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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg stoso-
wane powszechnie, a u pacjentéw z zapalnymi chorobami
stawoéw i chorobg zwyrodnieniowa stawéw sa rekomen-
dowane do stosowania przewlektego [1, 2]. W zwigzku
z tym niezmiernie istotne jest upowszechnienie szczeg6-
towych informacji dotyczacych bezpieczefstwa poszcze-
goélnych preparatéw. Przy doborze terapii lekarz powinien
uwzglednia¢ nie tylko skutecznosé stosowanego leku,
lecz takze ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych.
Optymalny wybér NLPZ stanowi wiec jedna z najtrud-
niejszych decyzji podejmowanych w codziennej prakty-
ce klinicznej zaréwno przez reumatologow, jak i lekarzy
rodzinnych.

Leki z grupy NLPZ r6znia sie miedzy sobg profilem
dziatania na rézne izoformy cyklooksygenazy COX-1
i COX-2. Dziatanie terapeutyczne NLPZ zwiazane jest
przede wszystkim z zahamowaniem COX-2, indukowanej
w trakcie proceséw zapalnych, podczas gdy wiekszos¢
dziatah niepozadanych, przede wszystkim dotyczacych
przewodu pokarmowego, zalezna jest od inhibicji kon-
stytutywnej COX-1 [3].

Najpowazniejsza obawa zwigzang ze stosowaniem
NLPZ pozostaja wciaz powiktania gastroenterologiczne,
w tym uszkodzenie gérnego i dolnego odcinka przewo-
du pokarmowego, zapalenie btony sluzowej, nadzerki,
owrzodzenia i enteropatie [4]. Dzieki zastosowaniu selek-
tywnych inhibitoréw COX-2 w znacznym stopniu udato
sie ograniczyt czestos¢ tych powiktan. Zahamowanie
syntezy prostaglandyn prowadzi do podwyzszenia oporu
naczyniowego, zmniejszenia perfuzji nerkowej, obnize-
nia przesaczania ktebuszkowego oraz retencji sodu [5].
Te mechanizmy patofizjologiczne odpowiadaja za powi-
ktania sercowo-naczyniowe, podwyzszone cisnienie tet-
nicze, nasilenie niewydolnosci serca, zwiekszone ryzyko
wystapienia zawatu serca i udaru mézgu. Wsrdd czestych
dziatan niepozadanych NLPZ nalezy pamieta¢ réwniez
o ryzyku uszkodzenia watroby, podwyzszonej aktywnosci
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enzymoéw watrobowych [6] oraz rzadko wystepujacych
powiktaniach, takich jak martwica hepatocytéw czy ostra
niewydolno$¢ watroby [7]. Przy rozpoczynaniu terapii
NLPZ nalezy rozwazy¢ réwniez mozliwos¢ uszkodzenia
nerek prowadzacego do ich niewydolnosci, hiperkaliemii,
martwicy brodawek nerkowych lub srédmiazszowego
zapalenia nerek [8]. U niektérych pacjentéw obserwuje
sie skoérne reakcje uczuleniowe, pokrzywke alergiczna,
reakcje fototoksyczne, zwigzane z zahamowaniem COX-1[9].
Do rzadkich powiktah naleza m.in. objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego [10] oraz toksyczny
wptyw na szpik.

ETORYKOKSYB A UKEAD KRAZENIA

W ostatnich kilkunastu latach do lecznictwa zostaty
wprowadzone selektywne inhibitory COX-2 (koksyby),
ktére zaprojektowano tak, aby zmniejszy¢ ryzyko powi-
ktan zotadkowo-jelitowych, a jednoczesnie zachowac site
dziatania tradycyjnych, nieselektywnych NLPZ. Pierwsze
wprowadzone na rynek leki (rofekoksyb i waldekoksyb)
zwiekszaty ryzyko powiktan naczyniowych i z tego powo-
du zostaty wycofane [11]. Kolejno wprowadzane koksyby
zostaty wiec poddane wnikliwym badaniom oceniajagcym
ryzyko dziatah niepozadanych. Etorykoksyb, coraz szerzej
dostepny na polskim rynku selektywny inhibitor COX-2,
charakteryzuje sie zdecydowanie korzystniejszym profi-
lem bezpieczenstwa. Lek ten znaczaco redukuje ryzyko
powiktah gastroenterologicznych w poréwnaniu z nie-
selektywnymi inhibitorami COX, natomiast czestos¢ po-
wiktafh naczyniowych w trakcie jego przewlektego sto-
sowania jest poréwnywalna z diklofenakiem. Niezwykle
istotnych informacji dostarczyt przeprowadzony w latach
2002-2006 wieloosrodkowy, randomizowany program
kliniczny MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac
Arthritis Long-term programme) [12] obejmujacy 34 701 pa-
cjentéw po 50. roku zycia (41% > 65 lat), w tym pacjentdw
obcigzonych wczesniejszymi powiktaniami naczyniowy-
mi (24 913 chorych na chorobe zwyrodnieniowa stawow



i 9787 chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw). Czas
terapii NLPZ wynosit $rednio 18 miesiecy (SD 11,8). W gru-
pie leczonej etorykoksybem stwierdzono 320, a w grupie
leczonej diklofenakiem 323 incydenty zakrzepowo-zato-
rowe, okreslajac czestos¢ powiktah naczyniowych w obu
grupach odpowiednio na 1,24 i 1,30 na 100 pacjentolat,
a wspdtczynnik ryzyka na 0,95 (95% Cl 0,81-1,11) dla eto-
rykoksybu w poréwnaniu z diklofenakiem.

Poniewaz jednym z mechanizméw patofizjologicznych
zwiekszajacych ryzyko naczyniowe moze by¢ indukowa-
ne przez NLPZ podwyzszone ci$nienie tetnicze, dodatko-
wej analizie poddano zmiany wartosci ci$nienia tetnicze-
go w trakcie leczenia etorykoksybem badz diklofenakiem
[13]. Najwieksze ryzyko powiktah sercowo-naczyniowych
obserwowano u pacjentéw z wyjsciowo podwyzszo-
nymi wartoéciami skurczowego cisnienia tetniczego
(p < 0,001). Ryzyko zwiekszato sie réwniez u 0séb z wyj-
sciowo obnizonymi wartosciami ci$nienia rozkurczowe-
go. Niewielkie zmiany wartosci cisnienia obserwowane
w trakcie leczenia NLPZ nie miaty istotnego wptywu na
czestosc tych powiktan. Nie stwierdzono réznic pomiedzy
lekami w odniesieniu do czestosci incydentéw zakrze-
powo-zatorowych, natomiast w grupie leczonej etory-
koksybem obserwowano wieksza czestosé niewydolno-
ci serca. Przeprowadzona w latach 2000-2010 analiza
elektronicznych baz danych systeméw opieki zdrowot-
nej z czterech krajow europejskich (Holandia, Wtochy,
Niemcy i Wielka Brytania) wykazata, ze stosowanie
7 tradycyjnych NLPZ (diklofenak, ibuprofen, indometacy-
na, ketorolak, naproksen, nimesulid i piroksykam) oraz
2 selektywnych inhibitoréw COX-2 (etorykoksyb i rofe-
koksyb) wiaze sie ze zwiekszonym o ok. 24% ryzykiem
niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji [14].
Ryzyko byto zr6znicowane w zaleznosci od stosowane-
go leku (iloraz szans wynosit od 1,16 dla naproksenu do
1,83 dla ketorolaku) i wzrastato proporcjonalnie do zasto-
sowanej dawki.

U pacjentéw z obcigzeniami kardiologicznymi nalezy
wiec z duzg ostroznoscia zaleca¢ NLPZ, niezaleznie od
rodzaju preparatu, unikajac ich stosowania u 0séb z nie-
wydolnoscia serca.

ETORYKOKSYB A PRZEWOD POKARMOWY

Selektywne inhibitory COX-2 mogg stac sie natomiast
lekami z wyboru w przypadku obciazeh gastroentero-
logicznych. W badaniu EDGE-II (etoricoxib vs diclofenac
sodium gastrointestinal tolerability and effectiveness
trial) [15] obejmujacym 4086 chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw od 50. roku zycia, randomizowanych
do leczenia etorykoksybem 90 mg/dobe lub diklofena-
kiem 2 x 75 mg, powiktania gastroenterologiczne byty
powodem przerwania terapii NLPZ u 6,9% pacjentow le-
czonych diklofenakiem (mimo jednoczesnie stosowanych
inhibitorow pompy protonowej) i tylko u 4,3% pacjen-
tow leczonych etorykoksybem. Najczestszym powodem
przerywania terapii z przyczyn gastroenterologicznych
byty pojawiajace sie w trakcie stosowania diklofenaku
dolegliwosci bélowe brzucha i zapalenie btony Sluzowej
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zotadka oraz obserwowane w badaniach laboratoryjnych
podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz ALT i AST.
Zaréwno powiktania gastroenterologiczne, jak i powikta-
nia watrobowe znacznie rzadziej stwierdzano u pacjen-
téw leczonych etorykoksybem.

Etorykoksyb wykazuje duza przewage réwniez nad
innymi tradycyjnymi NLPZ, takimi jak ibuprofen czy napro-
ksen, w odniesieniu do dziatan niepozadanych dotycza-
cych przewodu pokarmowego, obejmujacych m.in. cho-
robe wrzodowa, krwawienia i perforacje [16]. Czestos¢
wystepowania dziatah niepozadanych w przypadku
etorykoksybu okreslono na 1,24% vs 2,48% w przypadku
innych NLPZ (p < 0,001).

Réwniez we wczesniej omoéwionym badaniu MEDAL
[12] czestos¢ powiktan gastroenterologicznych byta znacz-
nie mniejsza w przypadku etorykoksybu w poréwnaniu
z diklofenakiem [0,67 vs 0,97 na 100 pacjentolat, wspét-
czynnik ryzyka wynosit 0,69 (0,57-0,83)]. Nie wykazano
jednak istotnej przewagi etorykoksybu nad diklofenakiem
w zapobieganiu powiktaniom dotyczacym dolnego odcin-
ka przewodu pokarmowego [17].

ETORYKOKSYB W TERAPII

Gtéwne wskazania do stosowania etorykoksybu
obejmujg objawowe leczenie choroby zwyrodnieniowe;j
stawow oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS),
leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
(ZZSK), przerywanie napadéw dny moczanowej.

Etorykoksyb wykazuje bardzo wysoka skutecznosé
przeciwb6lowa. W grupie pacjentéw z chorobg zwyrod-
nieniowg stawéw jednorazowa dawka dobowa 30 mg
wykazywata skutecznos¢ poréwnywalng z ibuprofenem
2400 mg w trzech dawkach podzielonych, dawka 60 mg
odpowiadata diklofenakowi w dawce 150 mg lub napro-
ksenowi 1000 mg w dwoch dawkach podzielonych. Wy-
soka skutecznosé etorykoksybu utrzymywata sie rowniez
w czasie dtugotrwatej, 4-5-letniej terapii [18-20].

U chorych na RZS krétkotrwate (8—12 tygodni) leczenie
objawowe etorykoksybem wykazywato nie tylko istotnie
wyzsza skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo, lecz takze
wyzszg [21] lub poréwnywalng z naproksenem [22] czy
diklofenakiem w petnej dawce dobowej (badania MEDAL
i EDGE II) [12, 15].

Etorykoksyb u chorych na RZS byt dobrze tolerowany,
znaczgco rzadziej niz diklofenak powodowat zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych ALT i AST [15].
Wyniki tego badania moga mie¢ istotne znaczenie w po-
dejmowaniu decyzji terapeutycznej dotyczacej wyboru
NLPZ u pacjentéw z RZS.

Badania kliniczne u chorych na ZZSK wskazuja na
wyzsza efektywnosé etorykoksybu w dawce 90 mg/dobe
w poréwnaniu z naproksenem 1000 mg/dobe [23]. Meta-
analizy badan przeprowadzonych w grupach chorych na
Z7ZSK wskazuja na wyzsza skutecznos¢ etorykoksybu
w redukcji bolu w poréwnaniu z celekoksybem, ketopro-
fenem czy tenoksykamem [24]. Zastosowanie etorykoksy-
bu u chorych na ZZSK nieodpowiadajacych na tradycyjne
NLPZ, kwalifikowanych wstepnie do leczenia biologiczne-
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go, pozwolito uzyska¢ znaczaca poprawe kliniczng i ob-
nizenie laboratoryjnych wskaznikéw stanu zapalnego juz
po 4 tygodniach terapii u 46% pacjentéw, utrzymujaca sie
w dtuzszej obserwacji u 33% pacjentéw [25]. Etorykoksyb
nalezy wiec rozwazac jako istotna opcje terapeutyczng
rowniez u chorych opornych na inne NLPZ.

Najwyzsza dobowa dawka etorykoksybu (120 mg)
byta stosowana w badaniach klinicznych pacjentéw
z ostrymi napadami dny moczanowej. Wykazywata ona
skutecznos$¢ przeciwzapalng i przeciwbdélowa poréwny-
walng z indometacyna w dawce 50 mg 3 razy dziennie,
przy czym etorykoksyb wyrézniat sie korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa i znacznie lepsza tolerancja
[26, 27].

PODSUMOWANIE

Wysoka kliniczna skutecznos¢ etorykoksybu potwier-
dzona w dobrze zaprojektowanych, duzych badaniach
klinicznych obejmujacych szerokie spektrum jednostek
chorobowych oraz ograniczenie dziatah niepozadanych
z przewodu pokarmowego sprawia, ze stanowi on nowo-
czesna, korzystna i bezpieczna opcje terapeutyczna.
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