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WSTĘP

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) są stoso-
wane powszechnie, a u pacjentów z zapalnymi chorobami 
stawów i chorobą zwyrodnieniową stawów są rekomen-
dowane do stosowania przewlekłego [1, 2]. W związku 
z tym niezmiernie istotne jest upowszechnienie szczegó-
łowych informacji dotyczących bezpieczeństwa poszcze-
gólnych preparatów. Przy doborze terapii lekarz powinien 
uwzględniać nie tylko skuteczność stosowanego leku, 
lecz także ryzyko wystąpienia objawów niepożądanych. 
Optymalny wybór NLPZ stanowi więc jedną z najtrud-
niejszych decyzji podejmowanych w codziennej prakty-
ce klinicznej zarówno przez reumatologów, jak i lekarzy  
rodzinnych. 

Leki z grupy NLPZ różnią się między sobą profilem 
działania na różne izoformy cyklooksygenazy COX-1  
i  COX-2. Działanie terapeutyczne NLPZ związane jest 
przede wszystkim z zahamowaniem COX-2, indukowanej 
w trakcie procesów zapalnych, podczas gdy większość 
działań niepożądanych, przede wszystkim dotyczących 
przewodu pokarmowego, zależna jest od inhibicji kon-
stytutywnej COX-1 [3].

Najpoważniejszą obawą związaną ze stosowaniem 
NLPZ pozostają wciąż powikłania gastroenterologiczne, 
w tym uszkodzenie górnego i dolnego odcinka przewo-
du pokarmowego, zapalenie błony śluzowej, nadżerki, 
owrzodzenia i enteropatie [4]. Dzięki zastosowaniu selek
tywnych inhibitorów COX-2 w znacznym stopniu udało 
się ograniczyć częstość tych powikłań. Zahamowanie 
syntezy prostaglandyn prowadzi do podwyższenia oporu 
naczyniowego, zmniejszenia perfuzji nerkowej, obniże-
nia przesączania kłębuszkowego oraz retencji sodu [5].  
Te mechanizmy patofizjologiczne odpowiadają za powi-
kłania sercowo-naczyniowe, podwyższone ciśnienie tęt-
nicze, nasilenie niewydolności serca, zwiększone ryzyko 
wystąpienia zawału serca i udaru mózgu. Wśród częstych 
działań niepożądanych NLPZ należy pamiętać również 
o ryzyku uszkodzenia wątroby, podwyższonej aktywności 

enzymów wątrobowych [6] oraz rzadko występujących 
powikłaniach, takich jak martwica hepatocytów czy ostra 
niewydolność wątroby [7]. Przy rozpoczynaniu terapii 
NLPZ należy rozważyć również możliwość uszkodzenia 
nerek prowadzącego do ich niewydolności, hiperkaliemii, 
martwicy brodawek nerkowych lub śródmiąższowego 
zapalenia nerek [8]. U niektórych pacjentów obserwuje 
się skórne reakcje uczuleniowe, pokrzywkę alergiczną, 
reakcje fototoksyczne, związane z zahamowaniem COX-1 [9]. 
Do rzadkich powikłań należą m.in. objawy ze strony 
ośrodkowego układu nerwowego [10] oraz toksyczny 
wpływ na szpik. 

ETORYKOKSYB A UKŁAD KRĄŻENIA

W ostatnich kilkunastu latach do lecznictwa zostały 
wprowadzone selektywne inhibitory COX-2 (koksyby), 
które zaprojektowano tak, aby zmniejszyć ryzyko powi-
kłań żołądkowo-jelitowych, a jednocześnie zachować siłę 
działania tradycyjnych, nieselektywnych NLPZ. Pierwsze 
wprowadzone na rynek leki (rofekoksyb i waldekoksyb) 
zwiększały ryzyko powikłań naczyniowych i z tego powo-
du zostały wycofane [11]. Kolejno wprowadzane koksyby 
zostały więc poddane wnikliwym badaniom oceniającym 
ryzyko działań niepożądanych. Etorykoksyb, coraz szerzej 
dostępny na polskim rynku selektywny inhibitor COX-2, 
charakteryzuje się zdecydowanie korzystniejszym profi-
lem bezpieczeństwa. Lek ten znacząco redukuje ryzyko 
powikłań gastroenterologicznych w porównaniu z nie-
selektywnymi inhibitorami COX, natomiast częstość po-
wikłań naczyniowych w trakcie jego przewlekłego sto-
sowania jest porównywalna z diklofenakiem. Niezwykle 
istotnych informacji dostarczył przeprowadzony w latach 
2002–2006 wieloośrodkowy, randomizowany program 
kliniczny MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac 
Arthritis Long-term programme) [12] obejmujący 34 701 pa-
cjentów po 50. roku życia (41% ≥ 65 lat), w tym pacjentów 
obciążonych wcześniejszymi powikłaniami naczyniowy-
mi (24 913 chorych na chorobę zwyrodnieniową stawów 
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i 9787 chorych na reumatoidalne zapalenie stawów). Czas 
terapii NLPZ wynosił średnio 18 miesięcy (SD 11,8). W gru-
pie leczonej etorykoksybem stwierdzono 320, a w grupie 
leczonej diklofenakiem 323 incydenty zakrzepowo-zato-
rowe, określając częstość powikłań naczyniowych w obu 
grupach odpowiednio na 1,24 i 1,30 na 100 pacjentolat, 
a współczynnik ryzyka na 0,95 (95% CI 0,81–1,11) dla eto-
rykoksybu w porównaniu z diklofenakiem. 

Ponieważ jednym z mechanizmów patofizjologicznych 
zwiększających ryzyko naczyniowe może być indukowa-
ne przez NLPZ podwyższone ciśnienie tętnicze, dodatko-
wej analizie poddano zmiany wartości ciśnienia tętnicze-
go w trakcie leczenia etorykoksybem bądź diklofenakiem 
[13]. Największe ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych 
obserwowano u  pacjentów z  wyjściowo podwyższo-
nymi wartościami skurczowego ciśnienia tętniczego  
(p < 0,001). Ryzyko zwiększało się również u osób z wyj-
ściowo obniżonymi wartościami ciśnienia rozkurczowe-
go. Niewielkie zmiany wartości ciśnienia obserwowane 
w trakcie leczenia NLPZ nie miały istotnego wpływu na 
częstość tych powikłań. Nie stwierdzono różnic pomiędzy 
lekami w odniesieniu do częstości incydentów zakrze-
powo-zatorowych, natomiast w grupie leczonej etory-
koksybem obserwowano większą częstość niewydolno-
ści serca. Przeprowadzona w latach 2000–2010 analiza 
elektronicznych baz danych systemów opieki zdrowot-
nej z czterech krajów europejskich (Holandia, Włochy, 
Niemcy i  Wielka Brytania) wykazała, że stosowanie  
7 tradycyjnych NLPZ (diklofenak, ibuprofen, indometacy-
na, ketorolak, naproksen, nimesulid i piroksykam) oraz  
2 selektywnych inhibitorów COX-2 (etorykoksyb i rofe-
koksyb) wiąże się ze zwiększonym o ok. 24% ryzykiem 
niewydolności serca wymagającej hospitalizacji [14].  
Ryzyko było zróżnicowane w zależności od stosowane-
go leku (iloraz szans wynosił od 1,16 dla naproksenu do  
1,83 dla ketorolaku) i wzrastało proporcjonalnie do zasto
sowanej dawki. 

U pacjentów z obciążeniami kardiologicznymi należy 
więc z dużą ostrożnością zalecać NLPZ, niezależnie od 
rodzaju preparatu, unikając ich stosowania u osób z nie-
wydolnością serca.

ETORYKOKSYB A PRZEWÓD POKARMOWY

Selektywne inhibitory COX-2 mogą stać się natomiast 
lekami z wyboru w przypadku obciążeń gastroentero-
logicznych. W badaniu EDGE-II (etoricoxib vs diclofenac 
sodium gastrointestinal tolerability and effectiveness 
trial) [15] obejmującym 4086 chorych na reumatoidalne 
zapalenie stawów od 50. roku życia, randomizowanych 
do leczenia etorykoksybem 90 mg/dobę lub diklofena-
kiem 2 × 75 mg, powikłania gastroenterologiczne były 
powodem przerwania terapii NLPZ u 6,9% pacjentów le-
czonych diklofenakiem (mimo jednocześnie stosowanych 
inhibitorów pompy protonowej) i  tylko u 4,3% pacjen-
tów leczonych etorykoksybem. Najczęstszym powodem 
przerywania terapii z przyczyn gastroenterologicznych 
były pojawiające się w trakcie stosowania diklofenaku 
dolegliwości bólowe brzucha i zapalenie błony śluzowej 

żołądka oraz obserwowane w badaniach laboratoryjnych 
podwyższenie aktywności aminotransferaz ALT i AST.  
Zarówno powikłania gastroenterologiczne, jak i powikła-
nia wątrobowe znacznie rzadziej stwierdzano u pacjen-
tów leczonych etorykoksybem. 

Etorykoksyb wykazuje dużą przewagę również nad 
innymi tradycyjnymi NLPZ, takimi jak ibuprofen czy napro
ksen, w odniesieniu do działań niepożądanych dotyczą-
cych przewodu pokarmowego, obejmujących m.in. cho-
robę wrzodową, krwawienia i perforacje [16]. Częstość 
występowania działań niepożądanych w  przypadku 
etorykoksybu określono na 1,24% vs 2,48% w przypadku 
innych NLPZ (p < 0,001).

Również we wcześniej omówionym badaniu MEDAL 
[12] częstość powikłań gastroenterologicznych była znacz-
nie mniejsza w przypadku etorykoksybu w porównaniu 
z diklofenakiem [0,67 vs 0,97 na 100 pacjentolat, współ-
czynnik ryzyka wynosił 0,69 (0,57–0,83)]. Nie wykazano 
jednak istotnej przewagi etorykoksybu nad diklofenakiem 
w zapobieganiu powikłaniom dotyczącym dolnego odcin-
ka przewodu pokarmowego [17]. 

ETORYKOKSYB W TERAPII

Główne wskazania do stosowania etorykoksybu 
obejmują objawowe leczenie choroby zwyrodnieniowej 
stawów oraz reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS), 
leczenie zesztywniającego zapalenia stawów kręgosłupa 
(ZZSK), przerywanie napadów dny moczanowej.

Etorykoksyb wykazuje bardzo wysoką skuteczność 
przeciwbólową. W grupie pacjentów z chorobą zwyrod-
nieniową stawów jednorazowa dawka dobowa 30 mg 
wykazywała skuteczność porównywalną z ibuprofenem 
2400 mg w trzech dawkach podzielonych, dawka 60 mg 
odpowiadała diklofenakowi w dawce 150 mg lub napro
ksenowi 1000 mg w dwóch dawkach podzielonych. Wy-
soka skuteczność etorykoksybu utrzymywała się również 
w czasie długotrwałej, 4–5-letniej terapii [18–20].

U chorych na RZS krótkotrwałe (8–12 tygodni) leczenie 
objawowe etorykoksybem wykazywało nie tylko istotnie 
wyższą skuteczność w porównaniu z placebo, lecz także 
wyższą [21] lub porównywalną z naproksenem [22] czy 
diklofenakiem w pełnej dawce dobowej (badania MEDAL 
i EDGE II) [12, 15].

Etorykoksyb u chorych na RZS był dobrze tolerowany, 
znacząco rzadziej niż diklofenak powodował zwiększenie 
aktywności aminotransferaz wątrobowych ALT i AST [15]. 
Wyniki tego badania mogą mieć istotne znaczenie w po-
dejmowaniu decyzji terapeutycznej dotyczącej wyboru 
NLPZ u pacjentów z RZS.

Badania kliniczne u chorych na ZZSK wskazują na 
wyższą efektywność etorykoksybu w dawce 90 mg/dobę 
w porównaniu z naproksenem 1000 mg/dobę [23]. Meta
analizy badań przeprowadzonych w grupach chorych na 
ZZSK wskazują na wyższą skuteczność etorykoksybu 
w redukcji bólu w porównaniu z celekoksybem, ketopro-
fenem czy tenoksykamem [24]. Zastosowanie etorykoksy-
bu u chorych na ZZSK nieodpowiadających na tradycyjne 
NLPZ, kwalifikowanych wstępnie do leczenia biologiczne-
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go, pozwoliło uzyskać znaczącą poprawę kliniczną i ob-
niżenie laboratoryjnych wskaźników stanu zapalnego już 
po 4 tygodniach terapii u 46% pacjentów, utrzymującą się 
w dłuższej obserwacji u 33% pacjentów [25]. Etorykoksyb 
należy więc rozważać jako istotną opcję terapeutyczną 
również u chorych opornych na inne NLPZ.

Najwyższa dobowa dawka etorykoksybu (120 mg) 
była stosowana w  badaniach klinicznych pacjentów 
z ostrymi napadami dny moczanowej. Wykazywała ona 
skuteczność przeciwzapalną i przeciwbólową porówny-
walną z indometacyną w dawce 50 mg 3 razy dziennie, 
przy czym etorykoksyb wyróżniał się korzystniejszym 
profilem bezpieczeństwa i  znacznie lepszą tolerancją 
[26, 27].

PODSUMOWANIE

Wysoka kliniczna skuteczność etorykoksybu potwier-
dzona w dobrze zaprojektowanych, dużych badaniach 
klinicznych obejmujących szerokie spektrum jednostek 
chorobowych oraz ograniczenie działań niepożądanych 
z przewodu pokarmowego sprawia, że stanowi on nowo
czesną, korzystną i bezpieczną opcję terapeutyczną.
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