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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) są bardzo 
powszechnie używane, a ich zastosowanie w Polsce i na 
świecie stale rośnie. Szerokie wskazania, skuteczność 
w działaniu przeciwbólowym, przeciwzapalnym czy prze-
ciwgorączkowym i  powszechna dostępność niektórych 
preparatów nabywanych bez konieczności posiadania 
recepty lekarskiej powodują, że zużycie NLPZ zwiększa 
się trzykrotnie co dziesięć lat. Równocześnie ich działa-
nia niepożądane stanowią niezmiernie istotny problem 
i  obciąża się je odpowiedzialnością za 25% wszystkich 
powikłań polekowych. Na pierwsze miejsce pod wzglę-
dem częstości występowania wysuwają się powikłania 
ze strony przewodu pokarmowego, ale nie można zapo-
minać o  działaniu hepatotoksycznym, ryzyku sercowo-
-naczyniowym czy właściwościach nefrotoksycznych [1].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stanowią nie-
jednolitą grupę, różniącą się mechanizmem działania 
w zależności od izoformy blokowanego enzymu – cyklo
oksygenazy typu I  (COX-1), obecnej „konstytucyjnie” 
w organizmie, lub jej formy indukowanej procesem zapal-
nym – izoenzymu typu II (COX-2). Większość NLPZ z po-
dobną siłą blokuje aktywność COX-1 i  COX-2, ale COX-1 
jest zlokalizowana między innymi w  komórkach błony 
śluzowej przewodu pokarmowego i  hamuje przekształ-
canie kwasu arachidonowego w kaskadzie jego przemian 
w  prostaglandyny. Stanowią one wprawdzie mediatory 
stanu zapalnego i  reakcji bólowej, drażniąc receptory 
czuciowe zakończeń nerwowych, ale w  przewodzie po-
karmowym wywierają udowodniony wpływ ochronny na 

błonę śluzową, zwiększając śluzówkowy przepływ krwi, 
produkcję ochronnego śluzu w żołądku oraz wodorowę-
glanów w  dwunastnicy, sprzyjając restytucji komórek 
nabłonkowych jako wyraz działania troficznego, nato-
miast zmniejszając działanie czynników agresywnych 
poprzez hamowanie podstawowej i  stymulowanej se-
krecji kwasu solnego. Dlatego zahamowanie aktywności 
COX-1 i produkcji prostaglandyn powoduje bardzo częste 
i groźne powikłania ze strony przewodu pokarmowego, 
tym bardziej niebezpieczne, że początkowo rozwijają się 
one bezobjawowo lub tylko w  postaci różnie wyrażo-
nych objawów dyspeptycznych. Pod ich maską może się 
jednak rozwijać nadżerkowe zapalenie błony śluzowej, 
owrzodzenie trawienne pojedyncze lub mnogie, krwo-
tok lub perforacja ściany przewodu pokarmowego. Na-
leży podkreślić, że śmiertelność w przebiegu krwotoków 
spowodowanych działaniem NLPZ jest zaskakująco wy-
soka, a samo krwawienie może być pierwszym objawem 
w przebiegu leczenia z  ich zastosowaniem. O  ile mamy 
świadomość istnienia powikłań z  powodu stosowania 
NLPZ w  górnym odcinku przewodu pokarmowego oraz 
poznany został dobrze mechanizm powstawania uszko-
dzeń, o tyle dopiero badania z użyciem kapsułki endosko-
powej lub enteroskopii wykazały, że działanie tych leków 
nawet w małych dawkach często wywołuje również nad-
żerki i owrzodzenia w jelicie cienkim, z możliwością takich 
powikłań, jak jawne czy utajone krwawienia i trudna do 
zdiagnozowania niedokrwistość [2]. Nie należy również 
zapominać o niebezpieczeństwie, jakie niesie stosowanie 

Streszczenie

Częstość stosowania niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) stale rośnie, zarówno w Polsce, jak i na świecie. Ich 
działania niepożądane stanowią jednak przyczynę 25% wszystkich powikłań polekowych. Na pierwszym miejscu pod wzglę-
dem częstości występowania znajdują się powikłania ze strony przewodu pokarmowego, dotyczące – co należy podkreślić 
– jego górnego i dolnego odcinka. Najbardziej niebezpieczne są krwawienia i krwotoki, perforacje i niedrożność, szczególnie 
w grupie podwyższonego ryzyka (przebyta lub istniejąca choroba wrzodowa, wiek powyżej 60 lat, jednoczesne stosowa-
nie leków przeciwpłytkowych i przeciwkrzepliwych oraz steroidów nadnerczowych). W efekcie poszukiwań bezpiecznego 
rozwiązania terapeutycznego powstały koksyby – leki wybiórczo blokujące izoenzym cyklooksygenazę 2 (COX-2), z celeko- 
ksybem na czele. U pacjentów z podwyższonym ryzykiem powikłań gastroenterologicznych w pierwszej kolejności należy 
rozważyć podanie koksybu, który jest skutecznym i bezpiecznym lekiem, na ogół niewymagającym dodania inhibitora pom-
py protonowej (PPI). Alternatywę stanowi zastosowanie najmniej toksycznego NLPZ z dodatkiem PPI. W przypadku najwyż-
szego ryzyka rozwiązaniem jest podanie celekoksybu łącznie z PPI.
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NLPZ u pacjentów z nieswoistymi chorobami zapalnymi 
jelit (choroba Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejące zapa-
lenie jelita grubego), u których ich użycie może stanowić 
czynnik ryzyka wystąpienia ostrego rzutu choroby.

W odniesieniu do uszkodzeń błony śluzowej górnego 
odcinka przewodu pokarmowego (GOPP) istnieje moż-
liwość skutecznej profilaktyki za pomocą leków hamu-
jących sekrecję żołądkową, czyli głównie inhibitorów 
pompy protonowej (proton pump inhibitors – PPIs), na-
tomiast problemem okazała się profilaktyka i  leczenie 
uszkodzeń jelita cienkiego [3]. Problem ten pogłębiają 
dowiedzione dane z literatury, że PPIs stosowane w pro-
filaktyce uszkodzeń błony śluzowej GOPP mogą potęgo-
wać uszkodzenia o typie nadżerek i owrzodzeń w jelicie 
cienkim, nasilając dysbiozę wspólnie z NLPZ [2, 4–6]. 

Z obawy przed tymi częstymi i groźnymi następstwa-
mi leczenia przeciwzapalnego, niezbędnego w  wielu 
przewlekłych stanach chorobowych, starano się otrzy-
mać taką postać NLPZ, która wykazywałaby skuteczność 
przeciwzapalną i  przeciwbólową przy jak najmniejszym 
działaniu na COX-1, z zachowaną aktywnością blokowa-
nia indukowanej COX-2 w  celu uzyskania hamowania 
syntezy mediatorów zapalenia i utrzymania efektu prze-
ciwbólowego. W ten sposób opracowano nową podgrupę 
NLPZ, zwanych wybiórczymi – czyli koksyby, zdecydowa-
nie silniej działające na COX-2 niż na COX-1, wdrożone do 
postępowania terapeutycznego pod koniec ubiegłego 
stulecia. Pierwszym koksybem, wprowadzonym do lecze-
nia w chorobach narządu ruchu w 1998 r., był celekoksyb. 
Wykazuje on trzydziestokrotnie silniejsze działanie na 
COX-2 niż na COX-1, co znacznie zmniejsza ryzyko rozwo-
ju powikłań gastrologicznych, a ma zasadnicze znaczenie 
w  przypadku chorób o  podłożu zapalnym związanych 
z występowaniem bólu, takich jak reumatoidalne zapale-
nie stawów (RZS), zesztywniające zapalenie stawów krę-
gosłupa (ZZSK) czy choroba zwyrodnieniowa stawów [7].

Należy pamiętać, że szczególnej troski i uwagi w do-
borze leku przeciwzapalnego wymagają pacjenci z czyn-
nikami zwiększonego ryzyka wystąpienia powikłań po 
stosowaniu NLPZ. Niektóre z tych czynników są ze sobą 
powiązane, dlatego nie ma zgodności w literaturze co do 
ich ważności. Najistotniejszym czynnikiem ryzyka są wy-
wiady istniejącej lub przebytej choroby wrzodowej. Ry-
zyko rośnie w sposób linijny wraz z wiekiem – dla osób 
po 65. roku życia z wywiadem wrzodowym odsetek po-
wikłań gastrologicznych w przeliczeniu na 100 chorych 
leczonych przez rok wynosi 28,8%. Zwiększenie dawki 
niewybiórczego NLPZ z małej na średnią oraz ze średniej 
na dużą podnosi ryzyko dwukrotnie. Bardzo obciążające 
jest przebyte powikłanie wrzodu w wywiadzie, zwłasz-
cza krwawienie. Dodatkowy czynnik ryzyka stanowi jed-
noczesne stosowanie steroidów, choć w przeliczeniu na 
100 leczonych przez rok ryzyko wynosi tylko 5,7%. Nale-
ży też mieć świadomość zwiększenia niebezpieczeństwa 
powikłań krwotocznych przy jednoczesnym leczeniu 
przeciwpłytkowym i przeciwkrzepliwym [8]. Laine wśród 
czynników ryzyka wymienia także stosowanie równo-
cześnie z NLPZ leków hiposekrecyjnych blokujących re-

ceptor histaminowy typu 2 (H2-blokerów), co wymaga 
komentarza. Stosowanie tych leków zmniejsza lub likwi-
duje i  tak początkowo skąpe objawy subiektywne przy 
słabym działaniu profilaktycznym, a  zwiększa poczucie 
bezpieczeństwa przed powikłaniami zarówno u lekarza, 
jak i  u  pacjenta, powodując śmiałość w  dawkowaniu 
i  zmniejszając czujność wobec dolegliwości. Dlatego za 
właściwe postępowanie ochronne podczas stosowania 
klasycznych NLPZ uznawane są PPIs, co jednak może 
mieć niekorzystne następstwa – wymienione już powy-
żej, a  także inne. Nie wspomniano bowiem dotychczas 
o możliwości innych niż dysbioza następstw ich przewle-
kłego (bo taka jest potrzeba w profilaktyce powikłań po 
NLPZ) stosowania, do których należy zwiększona podat-
ność na infekcyjne choroby przewodu pokarmowego, 
włącznie z  zakażeniem Clostridium difficile, czy istotne 
dla pacjentów ze schorzeniami narządu ruchu zaburze-
nia wchłaniania wapnia i witaminy B

12
 [9]. 

Rola infekcji Helicobacter pylori nie została do koń-
ca wyjaśniona. Uważa się, że jest ona współistniejącym 
i synergistycznie działającym czynnikiem ryzyka wystą-
pienia powikłań, zwłaszcza krwotocznych, u osób leczo-
nych NLPZ [10].

W profilaktyce powikłań i uszkodzeń przewodu po-
karmowego na pierwszym miejscu powinno się rozwa-
żyć, czy jest możliwa rezygnacja ze stosowania NLPZ, 
a  jeśli taka możliwość nie istnieje, uwzględnić dwie 
strategie: przyjmowanie wraz z  klasycznym NLPZ leku 
o działaniu ochronnym (PPI) lub zastosowanie selektyw-
nego inhibitora COX-2 (koksybu), jakim jest celekoksyb. 
Wyniki jednego z pierwszych badań – CLASS (Celecoxib 
Long-term Arthritis Safety Study), w  którym porówny-
wano wpływ celekoksybu, ibuprofenu i  diklofenaku na 
powikłania ze strony przewodu pokarmowego u pacjen-
tów leczonych przewlekle NLPZ z powodu chorób reuma-
tycznych, wykazały, że stosowanie celekoksybu w istot-
ny sposób łączyło się z  redukcją ryzyka tych powikłań, 
a zwłaszcza krwawienia [11]. 

Bezpieczeństwo i  skuteczność celekoksybu zosta-
ły poddane analizie w  badaniu SUCCESS (SUccesive Ce-
lecoxib Efficacy and Safety Study), do którego włączono 
ponad 13 tysięcy pacjentów. Wykazano w  nim, że przy 
podobnej skuteczności działania cechuje się on większym 
bezpieczeństwem niż niewybiórcze NLPZ: diklofenak 
i naproksen, a u stosujących go pacjentów ok. 7-krotnie 
rzadziej obserwowano powikłania gastrologiczne. Nie 
stwierdzono natomiast istotnych różnic pomiędzy gru-
pami pod względem występowania zakrzepowo-zatoro-
wych incydentów sercowo-naczyniowych [12]. 

Szczególnie u pacjentów z podwyższonym ryzykiem 
powikłań ze strony przewodu pokarmowego ujawnia się 
przewaga leczenia celekoksybem w porównaniu z innymi 
NLPZ, nawet podawanymi jednocześnie z  PPI. Potwier-
dziło to badanie CONDOR (Celecoxib versus omeprazole 
and diclofenac in patients with osteoarthritis and rheu-
matoid arthritis) opublikowane w 2010 r., przeprowadzo-
ne w dużej grupie pacjentów z chorobą zwyrodnieniową 
lub RZS z wysokim ryzykiem wystąpienia działań niepo-
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żądanych (wiek powyżej lat 60, choroba wrzodowa z po-
wikłaniem krwotocznym w  wywiadzie) otrzymujących 
przez 6 miesięcy celekoksyb lub diklofenak z  omepra-
zolem. Częstość występowania istotnych działań niepo-
żądanych po zastosowaniu diklofenaku z omeprazolem 
była czterokrotnie wyższa niż po celekoksybie w dużej 
dawce, zwłaszcza gdy analizowano przypadki uszkodzeń 
w obrębie dolnego odcinka przewodu pokarmowego [13]. 

Należy mieć świadomość, że zastosowanie PPIs zmniej-
sza co prawda ryzyko powikłań ze strony górnego odcinka 
przewodu pokarmowego, ale nie wpływa na ryzyko w dol-
nym odcinku przewodu pokarmowego, a  łącznie z  NLPZ 
może nawet powodować indukowanie enteropatii [2].

Zgodnie z  zaproponowanym postępowaniem, jeśli 
u  pacjenta wymagającego stosowania leków przeciw-
zapalnych występuje zwiększone ryzyko następstw 
gastroenterologicznych, należy w  pierwszej kolejności 
rozważyć podawanie koksybu, z alternatywą w postaci 
klasycznego NLPZ łącznie z PPI, uwzględniając opisane 
powyżej zagrożenia [7, 14]. Celekoksyb jest skutecznym 
i bezpiecznym lekiem dla większości pacjentów bez ko-
nieczności dołączania PPI. U  pacjentów z  najwyższym 
zagrożeniem powikłaniami gastroenterologicznymi 
w  przypadku bezwzględnej konieczności podawania 
NLPZ należy rozważyć podawanie celekoksybu łącznie 
z PPI.
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