZ. U pacjentéw leczonych celekoksy-
bem okoto 7-krotnie rzadziej obserwowano powiktania
choroby wrzodowej (odds ratio 7,02; 95% Cl 1,46-33,8),
nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami pod
wzgledem zakrzepowo-zatorowych incydentéw sercowo-
-naczyniowych [7]. Ostateczne potwierdzenie danych ze-
branych w badaniach naukowych uzyskujemy zazwyczaj
w metaanalizach. W przypadku celekoksybu za jedna
z wazniejszych metaanaliz mozna uznac prace McGetti-
gan i wsp., w ktérej poréwnano wiekszos¢ stosowanych
NLPZ (w tym celekoksyb) w kontekscie ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Okazato sie, ze celekoksyb cechuje sie
znacznie lepszym profilem bezpieczenstwa niz na przy-
ktad chetnie stosowany i uznawany za bezpieczny diklo-
fenak [8]. Obecnie mozemy by¢ pewni, ze celekoksyb jest
substancja pozbawiong negatywnego wptywu na ryzy-
ko sercowo-naczyniowe, jakie wykazywat rofekoksyb.
Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA) opublikowata raport poréwnujacy
bezpieczefstwo celekoksybu i innych NLPZ, w ktérym
rowniez udowodniono, ze celekoksyb jest substancja
bezpieczng [9] (ryc. 2).

Potwierdzono to takze w opracowaniach i zalece-
niach towarzystw naukowych. Przygotowany przez Ame-
rykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart
Association — AHA) schemat porzadkujacy NLPZ w zalez-
nosci od ich wybidrczosci wzgledem cyklooksygenazy
i pozycjonujacy poszczegblne substancje wzgledem ry-

[2]
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zyka sercowo-naczyniowego i ryzyka powiktan ze strony
przewodu pokarmowego pokazuje, ze celekoksyb jest
obecnie najbezpieczniejsza propozycja dla pacjentéw za-
grozonych dziataniami niepozadanymi ze strony przewo-
du pokarmowego [10].

Jak wida¢ na rycinie 2, ryzyko sercowo-naczyniowe
zwigzane ze stosowaniem celekoksybu jest niemal iden-
tyczne jak to, ktore taczy sie z podaniem pacjentowi
chetnie przepisywanego diklofenaku. Istotne réznice od-
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Tabela 1. Sposéb doboru niesteroidowego leku przeciwzapalnego

Niskie ryzyko
Sercowo-
-naczyniowe

Wysokie ryzyko
Sercowo-naczyniowe

Niskie ryzyko dowolny NLPZ naproksen

krwawienia (np. naproksen,

z przewodu celekoksyb)

pokarmowego

Wysokie ryzyko celekoksyb preferowane inne metody

krwawienia
zprzewodu
pokarmowego

leczenia / indywidualne
podejécie w wyborze NLPZ

notowywane sg natomiast w stosunku do ryzyka wyste-
powania choroby wrzodowej i jej powiktan.

U jakich pacjentéw korzystne bedzie zatem zastoso-
wanie celekoksybu? Przede wszystkim beda to pacjenci
z podwyzszonym ryzykiem powiktan ze strony przewodu
pokarmowego, czyli na przyktad z chorobg wrzodowa czy
dolegliwosciami dyspeptycznymi, lub tacy, ktérzy prze-
byli krwawienie z przewodu pokarmowego w przesztosci.
Nieco zachowawczo zaleca sie takze, aby celekoksyb sto-
sowact raczej u pacjentéw z niepodwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Przektada sie to na mozliwosé
sformutowania uproszczonych zalecen, ktére zaprezento-
wano w tabeli 1[11].
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