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1.Wstep

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezg do najczesciej kupowanych przez
Polakow, a takze przez przedstawicieli innych nacji lekdéw dostepnych bez recepty.
[1,2,3,4] Niestety, ze wzgledu na zmiany wprowadzone w ustawie Prawo
Farmaceutyczne z dnia 6.09.2001r., zgodnie z art. 71. poza aptekami i punktami
aptecznymi obrét detaliczny produktami leczniczymi wydawanymi bez przepisu
lekarza mozliwy jest takze w placoéwkach obrotu pozaaptecznego. [5] Dlatego tak
szczegolnie istotna jest rola farmaceuty jako edukatora, w uswiadamianiu pacjentom
trafiajgcym do aptek korzysci, a takze niebezpieczenstw wynikajgcych ze stosowania
tej jakze potrzebnej, ale czesto naduzywanej grupy lekow.

W ponizszej pracy wyjasnie czym sg NLPZ, opisze mechanizm ich dziatania, dokonam
podziatu i krétko scharakteryzuje substancje z wyszczegdlnieniem tych, ktérych
preparaty majg w Polsce kategorie dostepnosci OTC.

Omawiajgc kwestie bezpieczenstwa stosowania, skupie uwage czytelnika na
dziataniach niepozgdanych NLPZ, z uwzglednieniem ich wptywu na funkcjonowanie
poszczegoblnych uktadéw w organizmie oraz interakcjach z innymi lekami. Zarysuje
réwniez kwestie stosowania tych lekdw przez osoby starsze, a takze kobiety ciezarne
oraz karmigce piersig. Zostanie poruszony problem zachowan oraz swiadomosci
pacjentow zwigzanych ze stosowaniem tej grupy lekéw.

2. Ogoblna charakterystyka NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg réznorodng pod wzgledem budowy chemicznej
grupg zwigzkow. Ze wzgledu na swéj mechanizm dziatania stosuje sie je do leczenia
standw zapalanych, gorgczki oraz objawowego leczenia bdélu w przebiegu wielu
chorob. Do wskazan zaliczy¢ mozna: choroby tkanki tagcznej, choroby zwyrodnieniowe
stawdw, bdl towarzyszgcy menstruacji, obrzeki i bole towarzyszgce stanom zapalnym
spowodowane urazem lub zabiegiem operacyjnym, przewlekte zapalenia stawow oraz
tkanek miekkich w zespotach reumatycznych, ostre zapalenia stawéw w przebiegu
choréb metabolicznych, bdéle w zaburzeniach nerwowo - naczyniowych,
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, béle nowotworowe (przerzuty do kosci)
oraz pozastawowe choroby uktadu ruchu. Oprécz dziatania przeciwzapalnego
przeciwbolowego i przeciwgorgczkowego wiekszo$¢ wykazuje takze dziatanie
przeciwagregacyjne. [6,7]

Poréwnywalne dawki NLPZ wykazujg podobne dziatanie przeciwzapalne i
przeciwbolowe. Sg jednak zréznicowane pod wzgledem: budowy, parametréw
farmakokinetycznych takich jak dystrybucja do tkanek i okres pottrwania, zakresem
dziatania, odmiennym wptywem na rozne formy cyklooksygenazy, innymi niz
hamowanie syntezy prostaglandyn mechanizmami dziatania, rodzajem |
prawdopodobienstwem wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz przeciwwskazaniami
i ograniczeniami w stosowaniu. [8,9,10]
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3. Mechanizm dziatania
3.1. Wplyw na cyklooksygenaze i synteze prostaglandyn

NLPZ hamujg aktywnos¢ enzymu - cyklooksygenazy (COX), blokujgc aktywne
miejsca przytgczania kwasu arachidonowego. COX przeksztatca kwas arachidonowy
do prostaglandyn, ktére sg mediatorami bolu i proceséw zapalnych, ale takze
zapewniajg prawidtiowe funkcjonowanie wielu narzgdéw m.in. nerek, btony Sluzowe;j
przewodu pokarmowego oraz procesow krzepniecia krwi.

Mozemy wyrdézni¢ trzy izoformy cyklooksygenazy wystepujgce w organizmie w
réznej lokalizacji i majgcych odmienne dziatanie:

— konstytutywna COX-1

W warunkach fizjologicznych wystepuje w ptytkach krwi, btonie $luzowej zotgdka, w
komoérkach nabtonka nerkowego i $rodbtonku naczyn krwionosnych. COX-1 bierze
udziat w przemianie kwasu arachidonowego do prostaglandyny PGE2 i PGI2 oraz
tromboksanu TXA2. Zahamowanie jej dziatania ochronnego na przewod pokarmowy,
daje efekt wrzodotworczy. Jej inhibicja skutkuje efektem przeciwptytkowym, poprzez
zatrzymanie syntezy tromboksanu oraz niekorzystnym wptywem na przeptyw krwi w
nerkach. [8,9,11]

—indukowana COX-2 i konstytutywna COX-2

Indukowana COX-2 powstaje w wiekszosci, na skutek dziatania endotoksyny lub
cytokin prozapalnych IL-1 i TNF-a. Odpowiada za synteze prostaglandyn w
zmienionych zapalnie tkankach, indukujgcych wzrost przepuszczalnosci naczyn,
obrzek i bdl. Jej zahamowanie w miejscu zapalenia daje efekt przeciwzapalny i
przeciwbolowy.

COX-2 konstytutywna, to forma wystepujgca w organizmie w stanie réwnowagi
fizjologicznej w takich miejscach jak: centralny uktad nerwowy, kanaliki nerkowe,
Srodbtonek, nabtonek oskrzeli oraz komorki uktadu rozrodczego Sterydy piciowe,
wytwarzane podczas cigzy i owulacji, biorg udziat w jej powstawaniu w miesniéwce
macicy, w wodach ptodowych oraz w jajnikach. Zahamowanie jej aktywnosci w
srodbtonku, a tym samym brak syntezy prostacykliny, daje efekt prozakrzepowy.
[8,9,11,12] Izoforma ta wykrywana jest takze w obszarze gojgcych sie owrzodzen
przewodu pokarmowego. Udowodniono w badaniach, Zze jej hamowanie podczas
ustepowania stanu zapalnego przedtuza procesy gojenia tych owrzodzen oraz
bliznowacenia tkanki.[8,9,11]

- COX-3

Stosunkowo niedawno, bo 2002 r. podczas badan nad cykolooksygenazg, odkryto w
psim mozgu nowe biatko, o strukturze odmiennej od pozostatych izoform, nazwano je
COX-3. Jednak COX-3, wystepujgce w ludzkim mozgu, tak naprawde jest odmiang
COX-1, powstajgcg na drodze potranskrypcyjnej modyfikacji mRNA COX-1 Uwaza sie,
ze ta izoforma moze by¢ hamowana przez paracetamol i metamizol oraz stosowane w
matych dawkach NLPZ. [8,9,13]
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NLPZ blokujg COX-1i COX-2, jednak w roznym stopniu, co roznicuje je pod wzgledem
profilu bezpieczenstwa. Skoro obie izoformy zaangazowane sg w wiele procesow
fizjologicznych i patofizjologicznych, to silna i wybidrcza inhibicja jednej z nich bedzie
przynosi¢ zaréwno pozytywne, jak i negatywne skutki. Hamowanie COX-2 daje
korzystny efekt przeciwzapalny, ale tym samym hamuje synteze prostacykliny, ktora
dziata przeciwzakrzepowo. Wiasnie taki profil dziatania majg selektywne i wybi6rcze
NLPZ. Z kolei klasyczne NLPZ z podobng sitg blokujg obie izoformy. Hamujgc COX-1,
zmniejszajg produkcje tromboksanu w ptytkach, uzyskujgc tym samym dziatanie
przeciwzakrzepowe. Twierdzenie, ze oba te dziatania czesciowo sie niwelujg lezy u
podstaw przekonania, ze w przeciwienstwie do lekéw silniej blokujgcych COX-2,
klasyczne NLPZ dajg mniejsze ryzyko zdarzeh sercowo — naczyniowych. [8,J] Jednak
wyniki niektérych badahn nie potwierdzajg tej teorii, szczegdlnie w przypadku
celekoksybu [J]. Za dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem NLPZ
odpowiada przede wszystkim zahamowanie COX-1, natomiast dziatanie
przeciwzapalne wynika z zahamowania COX-2. [8,9,12]

3.2. Dziatanie pozacyklooksygenazowe

Leki te wykazujg rowniez inne dziatania, ktére uzupetniajg poprzedni mechanizm w
dziataniu przeciwzapalnym i analgetycznym. Mozemy do nich zaliczy¢:

- hamowanie wydzielania prozapalnych cytokin przez hamowanie czynnika jagdrowego
NF-kB oraz kompleksu AP-1;

-hamowanie uwalniania interleukin IL-1, IL-6, IL-8;

- aktywacje endogennych lipoksyn — LXA 4, LXBa4, 15-epi-LXA4) — ktore w réznoraki
Sposob stanowig czynniki przeciwzapalne;

- hamowanie ekspresji indukowalnej syntazy tlenku azotu — INOS — enzymu
propagujgcego stan zapalny w obrebie uszkodzonej tkanki;

- hamowanie syntezy selektyny P w $rodbtonku i selektyny L w limfocytach i
granulocytach;

- indukcje apoptozy komorek rozwijajgcych stan zapalny;

- hamujgcy wptyw na migracje leukocytow przez Sciane naczyn krwionosnych do
miejsca zapalenia lekéw takich jak kwas acetylosalicylowy (ASA), ketoprofen,
meloksykam czy diklofenak;

-ograniczenie zdolnosci adhezji neutrofilbw do s$rédbtonka oraz zmniejszenie
powstawania wolnych rodnikéw i degradacji chondrocytéw, ktére wykazuje nimesulid,;

- zmniejszenie aktywnosci elastazy, powstajgcej w miejscu zapalenia, przez ASA,
naproksen i ketoprofen;

- uwalnianie B-endorfin oraz efekt antynocyceptywny poprzez wpltyw na
ponadrdzeniowe szlaki cholinergiczne [9,10]
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3.3. Dziatanie przeciwptytkowe

Wiekszos¢ NLPZ hamuje agregacje ptytek krwi. Wynika to z faktu blokowania
cyklooksygenazy ptytkowej, a tym samym zmniejszenia syntezy cyklicznych
endotlenkdw i w konsekwencji do spadku stezenia tromboksanow w ptytkach.
Tromboksany to najsilniejsze endogenne czynniki agregacyjne, wiec spadek ich
stezenia dziata przeciwagregacyjnie.

Kwas acetylosalicylowy (ASA), bedac nieodwracalnym inhibitorem COX-1, dziata
najsilniej przeciwagregacyjnie sposrod wszystkich NLPZ. Dzieki nieodwracalnej
blokadzie, powoduje catkowite zahamowanie syntezy tromboksanu w ptytkach krwi. [6]

Wykazano, ze ibuprofen podawany tgcznie z ASA, moze kompetycyjnie hamowac
COX-1, tagczgc sie jako pierwszy z jego centrum Kkatalitycznym, co skutkuje
ostabieniem lub catkowitym zniesieniem dziatania przeciwptytkowego ASA. Podobne
dziatanie mogg wykazywac flurbiprofen oraz indometacyna. Aby unikng¢ tego efektu,
leki te bezwzglednie nalezy stosowac¢ najwczesniej dopiero po 2 godzinach od zazycia
ASA. Efektu takiego nie obserwuje sie przy tgcznym stosowaniu ASA i celekoksybu.
[11]

Agregacja ptytek krwi nastepujgca po diklofenaku, ibuprofenie, sulindaku,
indometacynie czy flurbiprofenie zostaje przywrécona po 1 dniu, po 4 dniach od
zazycia naproksenu i po 14 dniach od przyjecia ASA lub piroksykamu. Nalezy ten fakt
uwzgledni¢ u oséb, u ktorych planowane sg zabiegi chirurgiczne. [10]

4. Podziat ze wzgledu na budowe chemiczna:

- pochodne kwasu salicylowego: ASA, salicylamd, salicylan sodu

- pochodne kwasu octowego i fenylooctowego: diklofenak, lonazolak

- pochodne kwasu fenylopropionowego : naproksen, ibuprofen, ketoprofen,
flurbiprofen, kwas tiaprofenowy

- pochodne kwasu fenamowego: kwas mefenamowy, kwas tolfenamowy

- pochodne kwasu piranokarboksylowego: etodolak

- pirolopirole: ketorloak

- indole: indometacyna, sulindak, acemetacyna

- pochodne kwasdéw enolowych - pochodne pirazolonu: fenylbutzon, azapropazon

- pochodne kwasow enolowych - oksykamy: piroksykam, meloksykam

- pochodne naftylobutanonu: nabumeton

- chinazolinony: prokwazon

- zwigzki o budowie heterogennej - koksyby: celekoksyb

- sulfonanilidy: nimesulid [6,10]
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4.1. Podziat ze wzgledu na selektywnos¢ wzgledem cyklooksygenazy:

- nieselektywne - sita dziatania na COX-1 — wieksza niz na COX-2 —
e kwas acetylosalicylowy
- nieselektywne (klasyczne) - podobna sita dziatania na COX-1 i COX-2

e ibuprofen,
e indometacyna,
e ketoprofen,
e naproksen
- selektywne - sita dziatania na COX-2 wigksza niz na COX-1
e nimesulid
e diklofenak,
e meloksykam
- wybiércze — koksyby — kilkuset razy silniejsze dziatanie na COX-2
e celekoksyb [9,12]

4.2. Podzial oparty o wartosé wspotczynnika NNT oraz site dziatania:

Wspotczynnik NNT — numer needed to treat - okres$la jaka liczna os6b musi zostac
poddana leczeniu danym lekiem, aby u jednej wystgpit efekt terapeutyczny. Jego
wartos¢ mozna przektada¢ na site dziatania — im nizszy jest ten wspodtczynnik, tym
dany lek wykazuje silniejsze dziatanie.

- leki o dos¢ wysokim NNT - stabej sile dziatania i krétkim tos

e ibuprofen (NNT = 2,4 dla dawki 400-600 mg i 1,6 dla 800 mg)

Wskazania: bole o lekkim i umiarkowanym nasileniu takie jak: béle zebdw, stawow,
miesni, gtowy, bodle miesigczkowe, stany gorgczkowe m.in. w przebiegu grypy
i przeziebienia, bdle towarzyszgce stanom zapalnym, bdle przewlekte w
reumatoidalnym zapaleniu stawdw.

Czas dziatania: do 4 godzin;

Dawkowanie: Dorosli i dzieci po 12. roku zycia zwykle 200-400 mg do 3-4 x na dobe
Jest to dawka bezpieczna wigzgca sie z niskim ryzykiem dziatan niepozgdanych.
W przypadku RZS konieczne jest stosowanie wyzszych dawek do 2400 mg na dobe,
co znaczgco wptywa na wzrost czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.

Preparaty OTC: dostepne w tabletkach i kapsutkach w dawce 100mg, 200mg i 400mg,
w zawiesinie w dawce 20mg/ml i 40mg/ml, w czopkach w dawce 60mg i 25mg, oraz w
postaci zelu 0,5% do stosowania na skore.

Preparaty Rx: kapsutki oraz tabletki w dawce 200mg, tabletki w dawce 600 mg,
zawiesina doustna w preparacie ztozonym w dawce 20 mg/ml

2019



e kwas acetylosalicylowy (NNT=4,4 dla dawki 600-650 mg)

Wskazania: bdl zapalny o umiarkowanym natezeniu, bol towarzyszgcy RZS, bdle o
matym nasileniu: gtowy, zebdw, miesni, stawdw, bol i gorgczka towarzyszgce
przeziebieniu

Czas dziatania: 3 - 4 godziny

Dawkowanie: 300-1000 mg 3-4 razy na dobe, maksymalna dawka dobowa to 4 g;

Preparaty OTC: w dawkach tzw. kardiologicznych 75 — 150 mg dostepne w tabletkach
i tabletkach dojelitowych; w pozostatych preparatach dawki 250 - 800 mg dostepne w
tabletkach, tabletkach musujgcych, a takze w granulatach. Czesto jako sktadnik
preparatow ztozonych m.in. z kwasem askorbinowym, kofeing, fenylefryng,
paracetamolem, pseudofedryng i chlorfeniraming.

Preparaty Rx: w dawce 75 mg w lekach ztozonych z bisoprololem lub klopidogrelem
- leki o Sredniej wartosci NNT - umiarkowanym dziataniu i srednio dtugim tos
e naproksen (NNT = 2,3 dla dawki 440 mg).

Wskazania: bdl o umiarkowanym lub silnym natezeniu (bdle menstruacyjne, migrena,
bol plecow), RZS, choroba zwyrodnieniowa stawow, mtodziencze reumatoidalne
zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, zapalenie Sciegien i
kaletek maziowych, ostry napad dny moczanowej. Mozna stosowacé takze w celu
obnizania gorgczki.

Czas dziatania: 15-20 godzin

Dawkowanie OTC — dorosli i dzieci powyzej 15 r. zycia - 220 mg 2-3 x na dobe do
ustgpienia objawdw lub jednorazowo 440 mg, a nastepnie 220 mg 2 x na dobe; dawka
maksymalna OTC to 660 mg/d; miejscowo w postaci zelu miejsca 2—6 x dziennie;
Dawkowanie Rx - 250 mg 2 x na dobe, w razie potrzeby 750—-1000 mg na dobe; celem
osiggniecia silniejszego dziatania, przy dobrej tolerancji, mozna podawaé do 1500 mg
na dobe; w miodziehczym RZS 10 mg/kg masy ciata na dobe w 2 podzielonych
dawkach;

Preparaty OTC tabletki w dawce 200 - 220 mg, krem lub mas¢ do stosowania na skore
1,2% i 10%

Preparaty Rx — tabletki w dawce 250 mg i 500 mg oraz tabletki soli sodowej naproksenu
w dawce 275 mg i 550 mg

- leki o nizszej wartosci NNT - silniejszym dziataniu i krétkim tos
o diklofenak (NNT= 2,8 dla dawki 25 mg; 2,3 dla 50 mg, 1,9 dla 100 mg)

Wskazania: bdl w reumatoidalnym zapaleniu stawow i chorobie zwyrodnieniowej
stawoéw, w leczeniu zmian urazowych, przecigzeniowych i zapalnych tkanek
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okotostawowych, w nerwobdlach, zespotach korzeniowych, bélach miesigczkowych i
napadach migreny. Stosowany czesto przy bolach przewlektych, ze wzgledu na
wiekszg selektywnos¢ wzgledem COX-2 niz COX-1, a tym samym mniejszg
czestotliwoscig wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony przewodu
pokarmowego.

Czas dziatania: 4-5 godzin

Dawkowanie OTC: poczatkowo 25 mg, a nastepnie w razie potrzeby 12,5-25 mg co
4-6 h; dobowa dawka maksymalna wynosi 75 mg;

Dawkowanie Rx: sol sodowa - 50-200 mg na dobe w 2—-3 podzielonych dawkach lub
75-150 mg raz na dobe w przypadku postaci o przedtuzonym lub modyfikowanym
uwalnianiu; czopki 50-150 mg na dobe w 2—-3 podzielonych dawkach; iniekcje 75 mg
na dobe; sél potasowa - 75—-150 mg w 2—-3 podzielonych dawkach; maksymalna dawka
dobowa wynosi 200 mg

Preparaty OTC — kapsuiki i tabletki w dawce 25 mg, w postaci 1% i 2% zelu; w postaci
plastrow leczniczych w dawce 140 mg oraz roztworu do zastosowania na skore 4%

Preparaty Rx — tabletki w dawce 25mg, 50mg; tabletki i kapsutki o przedtuzonym i
modyfikowanym uwalnianiu w dawce 75mg, 100mg, 150 mg; czopki w dawce 50mg i
100 mg; iniekcje w dawce 25 mg/ml

e ketoprofen

Wskazania: leczenie objawowe zwyrodnieniowych i zapalnych choréb reumatycznych
oraz tagodzenie niektorych zespotdow bdlowych, RZS, choroba zwyrodnieniowa
stawéw, béle o umiarkowanym nasileniu.

Czas dziatania: 6-8 godzin

Dawkowanie OTC: dorosli, dzieci po 15.r. zycia, doustnie zwykle 50 mg 3 x na dobe;
Dawkowanie Rx: w RZS i chorobie zwyrodnieniowej stawéw 100 mg 2 x na dobe, w

leczeniu bolu 50 mg 3-4 x na dobe. Dawka dobowa maksymalna doustna wynosi 300
mg, a w iniekcjach 200 mg.

Preparaty OTC — kapsutki twarde w dawce 50 mg,

Preparaty Rx — kapsuitki twarde w dawce 50mg, tabletki i tabletki powlekane w dawce
100 mgq, tabletki o przedtuzonym i modyfikowanym uwalnianiu w dawce 150mg i 200
mg; czopki 100 mg oraz iniekcje 50mg/ml. Postacie do stosowania miejscowego — zel
2,5%, oraz ptyn do natryskiwania 10%.

e Inne leki z tej grupy to m.in. indometacynailornoksykam.

Charakteryzuje je duza skutecznos¢, ale takze wigeksza czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych, gtbwnie ze strony gérnego odcinka przewodu pokarmowego i
nerek.
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- leki o nizszej wartosci NNT - silnym dziataniu i dlugim tos

e piroksykam (NNT = 2,7 dla dawki 20 mg).

Wskazania: przewlekty bol zapalny oraz bol nowotworowy (przerzuty do kosci).
Przeciwskazany u pacjentdw w podesztym wieku z uwagi na ryzyko wystgpienia
dziatah niepozgdanych.

Czas dziatania: do 50 godzin

Dawkowanie: doustnie 10-20 mg x 1 na dobe

Preparaty Rx: wydawany tylko z przepisu lekarza: tabletki 10 i 20 mg, iniekcje 20 mg

e meloksykam

Wskazania: krotkotrwate leczenie objawowe zaostrzen choroby zwyrodnieniowej
stawoéw, dtugotrwate leczenie objawowe RZS lub zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa.

Czas dziatania: do 20 godzin

Dawkowanie OTC: doustnie 7,5 mg x 1 na dobe
Dawkowanie Rx: 7,5mg - 15 mg na dobe doustnie lub w iniekcji, dawka dobowa
maksymalna wynosi 15 mg

Preparaty OTC — w dawce 7,5 mg
Preparaty Rx - 15 mg tabletki i iniekcje

- Wybiorcze/selektywne inhibitory COX-2

Ta grupa to tzw. koksyby, ktore r6znig sie miedzy sobg zaréwno budowg chemiczng,
jak sitg inhibicji COX-2. Zastosowanie niektorych lekow z tej grupy zostato
ograniczone, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystepowanie niebezpiecznych
dziatan niepozgdanych.

e celekoksyb

To w zasadzie jedyny obecnie, szerzej stosowany, lek z grupy koksybow. Wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, przeciwbodlowe i przeciwgorgczkowe. Jego powinowactwo
do COX-2 jest 375 razy wieksze niz do COX-1. Nie wptywa na czynnosc¢ ptytek krwi.

Czas dziatania: ok. 12 godzin

Wskazania: Objawowe leczenie stanu zapalnego i bélu w chorobie zwyrodnieniowe;j
stawow, RZS oraz zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa; polipowatos¢
gruczolakowata jelit

Dawkowanie: doustnie 100-200 mg do 2 x na dobe, maksymalna dawka dobowa
wynosi 400 mg

Preparaty Rx: lek wydawany tylko z przepisu lekarza: tabletki 100 i 200 mg [7,8,9 14]
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5. Ogéblna charakterystyka dziatan niepozgdanych

Dziatania te sg na ogot wynikiem mechanizmu dziatania lekow tzn. hamowaniem
syntezy prostaglandyn:

- w obrebie ukfadu pokarmowego,
- w nerkach — zmniejszenie przeptywu krwi, retencja sodu i wody w organizmie,
- w osrodkowym uktadzie nerwowym — zaburzenia psychiczne o réznym natezeniu,

- w uktadzie sercowo - naczyniowym.

Wystepujg takze dziatania niepozgdane niemajgce zwigzku z tym mechanizmem:

- dziatania alergizujgce,
- uszkodzenia ukfadu krwiotwérczego,
- uszkodzenia watroby,

- uszkodzenia skory.

Skala tych dziatan jest proporcjonalna do dawki tj. im wyzsza dawka i czas stosowania,
tym objawy sg bardziej nasilone. [6]

6. Wptyw NLPZ na poszczegélne uktady i narzady
6.1 Uktad pokarmowy

NLPZ poprzez zahamowanie produkcji gastroprotekcyjnych prostaglandyn, a w
konsekwencji zahamowanie COX-1, uszkadzajg naturalng bariere ochronng poprzez
wplyw na zmniejszanie wydzielania sluzu i wodoroweglanéw oraz podsluzéwkowego
przeptywu krwi. Tym samym powstajg nadzerki i owrzodzenia w btonie sluzowej
zotgdka i dwunastnicy. NLPZ jako zwigzki w wigkszosci bedgce stabymi kwasami,
niezdysocjowanymi w kwasnym pH Zotgdka, dzieki tym wilasciwosciom z tatwoscig
przenikajg przez btony komoérkowe i penetrujg komaorki nabtonka, w ktérych pH wynosi
okoto 7,4. W tych warunkach NLPZ ulegajg jonizacji i nie mogac rozpusci¢ sie w
ttuszczach, nie sg zdolne do dyfundowania na zewngtrz komorek. Zostajg w nich
niejako uwiezione i zaburzajg procesy energetyczne oraz zwigkszajg ryzyko ich
uszkodzenia. Zjawisko to nazywane jest efektem putapki jonowej. Odgrywa ono
réwniez istotng role w uszkodzeniu btony $luzowej przewodu pokarmowego. Mimo iz
NLPZ wptywajg na zmniejszenie objetosci wydzielanego kwasu w zotgdku, to nie
zmniejsza sie w nim ilo$¢ jonéw wodorowych, co wptywa znaczgco na zwiekszenie
ryzyka nadzerki. DosS¢ czesto powiktania dotyczg dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Poza owrzodzeniami pojawi¢ sie mogg: wynikajgce ze zwiekszonej
przepuszczalnosci btony sluzowej enteropatie, krwawienia, a w ich konsekwencji
niedokrwistos¢, perforacje, zwezenia, a takze mniej charakterystyczne objawy takie
jak bole brzucha, dyspepsja, nudnosci, wymioty i biegunki. Nalezy podkresli¢, ze
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krwawienie z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego jest chyba najbardziej
niebezpiecznym powiktaniem, zwigzanym z duzg liczbg zgondow. [11,12]
Prawdopodobienstwo zgonu z tego powodu u 0sob stosujgcych NLPZ wynosi 21%,
gdy u os6b niestosujgcych tych lekéw tylko 7%. Krwawienia w obrebie przewodu
pokarmowego to jedno z lepiej poznanych dziatan niepozgdanych po NLPZ.
Nieselektywne NLPZ zwiekszajg ryzyko krwawien 4-krotnie, podczas gdy selektywne
COX-2 inhibitory 3-krotnie. Stosowanie NLPZ wraz z kortykosteroidami zwieksza
ryzyko krwawiehn az 12-krotnie, ze spironolaktonem 11-krotnie, a z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny 7-krotnie. [15]

U okoto jednej trzeciej pacjentow przyjmujacych NLPZ wystepujg dziatania
niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego. Co wiecej, ryzyko uszkodzenia jest
najwieksze w pierwszym miesigcu terapii tymi lekami. Dlatego istotne jest, aby nie
lekcewazyc¢ niepokojgcych objawow. [8,11]

Do czynnikéw ryzyka wystgpienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego naleza:
e wiek — po 65 r. zycia ryzyko wzrasta 2-krotnie, po 75 r. zycia az 4-krotnie;

e powiklane owrzodzenia przewodu pokarmowego w wywiadzie — 20-krotny
wzrost ryska,

e zakazenie Helicobacter pylorii — 4-krotny wzrost ryzyka w pordwnaniu z
osobami nie zakazonymi

e czas trwania terapii NLPZ — najwieksze w ciggu pierwszych 30 dni, ale rosnie z
czasem

e dawka NLPZ — zalezno$¢ liniowa

e politerapia NLPZ — w poréwnaniu z monoterapig 6-krotny wzrost ryzyka
e stosowanie innych lekéw gastrotoksycznych

e unieruchomienie

¢ reumatoidalne zapalenie stawdw

e uzywki (papierosy, alkohol) — ryzyko wzrasta 2-krotnie [11,12]

Nalezy wspomnie¢, iz stosowanie NLPZ drogg inng niz doustna, poza podaniem
miejscowym na skore, nie poprawia efektywnosci leku, ani nie zmniejsza czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego.
NLPZ réznig sie miedzy sobg ryzykiem uszkodzenia uktadu pokarmowego.
Najbezpieczniejsze pod tym wzgledem wydajg sie byc¢ ibuprofen, celekoksyb i
diklofenak, natomiast stosowanie ketoprofenu, duzych dawek ASA, piroksykamu,
acemetacyny, indometacyny i fenylbutazonu niesie za sobg najwieksze ryzyko.
Podawanie matych — kardioprotekcyjnych dawek ASA w potgczeniu z innymi NLPZ,
takze selektywnymi lub wybidrczymi inhibitorami COX-2, znacznie zwigksza to ryzyko.
Dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeanalizowa¢ wszystkie czynniki
ryzyka i u pacjentéw nimi obcigzonych, wdrozy¢ terapie profilaktyczng lekami z grupy
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inhibitoréw pompy protonowej (IPP) np. pantoprazolem, ktory sposréd tej grupy lekow
najrzadziej wchodzi w interakcje z innymi lekami. Mimo, iz ich stosowanie zapewnia
ochrone btony sluzowej przewodu pokarmowego, to jednak ze wzgledu na ich
dziatanie zwiekszajgce pH w zotgdku, mogg zmniejsza¢ wchfanianie NLPZ, a tym
samym obniza¢ skutecznosc ich dziatania. Warto doda¢, ze w profilaktyce nie nalezy
stosowac antagonistéw receptorow H2, takich jak ranitydyna czy famotydyna, gdyz nie
zapobiegajg powstawaniu owrzodzen w obrebie uktadu pokarmowego, a jedynie
maskujg objawy. W celu ochrony btony sluzowej przewodu pokarmowego, stosuje sie
rowniez leki ztozone z NLPZ i analogu prostaglandyny tj. diklofenaku z mizoprostolem.
Jednak leki te stosowane sa coraz rzadziej, ze wzgledu na koniecznos¢ czestego
przyjmowania (3 x na dobe) oraz dziatania niepozgdane po mizoprostolu.

Dodatkowo, w przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem, nalezy rozwazy¢ wybor leku
innego niz NLPZ lub wybra¢ NLPZ o niewielkim ryzyku uszkodzenia przewodu
pokarmowego tzn. wybiorczy lub selektywny inhibitor COX-2. [9] W licznych
przeglgdach badawczych wykazano, Zze celekoksyb zwtaszcza w terapii tgczonej z
IPP, wigze sie z najmniejszym ryzykiem dla przewodu pokarmowego. [11] Warto
rowniez rozwazyC zastosowanie izomeru klasycznego NLPZ, ktéry wykazujgc
silniejsze dziatanie, pozwala na zmniejszenie dawki, a w konsekwencji takze
mozliwosci wystgpienia dziatan niepozgdanych. Do najczesciej stosowanych
izomerdéw nalezg deksketoprofen - dostepny bez recepty - i deksibuprofen.

NLPZ przyjmowanie tgcznie z pokarmami i popijane duzg iloscig ptynéw, bedag
wykazywaly sie nizszg aktywnoscig draznigcg btone sluzowa. Jednak moze sie to
wigzac, jak w przypadku tgcznego stosowania z IPP, ze spowolnieniem wchtfaniania i
zmniejszeniem efektu przeciwbolowego i przeciwzapalnego.

taczne przyjmowanie NLPZ z doustnymi bisfosfonianami i glikokortykosteroidami
stosowanymi ogolnie, a takze lekami mukolitycznymi (acetylocysteina, karbocysteina)
znacznie zwieksza ryzyko uszkodzenia, zwtaszcza gornego odcinka przewodu
pokarmowego. [8,11,12]

6.2. Nerki

Wszystkie leki z grupy NLPZ moga uposledzac funkcje nerek. Z wiekiem dochodzi do
ostabienia ich funkcjonowania, dlatego u starszych pacjentow nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢ podczas leczenia NLPZ. W grupie pacjentéw narazonych na
nefrotoksyczne dziatanie tych lekéw znajdujg sie réwniez osoby z juz istniejgcymi
chorobami nerek: niewydolnoscig czy zespotem nerczycowym, z hipowolemig,
hipotonig, wspotistniejacymi chorobami watroby, a takze osoby bedace pod wptywem
stresu oraz stosujgce inne leki wptywajgce na czynnos¢ nerek.
Do funkcji prostaglandyn syntetyzowanych w korze nerek nalezy modyfikacja
regionalnego przeptyw krwi, filtracja kiebuszkowa (PGI2, PGE2) oraz uwalnianie
reniny. Natomiast prostaglandyny syntetyzowane w rdzeniu, poza rdzeniowym
przeptywem krwi, odpowiedzialne sg réwniez za cewkowg regulacje antydiuretycznej
odpowiedzi na wazopresyne (PGE2) oraz hamowanie resorpcji jondw sodowych w
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petli Henlego (PGE2). Zablokowanie tych fizjologicznych mechanizmow przez NLPZ
moze doprowadzi¢ do ostrej przednerkowej niewydolnosci, zatrzymania sodu i wody,
nasilenia obrzekoéw, uposledzenia przesgczania kiebuszkowego oraz pogtebienia
nadcisnienia, wynikajgcego z obnizenia skutecznosci réwnolegle stosowanego
leczenia hipotensyjnego. NLPZ dziatajgce gtébwnie na COX-1, hamujgc produkcje
PGE2 i PGI2 w nerkach, moga zmniejszac perfuzje nerkowg, co moze prowadzi¢ do
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek. Natomiast selektywne inhibitory COX-2,
hamujgc izoenzym konstytutywnie wytwarzany w nerkach, wptywajg negatywnie na
gospodarke wodno-elektrolitowg oraz aktywacje uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, co manifestuje sie powstawaniem obrzekéw obwodowych
spowodowanych retencjg wody i sodu.

Powinnismy unika¢ podawania tych lekow u os6b narazonych na powiktania. Jesli
zachodzi koniecznos¢ stosowania NLPZ, przed jego rozpoczeciem nalezy ograniczy¢
przyjmowanie innych lekéw o dziataniu nefrotoksycznym, lekbw moczopednych oraz
lekéw wchodzgcych z nimi w niebezpieczne interakcje. NLPZ silnie hamujgce COX-1
takie jak ketoprofen, indometacyna, acemetacyna, kwas acetylosalicylowy i
piroksykam najsilniej zwiekszajg ryzyko wystgpienia nefrotoksycznosci. Natomiast
interakcje NLPZ z aminoglikozydami, cyklosporyng, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, sartanami oraz diuretykami petlowymi mogg nasili¢ ich
nefrotoksycznosé. Nalezy pamietaé, ze NLPZ ostabiajg dziatanie lekéw
hipotensyjnych. Przed zastosowaniem NLPZ powinno sie takze zadba¢ o odpowiednie
nawodnienie organizmu i wyréwnanie cisnienia krwi. Dawki powinny by¢ zawsze
ustalane indywidulanie wzgledem potrzeb pacjenta poprzez ich dostosowane do jego
wieku oraz sprawnosci nerek. U pacjentéw narazonych na wystgpienie powiktan ze
strony nerek nalezy unika¢ NLPZ o dtugim okresie péttrwania np. piroksykamu oraz
postaci o przedtuzonym lub modyfikowanym uwalnianiu substancji np. diklofenaku,
gdyz znacznie wydtuzajg czas zmniejszonej perfuzji nerek i zwiekszajg wzrost ryzyka
nefrotoksycznosci. Podczas terapii NLPZ nalezy regularnie monitorowa¢ sprawnosé¢
nerek - wskazane jest badanie stezenia kreatyniny we krwi, ocena GFR - wielkosci
przesgczania kiebuszkowego oraz Klirensu kreatyniny. Przeciwwskazaniem do
stosowania NLPZ jest jawna niewydolnos¢ nerek z klirensem kreatyniny ponizej 30
ml/min. [8,9,11,12]

6.3. Osrodkowy uktad nerwowy

Dziatania niepozgdane dotyczgce osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) takie jak
zawroty gtowy, zmiany nastroju czy ostabienie zdolnosci percepcji mogg wigzac sie
ze stosowaniem wszystkich lekdéw z tej grupy. Objawy ostrej toksycznosci OUN
zwigzane ze stosowaniem NLPZ sg zréznicowane i wystepujg dos¢ czesto, zwlaszcza
po przekroczeniu dawek maksymalnych tych lekow. Na objawy te szczegodlnie
narazone sg osoby w wieku starszym. W prospektywnym badaniu oceniajgcym skutki
przedawkowania ibuprofenu stwierdzono, ze 30% pacjentow odczuwa negatywne
skutki w obrebie OUN od sennosci az po $pigczke. Opisywano liczne nastepstwa
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neurologiczne takie jak: ataksja, zawroty gtowy, zachwiania rownowagi i wynikajgce z
nich powtarzajgce sie upadki, oczoplgs, bdl gtowy, encefalopatie i o0gding
dezorientacje. Napady padaczki pojawiaty sie gtéwnie po przedawkowaniu, ale
opisywano takze przypadki napaddéw po zastosowaniu dawek terapeutycznych.
Jednym z waznych neurologicznych efektéw ubocznych przypisywanych NLPZ jest
aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Kliniczne objawy indukowanego
lekami zapalenia opon mozgowych sg podobne do objawdw zakaznego zapalenia
opon mozgowych i obejmujg: goraczke, bol gtowy, Swiattowstret i sztywnosc karku.
Wyniki badan laboratoryjnych ptynu mézgowo - rdzeniowego takze sg podobne.
Rokowania w przypadku zapalenia indukowanego lekami jest dobre.

Naduzywanie NLPZ w leczeniu boélu glowy, moze powodowac stan opornosci na te
leki, objawiajgc sie przewleklym, codziennym bolem gtowy, ktéry zwykle ustepuje po
odstawieniu srodkow przeciwbolowych.

Bardzo istotne jest, aby nie podawac salicylanow osobom do 16 roku zycia, ze wzgledu
na niebezpieczny Zespot Reye'a, ktory moze po nich wystgpi¢. Jest to rzadka ciezka
choroba wystepujgca gtownie u dzieci i mtodziezy, charakteryzujgca sie nieprawidtowag
czynnoscig watroby, wymiotami i encefalopatig watrobowg — zespotem neurologiczny
polegajgcy na zaburzeniu funkcjonowania centralnego uktadu nerwowego na skutek
dziatania toksyn pojawiajgcych sie w ukfadzie nerwowym m.in. w zwigzku z
uszkodzeniem watroby przez niektére leki np. ASA. Smiertelno$ci zespotu wynosi az
do 40%.

ASA ma dobrze udokumentowany wptyw na hamowanie wewngtrznaczyniowego
krzepniecia, zmniejszajgc w ten sposéb wystepowanie udaréw niedokrwiennych. Mimo
iz, wiekszos¢ NLPZ z jednej strony hamujgc synteze tromboksanu w ptytkach krwi,
hamujg procesy krzepniecia, to z drugiej strony hamujg réwniez wytwarzanie
prostacykliny przez komorki srédbtonka. Selektywna inhibicja COX-2 powoduje
specyficzne hamowanie syntezy prostaglandyn, prowadzgc tym samym do
zwiekszonego ryzyka wystgpienia udaru.

Znany jest zwigzek pomiedzy stanem zapalnym a degeneracjg neuronalng. Wiele
badan wykazato odwrotng korelacje miedzy stosowaniem NLPZ a ryzykiem
wystgpienia demencji. Dwie metaanalizy wykazaty, odpowiednio, 40% i 25% redukcje
ryzyka choroby Alzheimera wsréd oséb diugotrwale zazywajgcych NLPZ. Jednak inne
badania, przeprowadzone na szerokg skale, nie potwierdzity tych wynikow, a niektére
wrecz odwrotnie, powigzaty stosowanie NLPZ ze spadkiem zdolnosci poznawczych.
Réwniez kliniczny wptyw tych lekow na chorobe Parkinsona pozostaje niejasny.
Podczas gdy niektére badania wykazaty, ze dtugotrwate stosowanie NLPZ chroni
przed tg chorobg, to juz inne badania nie potwierdzity tego zwigzku. W
przeprowadzonych metaanalizach wykazano, ze stosowanie aspiryny nie wykazato
takiego dziatania, podczas gdy ibuprofen, zmniejszat ryzyko wystgpienia choroby
Parkinsona o 15%. [8,9,14,16]
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6.4. Watroba

NLPZ mogg takze negatywnie wplywaé na watrobe. Najczesciej dochodzi do
bezobjawowego wzrostu aktywnosci transaminaz i pojawienia sie objawow
dyspeptycznych. Dlatego przez rozpoczeciem ich stosowania nalezy ograniczyé
przyjmowanie innych hepatotoksycznych lekow oraz wykluczy¢ czynnika ryzyka
wystgpienia uszkodzenia watroby. Do takich czynnikow mozemy zaliczy¢ wysokie
stezenie NLPZ w watrobie i drogach zoétciowych. U podstaw hepatotoksycznosci lezy
zdolnos¢ NLPZ do penetracji przez btony komorkowe i zmiane metabolizmu
energetycznego hepatocytéw poprzez wnikanie do mitochondridéw i ich uszkadzanie.
Do lekdéw o najwyzszym ryzyku hepatotoksycznosci nalezy diklofenak i nimesulid. Do
uszkodzenia watroby po tych lekach dochodzi prawie dwa razy czesciej niz po innych
NLPZ. Po ich zastosowaniu moze pojawi¢ sie nieodwracalne uszkodzenie watroby.
Nalezy zaznaczy¢, ze do uszkodzenia watroby dochodzi znacznie czesciej u osob
naduzywajgcych alkoholu. Diklofenak moze bezposrednio uszkadzaC hepatocyty,
gtébwnie poprzez indukowanie stresu oksydacyjnego i indukcje apoptozy komorek
watrobowych.

Badania przeprowadzone w USA na poczatku lat osiemdziesigtych ubiegtego stulecia,
wykazaty korelacje wystepowania zespotu Rey’a ze stosowaniem lekow zawierajgcych
kwas acetylosalicylowy. Jak juz wczesniej wspomniano, zespét ten jest niebezpieczng
chorobg, charakteryzujgca sie duzg $miertelnoscig, dotyczacg gtownie oséb do 16
roku zycia. W przebiegu choroby, na skutek rozlanego uszkodzenia mitochondriow,
dochodzi do wielonarzgdowych zmian, gtéwnie w mézgu i watroby, objawiajgcych sie
hipoglikemig, gwattownymi wymiotami, encefalopatia watrobowg, zapalnym
sttuszczeniem watroby. W zwigzku z tym, stosowanie salicylandw jest przeciwskazane
u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 16 roku zycia.

Opisywano przypadki zgonéw u pacjentow leczonych nimesulidem. Z tego powodu
jego zastosowanie w wielu krajach zostato ograniczone. W 2010 roku producenci
lekow zawierajgcych nimesulid wraz z Europejskg Agencjg Lekéw i Urzedem
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
wydali ,Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia” dotyczgcy ryzyka
wystgpienia uszkodzen watroby w zwigzku z ogolnoustrojowym stosowaniem
nimesulidu. Dowiadujemy sie z niego iz: nimesulid nalezy przepisywac wytgcznie jako
lek drugiego rzutu po doktadnej klinicznej ocenie ogblnego ryzyka u poszczegdélnych
pacjentow; nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy czas, nie
dtuzej niz przez 15 dni; nie nalezy go stosowac w potgczeniu z innymi substancjami o
potencjalnym dziataniu uszkadzajgcym watrobe, ani przepisywa¢ pacjentom
uzaleznionym od alkoholu, lekéw Ilub substancji o dziataniu odurzajgcym oraz
pacjentom z gorgczkg i (lub) objawami grypopodobnymi; nalezy zaprzestaé
stosowania nimesulidu u pacjentéw, u ktérych wystgpi gorgczka i (lub) objawy
grypopodobne. Bardzo istotne jest, aby pacjenci mieli $wiadomos¢ ryzyka zwigzanego
z jego stosowaniem. Nalezy podkresli¢, ze jest to jedyny lek sposrod NLPZ, ktory
podlega ograniczeniu dtugosci terapii. [8,12,17]
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6.5. Uklad krazenia

Za najistotniejszy czynnik w powstawaniu incydentdéw sercowo-naczyniowych uznaje
sie zakrzepice wewnatrznaczyniowg. W srédbtonku naczyniowym i w miesniowce
gtadkiej COX-2 wraz z syntazg PGI2 poprzez swoj gtdwny produkt — prostacyklineg,
wywotuje efekt przeciwagregacyjny oraz wazodylatacyjny — rozszerzajgcy naczynia.
Zahamowanie enzymow, po NLPZ, powoduje zachwianie réwnowagi miedzy
tromboksanem - gtébwnym produktem COX-1 w piytkach, wywotujgcym
wazokonstrykcje (zwezanie naczyn) i nieodwracalng agregacje ptytek krwi, a
wspomniang prostacykling. W konsekwencji zostajg zainicjowane procesy
prozakrzepowe Dziatanie kwasu acetylosalicylowego, jako nieodwracalnego inhibitora
COX-1 w ptytkach, jest wykorzystywane w prewenciji i leczeniu choréb uktadu krgzenia.
Upatruje sie takze przyczyny wystepowania powiktan zakrzepowych u pacjentow ze
schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego i miazdzycg, w hamowaniu syntezy
przeciwzapalnej prostaglandyny PGD2.

Z drugiej strony, wystepujgca w miazdzycowo zmienionym naczyniu PGE2, wptywa na
wytwarzanie destabilizujgcych enzymdw, ktére powodujg pekanie blaszek
miazdzycowych. Taka destabilizacja blaszki moze prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru mézgu. Tym samym, zahamowanie syntezy COX-2 moze wywota¢ pozytywny
efekt. Ograniczajgc powstawanie prostaglandyny PGE2, ogranicza sie destabilizacje
blaszki miazdzycowej. Nasilenie tworzenia sie blaszki moze réwniez wynika¢ ze
stymulacji proceséw wolnorodnikowych przez niektére NLPZ np. koksyby z grupy
metylsulfonow. Najprawdopodobniej, byt to jeden z powodoéw wycofania z rynku leku
nalezgcego do tej grupy — rofekoksybu.

Posrednio wzrost ryzyka sercowo — naczyniowego po zastosowaniu NLPZ, moze
wynikac¢ z zahamowania syntezy prostaglandyn PGE2 i PGI2 w nerkach.

W konsekwencji prowadzi to do: spadku perfuzji, zmniejszeniu filtracji kiebuszkowej,
retencji wody i sodu, nasilenia sie obrzekdw obwodowych, az do wzrostu cisnienia i
zastoinowej niewydolnosci serca. Liczne badania wskazujg, ze stosowanie NLPZ
powoduje wzrost cisnienia tetniczego krwi srednio o 5-8 mmHg. Co wiecej, dtugotrwate
ich stosowanie moze prowadzi¢ do rozwinigecia sie nadcisnienia u osob, ktérych
wartosci cisnienia przed rozpoczeciem terapii NLPZ byty w granicach normy.
[8,9,11,18]

Wszystkie NLPZ, poza kwasem acetylosalicylowym, zaréwno klasyczne,
nieselektywne, jak i selektywne inhibitory COX-2, mogg powodowac¢ zwiekszone
ryzyko ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Przed podjeciem decyzji o
zastosowaniu NLPZ, nalezy zwr6cic uwage na wystepowanie u pacjenta
nastepujgcych czynnikow ryzyka powiktan sercowo — naczyniowych:

- wiek,

- ptec,

- cukrzyca,

- choroba wiencowa,

- przebyty zawat serca lub rewaskularyzacja naczyn wiehcowych,

- przebyty TIA - przemijajgcy atak niedokrwienny lub udar mézgu,
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- dyslipidemie,

- przewlekte choroby nerek,

- nadcisnienie tetnicze,

- niewydolnosc¢ serca,

- reumatoidalne zapalenie stawow.

Ryzyko zalezy od wyboru preparatu, jego dawki oraz czasu stosowania.

Im lek bardziej hamuje COX-2, w poroéwnaniu z hamowaniem COX-1, tym wieksze
ryzyko niesie za sobg jego stosowanie. Preparaty silnie hamujgce COX-2, takie jak
wycofany juz rofekoksyb, meloksykam czy diklofenak czesciej wywotujg powiktania
sercowo — naczyniowe. Wykazano, ze ryzyko rosnie wraz z dawkg. W badaniach
wykazano, ze w przypadku diklofenaku wzgledne ryzyko zawatu dla dawki 50 mg na
dobe jest podwyzszone, dla dawki 100 mg wynosi 1,65, a przy dawce 150 mg na dobe
az 1,80. Niektére publikacje wskazujg, ze diklofenak podnosi ryzyko wystgpienia
ostrych powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobami uktadu krgzenia.
W pracy przeglgdowej opublikowanej w 2010r, opisujgcej bezpieczenstwo diklofenaku
pod wzgledem sercowo - naczyniowym oceniono, ze wedtug wiekszosci publikacii
diklofenak nalezy do najbardziej kardiotoksycznych NLPZ. Bezpieczniejsze pod tym
wzgledem sg klasyczne NLPZ takie jak kwas acetylosalicylowy i ibuprofen oraz
celekoksyb w niskich dawkach. [9,11,12] Uznaje sie, ze najmniejszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym sposrdod klasycznych NLPZ charakteryzuje sie naproksen.
Jednak wyniki wielu badan sg w tej kwestii niejednoznaczne. Dla przyktadu, badania
PRECISION (Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Safety
versus Ibuprofen or Naproxen) potwierdzajg zatozenie, ze celekoksyb nie zwieksza
ryzyka sercowo-naczyniowego bardziej niz naproksen czy ibuprofen pod tym
wzgledem, co wiecej stosowany w dawce 200 mg/24 h wigze sie z mniejszym
ryzykiem zgonu niz inne badane NLPZ. W badaniach poréwnawczych celekoksybu,
ibuprofenu i naproksenu dotyczgcych catosciowego bezpieczenstwa ich stosowania z
uwzglednieniem wptywu na cisnienie tetnicze celekoksyb wypadt najlepiej. Nowo
zdiagnozowane przypadki nadcisnienia tetniczego nabytego w trakcie trwania
badania, wystepowaty znaczgco czesciej po ibuprofenie ( 23.2% o0s6b nowo
zdiagnozowanych) i naproksenie (19%). Wartosci te dla celekoksybu wyniosty 10.3%.
Podobnie, srednie warto$ci mmHg o jakie zostato podniesione cisnienie skurczowe
wskazuje na korzy$¢ celekoksybu (-0.3 mmHg) wzgledem ibuprofenu (wzrost o
3.7mmHg) i naproksenu (1.6 mmHg). Z grupy koksybow, celekoksyb jest preparatem
0 najwiekszym bezpieczenstwie dla ukladu krgzenia, znaczgco wiekszym niz
pozostate leki z tej grupy. Wyniki badania PRECISION potwierdzajg takze wieksze
bezpieczenstwo celekoksybu dla przewodu pokarmowego oraz nerek. [19,20]
Niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszajg skutecznos¢ antyagregacyjng kwasu
acetylosalicylowego, co przy obecnej skali stosowania NLPZ stanowi istotny problem.
Wykazano, ze ibuprofen podawany razem z kwasem acetylosalicylowym moze sie
wigzacC jako pierwszy z centrum katalitycznym enzymu COX-1 i kompetycyjnie
hamowa¢ enzym, znoszgc Ilub ostabiajgc przeciwptytkowe dziatanie kwasu
acetylosalicylowego. Analogiczne dziatanie zaobserwowano takze dla flurbiprofenu
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oraz indometacyny. Zatem wazna jest kolejnos¢ podawania NLPZ i kwasu
acetylosalicylowego. W badaniach, podanie ibuprofenu 2 godziny po ASA, nie
powodowato zniesienia efektu przeciwptytkowego, co miato miejsce przy odwrotnej
kolejnosci. Dlatego kwas acetylosalicylowy powinien bezwzglednie by¢ podawany co
najmniej 2 godziny przed zastosowaniem nieselektywnych NLPZ. Interakcji tej nie
obserwuje sie w przypadku stosowania celekoksyb i ASA. [11] Interakcje NLPZ z
lekami stosowanymi w chorobach uktadu krgzenia, ktore blizej opisano w TAB.2.,
niosg za sobg ryzyko dla uktadu sercowo - naczyniowego m.in. wzrost cisnienia
poprzez zmniejszenie dziatania lekdw moczopednych oraz pogtebienie zastoinowej
niewydolnosci serca. [8] Niesteroidowe leki przeciwzapalne, zwtaszcza te o diugim
okresie pottrwania, zwiekszajg ryzyko zaostrzenia niewydolnosci serca (w tym takze
hospitalizacji z tego powodu), szczegdlnie w pierwszych dniach ich stosowania oraz w
grupie chorych w starszym wieku. [11] Jest to szczegdlnie widoczne u chorych w Il i
IV klasie niewydolnosci serca wg NYHA i u tych chorych NLPZ sg przeciwwskazane.
Kardiotoksycznos¢ zalezy od dawki stosowanego leku i czasu trwania kuracji. Niektore
Dlatego leki stanowigce duze zagrozenie (np. diklofenak), w niewydolnosci serca
nawet | lub Il stopnia powinno sie stosowac tylko w wyjatkowych przypadkach lub
najlepiej z nich zrezygnowac. [11,12]

6.6. Uktad krwiotworczy

Wszystkie NLPZ wptywajg na uktad krwiotwérczy. Wiekszos¢ z nich dziata
antyagregacyjnie na ptytki krwi, jednak wybiorcze oraz selektywne inhibitory COX-2
stosowane w dawkach terapeutycznych, nie hamujg ich aktywnosci. ASA dziata na
ptytki nieodwracalnie, natomiast inne NLPZ w sposéb odwracalny. W praktyce
dziatanie antyagregacyjne NLPZ ma dwa aspekty: w czasie ich stosowania zwieksza
sie ryzyko krwawien i wydtuza czas krwawienia, co niesie za sobg niebezpieczenstwo
utraty duzej ilosci krwi przy wszelkich uszkodzeniach ciggtosci naczyn krwionosnych,
a z drugiej strony antyagregacyjne dziatanie NLPZ wykorzystuje sie w profilaktyce i
leczeniu zakrzepow tetniczych, przede wszystkim w naczyniach wiencowych. Kazdy
NLPZ moze powodowacC powikfania hematologiczne. Stosowanie ich wigze sie z
wieloma efektami niepozgdanymi dotyczgcymi szpiku kostnego.

Poza hamowaniem krzepniecia najwazniejsze z nich to:

- granulocytopenia — powstaje w nastepstwie reakcji immunologicznej
przeciwciat przeciw neutrofilom i ich prekursorom. Nagtemu rozwojowi choroby
towarzyszy najczesciej wysoka gorgczkg, bodl glowy i gardfa, béle miesniowe oraz
wrzodziejgce zapalenie zotgdka. Wystgpi¢ moze takze owrzodzenie skéry, wysypka i
wymioty. Objawy te mogg sie pojawi¢ po zbyt czestym podawaniu tych lekéw lub po
dtuzszej kilkutygodniowej terapii NLPZ. Ustgpienie agranulocytozy zalezy od czasu
ekspozycji na lek od momentu jej ujawnienia sie. Przy podjetym odpowiednim leczeniu
ustepuje w ciggu 2—-3 tygodni, jednak znane sg takze przypadki Smiertelne, wynikajgce
z niewfasciwego leczenia. Do lekéw zwigkszajgcych ryzyko agranulocytozy nalezg
indometacyna i fenylbutazon.
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- niedokrwistos¢ aplastyczna - najgrozniejsze nastepstwo dziatania NLPZ,
zwigzane z najwiekszg smiertelnoscig. Jest to réwniez reakcja o poditozu
immunologicznym Zwiekszone ryzyko wystgpienia niedokrwistos$ci aplastycznej
wystepuje po zazyciu: indometacyny, diklofenaku i fenylbutazonu.

Znane sg rowniez pozytywne doniesienia wykazujgce zdolnosc¢ tej grupy lekow do
hamowania rozwoju choréb nowotworowych, w tym nowotworoéw uktadu chtonnego
(dziatanie  przeciwbiataczkowe i  przeciwchtoniakowe) poprzez  dziatanie
proapoptotyczne, zapobiegajgce przerzutom oraz immunomodulujgce.
U oséb szczegdlnie narazonych na uszkodzenia uktadu krwiotworczego lub u osob
przyjmujgcych jednoczesnie inne leki mielotoksyczne (np. metotreksat) nie nalezy
stosowac¢ indometacyny, acemetacyny oraz kwasu mefenamowego. Tradycyjnych
NLPZ nie powinno sie stosowac u pacjentéow z zaburzeniami hemostazy oraz w okresie
okotooperacyjnym ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia krwotoku. Przy
koniecznoéci ich stosowania, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé.
NLPZ majagc duze powinowactwo do biatek osocza, maja tendencje do wypierania
innych lekdw z potgczen z nimi. Z powodu interakcji jakim mogg podlegac, stosowanie
ich jednoczesnie z pochodnymi kumaryny, antagonistami witaminy K, wenlafaksyng
czy inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny wzmaga ryzyko krwawien. [8,9,21]

6.7. Uklad oddechowy

NLPZ stanowia w Polsce gtbwng przyczyne reakcji nadwrazliwosci. Odsetek
pacjentéw przyjmujgcych kwas acetylosalicylowy lub inne NLPZ, u ktérych wystepuja
reakcje nadwrazliwosci ze strony uktadu oddechowego wynosi 5-20%. Zahamowanie
aktywnosci cyklooksygenazy powoduje wzrost aktywnosci szlaku
lipooksygenazowego i zwiekszong produkcje leukotriendw. Dzieki temu moze dojs¢ do
rozwoju pseudoalergicznej reakcji (niealergicznej reakcji nadwrazliwosci) na ASA i
inne NLPZ, ktére wywotujg skurcz oskrzeli. Reakcje nadwrazliwosci na NLPZ to
reakcje krzyzowo-reaktywne (nadwrazliwos¢ na wszystkie leki blokujgce COX-1) lub
reakcje nadwrazliwosci tylko na pojedynczy lek. Najczesciej (80%) po zastosowaniu
NLPZ dochodzi do reakcji nadwrazliwosci krzyzowej. Zaliczamy do nich miedzy innymi
tzw. chorobe drég oddechowych zaostrzang przez NLPZ, nazywang takze astmg
aspirynowg lub triadg aspirynowg. U 0séb z astmg oskrzelowg, przewlektym niezytem
oraz polipami nosa, w ciggu kilku minut do kilku godzin po zastosowaniu aspiryny lub
innego NLPZ, moze rozwing¢ sie ostra reakcja objawiajgca sie napadem obturacyjnej
dusznos$ci, swiszczgcym oddechem, kaszlem, wyciekiem z nosa i uczuciem jego
zatkania. Chociaz ponad 80% pacjentéw z nadwrazliwoscig typu krzyzowego toleruje
leki hamujgce COX-2, to przed ich zastosowaniem zawsze trzeba udowodni¢ ich
bezpieczenstwo w tescie tolerancji. W przypadku jezeli konieczne jest przewlekte
stosowanie leku hamujgcego COX-1 np. ASA, mozliwe jest wytworzenie tolerancji na
drodze desensytyzacji. Jesli nie posiadamy danych na temat tolerancji innych NLPZ,
a pacjent ma reakcje po pojedynczym leku, to nalezy przyjaé, ze moze u niego
wystgpi¢ reakcja krzyzowa na inne leki. Przed podaniem lekéw hamujgcych COX-1,
nalezy skierowac pacjenta na badania alergologiczne. [8,15,22]
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6.8. Zastosowanie miejscowe

U pacjentow, szczegolnie narazonych na wystgpienie ogoélnych dziatan
niepozadanych po NLPZ warto wprowadzi¢ tgczng terapie lekiem podawanym
ogolnoustrojowo (najczesciej doustnie) oraz miejscowo w celu zwiekszenia
bezpieczenstwa ich stosowania. Dzieki podaniu doustnemu, lek osigga odpowiednie
stezenie w 0soczu, co przenosi sie na jego dziatanie przeciwbolowe i przeciwzapalne
w dobrze unaczynionych tkankach. Dlatego w przypadku tkanek o stabym
unaczynieniu, miejscowo wnikajgcy lek moze wzmocnic¢ efekt przeciwzapalny. Liczne
badania wskazujg, ze w przypadku niektorych pacjentéw zasadne bytyby ograniczenie
lub catkowita rezygnacja z przyjmowania postaci doustnych, na rzecz tych o dziataniu
miejscowym. Okazuje sie, ze tekotka i chrzgstka stawowa, ktére nie sg unaczynione,
osiggajg stezenie NLPZ po podaniu miejscowym nawet Kilkukrotnie wyzsze niz po
podaniu doustnym. Dobrym profilem przenikania do chrzgstki stawowej cechuje sie
ketoprofen. [12] Dostepnosé jego preparatow w postaci zelu, ze wzgledu na znaczng
fototoksycznosc, zostata kilka lat temu ograniczona do wydawania z przepisu lekarza.

W wielu badaniach wykazano, iz miejscowe zastosowanie diklofenaku w postaci zelu,
plastréw lub roztworow, a takze etofenamatu i loksoprofenu w postaci zelu wykazuje
réwnie dobrg, a nawet lepszg penetracje do zajetej stanem zapalnym tkanki i wiekszg
skutecznos¢ w znoszeniu bolu, niz preparaty doustne. Tym samym, minimalizuje sie
(poza nielicznymi tagodnymi przypadkami wysypki lub swedzenia skéry w miejscu
podania) mozliwos¢ wystgpienia ogoélnych dziatan niepozgdanych, ze wzgledu na
stabe przenikanie substancji leczniczej do krgzenia ogdlnego z tych postaci leku. Co
wiecej, zaobserwowano ze stosowanie miejscowe NLPZ w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow moze prowadzi¢ do ograniczenia potrzeby przyjmowania doustnych
postaci nawet 0 40%. [23,24,25,26]

7. NLPZ a okres cigzy i karmienia piersia
7.1. Cigza

Zmiany zachodzgce w organizmie kobiety w tym szczegdlnym okresie wptywajg na
losy leku w organizmie. W zasadzie dotyczg kazdego etapu LADME:

- zmiana pH w Zotgdku wptywa na szybko$¢ uwalniania substancji z postaci leku;
nastepuje takze zwigkszenie stopnia jonizacji lekdw o wtasciwosciach stabych
kwaséw, co doprowadza do zmniejszenia ich wchianiania;

- zwolnienie motoryki, zmniejszenie napiecia zwieracza przetyku, zmniejszone
wydzielanie enzymow trawiennych wptywajg na wchtanianie;

- zmniejsza sie biodostepnosé¢ lekow ulegajgcych efektowi pierwszego przejscia, ze
wzgledu na dtuzsze ich przebywanie w uktadzie pokarmowym;

- zmiany w ukrwieniu zwiekszajg stopien wchianiania lekéw podawanych miejscowo
na skore i btony sluzowe;
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-zwiekszenie objetosci krwi i osocza oraz zmniejszenie stopnia wigzania leku z
biatkami krwi prowadzi do zmniejszenia objetosci dystrybucji i stezenia lekéw
hydrofilnych oraz zwiekszenia frakcji wolnej leku;

- objetos¢ dystrybuciji lekéw lipofilnych rosnie ze wzgledu na zwiekszong zawartos¢
tkanki ttuszczowej;

- wolne kwasy tluszczowe powstate wskutek nasilonych proceséw lipolizy, wypierajgc
leki z potgczen z biatkami doprowadzajg do zwiekszenia ilosci niezwigzanej frakcji leku
o charakterze kwasnym, ktéra moze przenikac¢ do krgzenia ptodu.

-wptyw zwiekszonego stezenia hormondw sterydowych, poprzez inhibicje enzymow
watrobowych i zmniejszenie zdolnos¢ do sprzegania z kwasem siarkowym i
glukuronowym, zmienia metabolizm wielu lekow;

- zwiekszenie przeptywu krwi przez nerki oraz przesgczania kiebuszkowego prowadzi
do szybszej eliminacji lekow i ich metabolitéw wydalanych tg drogg. [27,10]

Stosowanie jakichkolwiek NLPZ podczas pierwszego trymestru wigze sie z ryzykiem
poronienia. Przy zaistnieniu konieczno$ci zazywania NLPZ w drugim trymestrze cigzy,
nalezy stosowac ibuprofen lub diklofenak. Ze wzgledu na mozliwo$¢ spowodowania
niewydolnosci nerek z matowodziem, przedwczesnego zamkniecia przewodu
tetniczego Botalla oraz nadcisnienia ptucnego u ptodu, odradza sie ich podawanie w
trzecim trymestrze. Mozliwos¢ wydtuzenia krwawienia, jak réwniez hamowania i
wydtuzania czasu porodu po zastosowaniu NLPZ sprawia, ze nie zaleca sie ich
stosowania takze i w kohcowym okresie cigzy. [8,9,14]

Nalezy podkreslic, Zze najbezpieczniejszym lekiem  przeciwbolowym i
przeciwgorgczkowym w okresie cigzy jest paracetamol.

7.2. Karmienie piersig

W ocenie bezpieczenstwa stosowania lekow podczas karmienia piersig, szczegdlne
znaczenie ma biodostepnos¢ lekéw stosowanych u matki. Biodostepnos¢é w
rozumieniu zdolnosci leku do przenikania z osocza do mleka, im mniejsza, tym
bezpieczniejszy jest dany lek.

Na dystrybucje lekdw do mleka matki wptywa wiele czynnikéw, m.in.:
- stezenie leku w osoczu matki - decyduje o przenikaniu leku do pokarmu,

- zdolnos¢ matki do metabolizowania leku — zalezna od jej stanu zdrowia, szczegdlnie
czynno$ci watroby i nerek, a takze uwarunkowan genetycznych,

- stopien wigzania leku z biatkami osocza — niski predysponuje lek do tatwiejszego
przenikania do mleka

- mata masa czgsteczkowa (> 200 Da) — im mniejsza, tym lek tatwiej dyfunduje do
mleka i odwrotnie, im wyzsza, tym zdolnos¢ przenikania spada,
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- lipofilnos¢ - im wieksza, tym lek tatwiej przenika przez btony lipidowe, a tym samym
do pokarmu,

- zdolnos¢ leku do jonizacji w zasadowym bgdz kwasowym srodowisku,

-okres pottrwania leku - tos. Im jest on dluzszy, tym wieksze jest ryzyko przenikania
leku do pokarmu.

Szczegoblnie na niepozgdane dziatanie lekdw narazone sg wczesniaki i noworodki.
Jedna trzecia wszystkich przypadkdéw powiktan, po lekach zazywanych przez matki,
wystepuje w pierwszych 2 tygodniach Zzycia dziecka, ponad 60% w okresie
noworodkowym, a tylko 4% u dzieci starszych niz szesciomiesieczne. Wptyw na taki
stan rzeczy ma fakt, ze w pierwszych dniach laktacji pod wptywem dziatania
progesteronu do mleka tzw. siary, przenikajg zwigzku o duzej masie czgsteczkowej,
takie jak biatka i lipidy, majgce zapewni¢ dziecku duzg dawke energii oraz
prawidtowos¢ procesu wzrostu. Wraz z nimi mogg przenikac takze leki. Dodatkowo,
mata aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz stabsza filtracja kiebuszkowa
i wolniejsze wydzielanie w cewkach nerkowych dziecka, wptywajg na zdolnos¢
wydalania leku. Dzieci urodzone w 24-28 tyg. cigzy majg wydolnosc tych procesow
na poziomie 5% wydolnosci osoby dorostej, urodzone w 28-34 tyg. juz 10%, a u
noworodka urodzonego o czasie wartos¢ ta wynosi 33%. Dopiero dwumiesieczne
niemowle osigga aktywnos¢ taka, jak u matki.

Leki bedace stabymi kwasami m.in. NLPZ pozostajg w osoczu, ktérego pH=7,35-7,45,
w postaci zjonizowanej. Jesli pH mleka matki wynosi ok. 7.1, to leki ktore pozostajg
zjonizowane w Srodowisku kwasowym, bedg miaty wiekszg tendencje do
przechodzenia do $rodowiska o nizszym pH i odwrotnie. [28]

Dwa badania, przeprowadzone jeszcze w latach osiemdziesigtych, dotyczyty
zawartosci ibuprofenu w mleku matki. Badano jego zawarto$¢ po zastosowaniu dawki
400 mg co 12 godzin w jednym badaniu i 400 mg co 6 godzin w drugim. Ibuprofen byt
w mleku w zasadzie niewykrywalny: w pierwszym badaniu jego zawarto$¢ wyniosta
500mcg/l, a w drugim 1 mg/l. [29,30] W pdzniejszych badaniach, w ktérych podawano
kobietom ibuprofen (w $redniej dawce 1012 mg) od 400 do 1200 mg dziennie, a
pojedyncze prébki mleka pobierane byty w przedziale od 90 minut do 8 godzin od
zazycia trzeciej dawki leku, wykazano zawarto$c¢ ibuprofenu od 164 mcg/l do 590 mcg/l
(Srednio 361 mcg/l mleka). Obliczono, na podstawie masy ciata dziecka, ze $rednia
wzgledna dawka ibuprofenu dla karmionego tym mlekiem dziecka wyniostaby <0.38%
dawki terapeutycznej, ktorg stosuje sie bezposrednio u niemowlat. Stezenie leku w
pokarmie byto rézne w zaleznosci od czasu, ktéry uptyngt od porodu (czy badany
pokarm byt tzw. siarg) oraz od ilosci biatka jakg zawierat. W siarze, ktéra ma najwiecej
biatka, Srednia wzgledna dawka ibuprofenu byta najwyzsza i wyniosta 0.6%.
Oszacowano, ze dzienna dawka ibuprofenu, dla dziecka karmionego tylko piersia,
wyniostaby 68 mcg/kg masy ciata, co stanowi tylko 0.2% dawki pediatrycznej
ibuprofenu. [31]
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W innych badaniach udowodniono, ze catkowite narazenie karmionego piersig dziecka
na lek nie przekracza 1% dawki podanej matce. Moze to stanowi¢ maksymalnie od 1
do 10% dawki terapeutycznej tego leku, obliczonej dla niemowlecia. Oczywiscie
istniejg leki o znacznie wyzszym stopniu przenikania do mleka matki, jednak NLPZ do
nich nie naleza. [32]

Podczas karmienia piersia mozna bezpiecznie obok paracetamolu, stosowac
ibuprofen. Zwtaszcza, ze sg to leki szeroko stosowane w pediatrii juz w okresie
niemowlecym. [9] Do lekéw, ktorych nalezy unikac w tym okresie, nalezy kwas
salicylowy i jego pochodne. Obok wspomnianych wczes$niej ibuprofenu i paracetamolu,
mozna stosowaé bezpiecznie takze naproksen. Dane literaturowe sg w tej kwestii
jednak niejednoznaczne, gdyz naproksen ze wzgledu na jego dtugi czas péttrwania
to,s, przez niektorych (bardzo zachowawczych) jego producentéw uwazany jest w tym
okresie za przeciwskazany. [14,28,32,33]

8. NLPZ u pacjenta geriatrycznego

U wiekszosci osob po 65 roku zycia wystepujg problemy zdrowotne, ktérym
towarzyszy boél. Z wiekiem, mimo ze nie dochodzi do zmian w obrebie receptoréw
bolowych znajdujgcych sie w skoérze, to jednak tolerancja na bél ulega pogorszeniu i
subiektywne poczucie intensywnosci bélu wzrasta. W leczeniu bolu u pacjentow
geriatrycznych istniejg specyficzne trudnosci. Szczegdlnie wazne, podczas ustalenia
optymalnej farmakoterapii pacjenta geriatrycznego, jest wziecie pod uwage faktu, ze
proces starzenia wptywa na wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
produktéw leczniczych. Bardzo istotne jest, by u tej grupy pacjentéw doradzajgc wybér
lekdw przeciwbdlowych, wzigé pod uwage wszystkie czynniki mogace wptywaé na
bezpieczenstwo farmakoterapii. Do czynnikow tych mozna zaliczy¢: stosowanie innych
lekow, wspotistniejgce choroby, zmniejszong wydolnos¢ niektérych narzgdéow m.in.
watroby i nerek, wptyw wieku na cate LADME, szczegdlnie na metabolizm i wydalanie.
Fizjologiczne pogorszenie funkcji narzgadow wptywa na farmakokinetyke lekéw
przeciwbdlowych, poczatek dziatania, szybkos$¢ eliminacji oraz okres pottrwania.

U osob starszych czynniki takie jak zmniejszenie bezttuszczowej masy ciata,
zredukowana zawartos¢ wody i zwiekszenie procentowej zawartosci tkanki
ttuszczowej w organizmie wptywajg na zmiany w farmakoterapii. Zwiekszona ilos¢
tkanki ttuszczowej, przy zmniejszonej ilosci wody w organizmie powoduje kumulacije
lekéw rozpuszczalnych w ttuszczach, wolniejsze ich uwalnianie i co za tym idzie
dtuzsze ich dziatanie. Z wiekiem na rzecz katabolizmu, zmniejsza sie anabolizm biatek.
Nizsze stezenie albumin sprawia, ze leki o wiekszym powinowactwie konkurujgc o
potgczenia z biatkami, wypierajg z nich leki o mniejszym powinowactwie. Skutkuje to
zwiekszeniem wolnej (niezwigzanej z biatkami) frakcji lekow i prowadzi do zwigkszenia
sity ich dziatania, ale takze zwigksza dziatania niepozgdane i toksycznosc¢. Ze wzgledu
na zmiany zachodzgce z wiekiem w watrobie farmakokinetyka lekow, zwtaszcza tych
podlegajgcych efektowi ‘pierwszego przejscia’ jest inna niz u oséb mtodych.
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Obnizona aktywnos¢ enzymow watrobowych wptywa na spowolnienie utleniania i
hydroksylacji - reakcji pierwszej fazy biotransformacji lekow. Stad wydtuzenie
biologicznego okresu poéttrwania lekow (m.in. kwasu acetylosalicylowego, nifedypiny,
B-blokeréw, paracetamolu czy morfiny) prowadzgce do zwiekszenia ich toksyczno$ci.

Zmniejszona z wiekiem wydolnos¢ nerek jest takze czynnikiem wptywajgcym na
mozliwos¢ wydalania lekow. Biorgc pod uwage, ze NLPZ znacznie zmniejszajg ilos¢
krwi przeptywajacej przez nerki, zmniejszajgc tym samym ich wydolnos¢, nalezy ten
fakt uwzgledni¢ dobierajgc - redukujgc dawki tych lekow.

Stosowanie NLPZ, jako podstawy drabiny analgetycznej WHO (TAB.1) , pozwala na
ograniczenie dawek opioidowych lekéw przeciwbolowych stosowanych w ostrych i
przewlektych zespotach bélowych. Dzieki temu mozna unikngé niebezpiecznych dla
zdrowia i zycia dziatan niepozgdanych tych ostatnich. [12,34,35]

3. Analgetyki nieopioidowe (NLPZ, | Silne opioidy

paracetamol) (morfina, fentanyl, buprenorfina)

+/- leki wspomagajace

2. Analgetyki nieopioidowe (NLPZ, | Stabe opioidy
paracetamol)

+/- leki wspomagajace (tramadol, kodeina)

1.Analgetyki nieopioidowe (NLPZ,
paracetamol)

+/- leki wspomagajace

TAB.1. Drabina analgetyczna wg WHO.

10. Interakcje z innymi lekami

W tabeli przedstawiono interakcje NLPZ z najczesciej stosowanymi lekami — TAB 2.
[8,9,11,12,15,35,37]
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Lek

Potaczenie z NLPZ

efekt / zalecenia

* Antagonisci
receptora - o1

NLPZ mogg zmniejszaé skutecznos¢ tych
lekéw; indukujg one uwalnianie PGE2 i PGI2,
ktére mogg by¢ czesciowo odpowiedzialne za
wazodylatacje.

zmniejszenie dziatania -
antagonistow rec. a1

* Leki moczopedne
(szczegolnie
petiowe)

— ostabienie dziatania diuretycznego,
- wzrost ryzyka wystgpienia nefrotoksycznosci

-mozliwe wystgpienie obrzekéw i
wzrost cisnienia krwi

- zalecana zamiana NLPZ na inny
lek

* B-adrenolityki

- hamowanie uwalniania reniny

- hamowanie syntezy prostacykliny u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i niewydolno$cia
serca

-mniejsza skutecznos¢ 3-
adrenolitykéw

- zmniejszenie dziatania
obnizajgcego cisnienie

Agonisci a2

receptoréw - wzrost catkowitego oporu naczynh -zmniejszenie skutecznosci
adrenergicznych obwodowych klonidyny
(klonidyna)

Aminoglikozydy

- wzrost nefrotoksycznosci

- odradzane potgczenie
szczegolnie z: ketoprofenem,
indometacyng, acemetacyna,
piroksykamem i kwasem
acetylosalicylowym

Antagonisci kanatéw
wapniowych

- mozliwe zmniejszenie dziatania obnizajgcego
cisnienie

- mozliwe zwigkszenie cisnienia
Krwi

Antagonisci wit. K,

- NLPZ majgc wieksze powinowactwo do biatek

- zwiekszone ryzyko krwawien

pochodne krwi wypierajg te leki z potgczen z biatkami, co | m.in. z przewodu pokarmowego
kumarvny: skutkuje zwiekszeniem ich frakcji wolnej, a tym - zaleca sie profilaktyczne
f yny: samym silniejszym dziataniem stosowanie (IPP)
warrtaryna,
acenokumarol
Wkiadka
wewnatrzmaciczna - ostabienie dziatania antykoncepcyjnego - zalecane zastosowanie
antykoncepcyjna dodatkowych metod

antykoncepcji
lub zamiana NLPZ na inny lek np.
paracetamol

Bisfosfoniany

-zwiekszenie ryzyka uszkodzenia gornego
odcinka przewodu pokarmowego

-w razie potrzeby zastosowac
zamiennie lek z innej grupy np.
paracetamol

Chinolony

- wypieranie chinolonéw z potgczen z
albuminami

- zwiekszenie ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadnacych
zwigzanych ze stosowaniem
chinolonéw — neurotoksycznosci
— drgawek

Cyklosporyna

- wzrost nefrotoksycznosci

- odradzane potgczenie
szczegolnie z: ketoprofenem,
indometacyng, acemetacyna,
piroksykamem i kwasem
acetylosalicylowym
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Lek

Potaczenie z NLPZ

efekt / zalecenia

Doustne leki
przeciwcukrzycowe
— pochodne
sulfonylomocznika

- wzmochienie dziatania lekéw
przeciwcukrzycowych szczegdlnie w
towarzystwie pochodnych pirazolonu lub
salicylanow

- mozliwo$¢ wystgpienia
hipoglikemii

- konieczna samokontrola

- zalecane dostosowanie dawek
lekéw przeciwcukrzycowych

lub zamiana NLPZ na inny lek

Fenytoina

- salicylany zwiekszajg stezenie fenytoiny we
krwi

wzrost ryzyka dziatan
niepozgdanych
gastrotoksycznosci,
neurotoksycznos$ci oraz
hepatotoksycznosci

- zalecana zamiana NLPZ na inny
lek lub dostosowanie dawki
fenytoiny

Glikozydy
naparstnicy

- zwiekszenie stezenia glikozydéw w osoczu
krwi,

- mozliwe zatrucie glikozydami
- wskazana zamiana NLPZ na
inny lek o dziataniu
przeciwbdlowym lub
przeciwgorgczkowym

Heparyna - iniekcje

- nasilenie dziatania heparyny i salicylanéw

- wzrost ryzyka krwawieh z
przewodu pokarmowego

-- zalecana zamiana NLPZ na
inny lek

Inhibtory
konwertazy
angiotensyny

—NLPZ indukowane przez bradykinine hamujg
uwalnianie prostaglandyn ;mogg zwigkszac
osoczowe stezenie inhibitorow ACE,
wypierajac je z potgczen z biatkami;

-zmniejszenie efektu
obnizajgcego cisnienie
- zwiekszenie toksycznosci ACEI

- zwiekszone ryzyko uszkodzenia
nerek

Inne NLPZ

- nasilanie dziatan niepozgdanych:
gastrotoksyczno$¢ — krwawienia z przewodu
pokarmowego, hepatotoksycznosé,
nefrotoksycznos¢

- podniesienie ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych

- brak silniejszego efektu

- w razie potrzeby zastosowac
zamiennie lek z innej grupy np.
paracetamol

Kortykosteroidy

- nasilenie dziatah niepozgdanych obu lekow,
zwtaszcza zwiekszony potencjat uszkadzajgcy
przewod pokarmowy

- zwiekszone ryzyko krwawienia

Leki mukolityczne,
acetylocysteina,
karbocysteina

Zwiekszenie ryzyka uszkodzenia przewodu
pokarmowgo

- w razie potrzeby zastosowac
zamiennie lek z innej grupy

Leki
przeciwplytkowe
(mate dawki kwasu
acetylosalicylowego,
klopidogrel)

- Zniesienie dziatania przeciwptytkowego
aspiryny przy jednoczesnym podaniu innych
konkurencyjnych NLPZ, szczegdlnie ibuprofenu

- Zwigkszenie ryzyka krwawien

- zaleca sie profilaktyczne
stosowanie (IPP)

- podane kwasu
acetylosalicylowego co najmniej 2
h przed innym NLPZ lub zmiana
na celekoksyb lub nainny lek
(np. paracetamol)
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Lek

Potaczenie z NLPZ

efekt / zalecenia

Leki zawierajace
alkohol

zmiana metabolizmy NLPZ oraz lekéw
zawierajgcych alkohol

- nasilenie dziatah niepozadanych

wzrost ryzyka uszkodzenia
watroby

- wzrost ryzyka krwawien z
przewodu pokarmowego

Leki zobojetniajace

- zwiekszajg pH w zotadku

- ostabienie efektu dziatania

sok zotadkowy -moga negatywnie wptywaé na wchtanianie NLPZ
NLPZ
Metotreksat - NLPZ, a szczegdlnie salicylany wypierajg - wzrost dziatah niepozgdanych,

metotreksat z potgczen z biatkami osocza,
powodujg zmniejszenie wydalania nerkowego,
co prowadzi do wzrostu jego toksycznosci

zwtaszcza mielotoksycznego w
potaczeniu z acemetacyna,
indometacyng lub kwasem
mefenamowym

Nitrogliceryna

- duza dawka 1g aspiryny zwigksza dziatanie
nitrogliceryny

- obnizenie cisnienia krwi, przy
jednoczesnym tagodnym
podwyzszeniu tetna

- mozliwo$¢ wzmocnienia dziatan
niepozgdanych - zawrotow i bolu
gtowy

Probenecyd - wypieranie NLPZ z potgczen z albuminami - zwiekszenie dziatah
niepozadanych
Sartany - NLPZ zmniejszajg dziatanie obnizajace - zwiekszone ryzyko sercowo-

cisnienie krwi tej grupy lekow.

naczyniowe
- wzrost ryzyka uszkodzenia
nerek

Spironolakton

— hamuje procesy widknienia w ukfadzie
krazenia, zatrzymujgc rownoczesnie procesy
widknienia towarzyszgce gojeniu uszkodzen
przewodu pokarmowego. Ryzyko krwawienia ze
strony przewodu pokarmowego podczas
jednoczasowego stosowania NLPZ i
spironolaktonu wzrasta az siedmiokrotnie

- 11 krotnie zwiekszone ryzyko
krwawien z przewodu
pokarmowego

SSR - Inhibitory
zwrotnego
wychwyty
serotoniny

- zahamowanie wychwytu serotoniny przez
ptytki krwi

-zwiekszone ryzyko krwawienh
m.in. z przewodu pokarmowego
- zaleca sie profilaktyczne
stosowanie (IPP)

Sulfonamidy

-wypieranie sulfonamidoéw z potgczen z
albuminami

- nasilenie dziatan
niepozgdanych po sulfonamidach

Tiklopidyna

- w potgczniu z salicylanami wzrost ryzyka
krwawien

- takie potgczenie jest odradzane

Wenlafaksyna

- zahamowanie wychwytu serotoniny przez
ptytki krwi

- zwiekszone ryzyko krwawien
m.in. z przewodu pokarmowego

- zaleca sie profilaktyczne
stosowanie inhibitoréw pompy
protonowej (IPP)

TAB. 2. Interakcje NLPZ z innymi lekami.
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11. Zachowania pacjentow zwigzane ze stosowaniem NLPZ — przeglad literatury

Ogolnoswiatowa skala stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych jest
olbrzymia. Przewlekle stosuje je ok 5% catej populacji, natomiast odsetek ten wzrasta
do 20% u os6b po 65. roku zycia [8,12]. Rocznie tylko w USA przepisywanych jest az
100 miliondéw recept, a 30 milionéw oséb stosuje je codziennie [18].

Mimo, ze spoteczenstwo ma coraz bardziej rozwinietg swiadomos¢ zdrowotng, to nie
zawsze ma to przetozenie na optymalne stosowanie lekéw. Wtasciwe stosowanie
lekow, zalezy nie tylko od ich odpowiedniego oznakowania, ale takze od zdolnosci
pacjentéw do zrozumienia i samooceny ryzyka wynikajgcego z ich zazywania [3].

Badania sugerujg, ze w ogolnej populacji najczesciej stosowanym NLPZ dostepnym
bez recepty, zarébwno w Polsce, Europie, jak i na innych kontynentach, jest ibuprofen
54%. Czesto stosowane sie takze: kwas acetylosalicylowy 42%, naproksen 31% oraz
diklofenak 16%. Najczesciej stosowane sg z powodu boélu gtowy, bélu miesni i stawow
oraz bolu towarzyszgcego menstruaciji. [3,4, 38]

Podczas badan osob z grupy podwyzszonego ryzyka, u ktérych wystepuje co najmnie;j
jeden z czynnikéw takich jak: niewydolnos¢ serca, przewlekta niewydolnos¢ nerek, w
przesztosci zawat lub wylew, choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy, wiek powyzej
60-70 lat, w wywiadzie ostre reumatoidalne zapalenie stawow, cukrzyca stosowanie
lekdw przeciwzakrzepowych, kardiologicznych dawek kwasu acetylosalicylowego,
kortykosteroidow, SSRI, wykazano, ze najwiekszg popularnoscig sposrod NLPZ OTC
stosowanych przez tych pacjentow cieszy sie kwas acetylosalicylowy 53%, a
nastepnie ibuprofen 29%, diklofenak 11% i naproksen 8%. Do najczestszych przyczyn
stosowania NLPZ u tej grupy osob nalezy bol miesni i stawow oraz bdl glowy. [3]

W Polsce obrét pozaapteczny stanowi 6% rynku lekdw bez recepty, jednak udziat
wartosciowy kategorii preparatow przeciwbdélowych wynosi okoto 45%. [1] Z badanh
przeprowadzonych w Holandii wynika, ze osoby regularnie stosujgce NLPZ dostepne
bez recepty, najczesciej kupujg leki w drogeriach - 60%, w ktérych brak jest
wykwalifikowanego personelu farmaceutycznego, w aptekach — 22%, a w
supermarketach 15%. [3]

Odkrycia sugeruja, ze opinia publiczna nie jest wystarczajgca swiadoma ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem NLPZ. Liczne badania pokazujg, ze tendencja ludzi do
niewtasciwego stosowania, naduzywania i przekraczania maksymalnych dobowych
dawek tej grupy lekéw jest niezalezna od szerokosci geograficznej. [3] Od czasu, gdy
w Australii ibuprofen dostepny jest poza aptekg, mniej ludzi stosuje go zgodnie ze
wskazaniami podanymi na opakowaniu czy w ulotce. Prawie jedna trzecia zazywa
NLPZ mimo przeciwskazan, choréb ograniczajgcych ich stosowanie lub pomimo
zazywania lekow, moggcych wchodzi¢ z nimi w niebezpieczne interakcje. [39]

Badania przeprowadzone wsrod Amerykandw i Australijczykow wskazujg, ze
odpowiednio ok. 26% i 25 % ankietowanych zdarzato sie przekracza¢ dobowe dawki
NLPZ. [4,39]
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Z ankiety przeprowadzonej wsrod studentdow londynskich uniwersytetow, wynika, ze
az 17% z nich regularnie zazywa wigksze dawki ibuprofenu, niz wskazane w ulotce.
[40]

Z kolei doniesienia holenderskich naukowcow, bazujgcych na danych dotyczgcych
pacjentow, pochodzacych ze zintegrowanego systemu elektronicznego lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej wskazujg, ze w 2012 roku 9% Holendréw stosowato
wyzsze niz maksymalne dawki NLPZ dostepnych bez recepty. [3]
Z tych samych badan wynika, ze az 60 % osob wybierajgc preparat NLPZ, nie wie jakg
substancje leczniczg kupuje. W Polsce 62% ankietowanych przyznato, ze nie zwraca
uwagi na substancje lecznicza zawartg w nabywanych preparatach.
Zatrwazajacy jest fakt, ze prawie 39% respondentéw odpowiedziato twierdzgco na
pytanie dotyczgce stosowania NLPZ z alkoholem. [39]

12.Podsumowanie

W kontekscie bezpieczenstwa stosowana tej grupy lekdw nalezy pamietac, ze ryzyko
powiktan w wiekszosci przypadkéw jest wprost proporcjonalne do dawki i czasu
stosowania leku tzn. im wyzsza dawka oraz diuzszy czas stosowania, tym ryzyko
powikian jest wieksze.

Podsumowujagc, ze wzgledu na ryzyko zwigzane z uktadem sercowo — naczyniowym
nalezy unika¢ u grupy podwyzszonego ryzyka oraz oséb starszych, stosowania lekéw
o duzej selektywnosci wzgledem COX-2 — koksybow i diklofenaku. Wyjatkiem posrod
koksybodw jest celekoksyb, ktorego stosowanie w niskich dawkach do 400 mg na dobe,
obok niskich dawek ibuprofenu daje niskie prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan
sercowo-naczyniowych. Jednak za najbezpieczniejszy pod tym katem uznaje sie
naproksen. Podczas przyjmowania nieselektywnych NLPZ kwas acetylosalicylowy
powinien by¢ bezwzglednie podawany 2 godziny wczesniej, celem zachowania jego
dziatania przeciwzakrzepowego.

Stosunkowo bezpieczne, u osOb ze zwigkszonym ryzykiem gastrycznym, mozna
stosowac celekoksyb, diklofenak oraz niskie dawki ibuprofenu. Dodatkowo celem
ochrony przewodu pokarmowego nalezy stosowac ostonowe leki z grupy inhibitoréw
pompy protonowej np. pantoprazol. Nie nalezy w tym celu stosowac¢ lekéw z grupy
antagonistéw receptoréw H2 np. ranitydyny gdyz mogg one maskowaé objawy
uszkodzenia tego uktadu.

Przy koniecznosci dtugotrwatego leczenia NLPZ, zwtaszcza u 0osob starszych, zaleca
sie stosowac najnizsze skuteczne dawki. Nalezy zawsze indywidualizowac terapie
oraz unika¢ postaci o przedtuzonym uwalnianiu, zwtaszcza diklofenaku, ze wzgledu
na ich negatywny wptyw na funkcjonowanie nerek.

Stosowanie diklofenaku, a przede wszystkim nimesulidu niesie za sobg najwieksze
ryzyko uszkodzenia watroby. Nimesulid powinien by¢ lekiem drugiego rzutu,
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stosowanym tylko w przypadku braku skutecznosci lekéw pierwszego rzutu lub jesli
istniejg przeciwskazania do ich podania. Dtugo$¢ terapii tym lekiem to maksymalnie
14 dni.

Podawanie miejscowe preparatow NLPZ moze zwiekszac penetracje lekdw do gorzej
unaczynionych tkanek. Duzg skutecznos¢ wykazano dla podawanego przezskornie
ketoprofenu, diklofenaku oraz etofenamatu. Takie zastosowanie NLPZ jest nie tylko
uzupetnieniem terapii doustnymi postaciami, ale moze z powodzeniem stanowic jej
bezpieczniejszg alternatywe.

U kobiet ciezarnych najbezpieczniej zrezygnowac ze stosowania NLPZ, a w razie bolu
i gorgczki zastosowaé paracetamol. U matek karmigcych w leczeniu bélu i gorgczki
lekami z wyboru sg paracetamol i ibuprofen. Zarébwno w czasie cigzy oraz karmienia
piersig nie nalezy stosowac kwasu acetylosalicylowego.

Na dobdr lekéw przeciwbdlowych wydawanych z przepisu lekarza farmaceuci majg
niewielki wptyw. Jednak w uzasadnionych przypadkach, bazujgc na swej wiedzy i
kierujgc sie zawsze dobrem pacjenta, powinnismy podejmowac dialog z pozostatymi
cztonkami zespotu opieki zdrowotne;.

Rola farmaceuty — jako waznego elementu tego zespotu - jest nie do przecenienia. To
w aptece przekazywana jest wiedza na temat lekow, ich zastosowania, sposobu
dawkowania, a takze interakcji oraz mozliwosci wystgpienia dziatan niepozgdanych.
Udzielajgc pacjentom odpowiednich informacji i porad, jesteSmy w stanie
zminimalizowac ryzyko i skutki wystgpienia tych ostatnich.

W przypadku wydawania lekow OTC odpowiedzialnos¢ za ich wtasciwe dobranie do
potrzeb spada na farmaceutow. Korzystajgc ze swej szerokiej wiedzy, doswiadczenia
oraz informacji zebranych od pacjenta, podczas wnikliwego wywiadu, mozemy
zaproponowac optymalne w haszym mniemaniu rozwigzanie.

Wywigzujgc sie z obowigzkéw natozonych na nas przez ustawodawce oraz Kodeks
Etyki Aptekarza, poprzez edukacje pacjentdw, mamy bardzo istotny wplyw na
podnoszenie ogolnej Swiadomosci zdrowotnej spoteczenstwa, ale przede wszystkim
na zwiekszanie bezpieczenstwa stosowanej przez nie farmakoterapii.
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