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Summary

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used in cli-
nical practice. Their easy availability and usefulness in the treatment 
of frequent, troublesome and non-specific ailments such as pain and 
fever causes their wide application both in symptomatic treatment and 
the targeted one due to their anti-inflammatory effect. Like other dru-
gs, NSAIDs are not free from their side effects such as gastrointestinal, 
cardiovascular and renal complications. Their use also involves the risk 
of unpredictable hypersensitivity reactions. This work aims at  looking 
broadly at the usefulness of NSAIDs in everyday clinical practice and 
at considering possible side effects in the aspect of optimal therapy 
selection.

Keywords: NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, celecoxib, 
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Streszczenie

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) są szeroko stosowaną w kli-
nice grupą leków. Ich łatwa dostępność oraz działanie na częste, do-
kuczliwe i nieswoiste dolegliwości jakimi są ból oraz gorączka powo-
duje ich szerokie zastosowanie zarówno w leczeniu objawowym jak  
i ze względu na działanie przeciwzapalne - celowanym. Podobnie, jak 
inne środki lecznicze NLPZ nie są jednak pozbawione działań niepożąda-
nych takich jak powikłania ze strony przewodu pokarmowego, układu 
sercowo-naczyniowego, a także nerek. Ich stosowane wiąże się również z 
ryzykiem wystąpienia nieprzewidywalnych reakcji nadwrażliwości. Niniej-
sza praca ma na celu szerokie spojrzenie na przydatność NLPZ w codzien-
nej praktyce klinicznej oraz rozważenie możliwych działań niepożądanych  
w aspekcie optymalnego doboru terapii.

Słowa kluczowe: NLPZ, niesterydowe leki przeciwzapalne, celekok-
syb, nadwrażliwość, działania niepożądane, koksyby
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Wprowadzenie
Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stanowią róż-

norodną i szeroką grupę preparatów o działaniu przeciwbó-
lowym, przeciwzapalnym i przeciwgorączkowym. Obecnie 
są one jednymi z najczęściej obok antybiotyków przepisy-
wanymi lekami w warunkach poradni podstawowej opieki 
medycznej [1,2]. Podwaliny pod rozwój tej niezwykłej gru-
py leków można odnaleźć już w starożytnych zapiskach, 
gdzie 400 lat p.n.e. Hipokrates zalecał wykorzystanie wy-
waru z kory i liści wierzby do obniżenia gorączki. Jednak 
historia współczesnych NLPZ to zdecydowanie XX wiek,  
a poznanie mechanizmu ich działania przypada dopiero na 
wczesne lata 70-te gdy zespół brytyjskiego farmakologa 
prof. Johna Vane’a opisał ich hamujące działanie na cyklo-
oksygenazę prostaglandynową (COX), za co w 1982 roku  
przyznano mu Nagrodę Nobla [3]. Cyklooksygenaza jest 
enzymem uczestniczącym w jednym z podstawowych 
szlaków przemiany kwasu arachidonowego, którego 
produktami końcowymi są tromboksany, prostaglandy-
ny i prostacykliny [4], odgrywające istotną rolę zarówno  

w ochronie błony śluzowej przewodu pokarmowego, pro-
cesach krzepnięcia krwi, gojeniu ran, regulacji funkcji ne-
rek, jak i rozwoju procesu zapalnego oraz przekaźnictwie 
bodźców bólowych. Obecnie wyróżniane są dwie izoformy 
cyklooksygenazy: COX-1 (konstytutywna), której obecność 
stwierdza się stale w wielu komórkach oraz COX-2 (induko-
wana).  Ekspresja cyklooksygenazy 2 wzrasta głównie pod 
wpływem cytokin prozapalnych a jej największe stężenie 
odnotowuje się w monocytach, komórkach endotelium 
oraz komórkach nowotworowych, odgrywa ona jednak 
również istotną rolę w procesach fizjologicznych takich jak 
gojenie się ran czy zagnieżdżenie jaja płodowego w macicy 
[4,5]. Ze względu na pierwotne przekonanie o udziale COX-
2 głównie w procesach patologicznych oraz próbę uniknię-
cia powikłań ze strony przewodu pokarmowego logiczną 
konsekwencją wydawało się dążenie do uzyskania prepa-
ratu o jak najbardziej wybiórczym działaniu w stosunku do 
tej izoformy. W konsekwencji współcześnie wyróżniamy  
3 grupy NLPZ – Tab. I
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Celekoksyb należy do najszerzej rozpowszechnionych  
i najstarszych koksybów. Obecnie doświadczenia kliniczne 
z celekoksybem sięgają 20 lat i jest on jednym z najlepiej 
zbadanych preparatów tej grupy. Jego powinowactwo 
do COX-2 jest około 375 razy większe niż do COX-1, co 
w konsekwencji niweluje jego wpływ na czynność płytek 
krwi oraz znacznie redukuje ryzyko powikłań ze strony 
przewodu pokarmowego. Nie jest on jednak pozbawiony 
niekorzystnego działania na układ sercowo-naczyniowy. 
Powyższe aspekty działania celekoksybu zostaną szczegó-
łowo omówione w dalszej części niniejszego opracowania.  

Wskazania
Niesterydowe leki przeciwbólowe stanowią grupę szero-

ko stosowanych preparatów leczniczych przede wszystkim 
w leczeniu schorzeń reumatologicznych i ortopedycznych. 
W przypadku obu specjalności zwykle pierwszym objawem 
choroby, który skłania pacjenta do szukania pomocy lekar-
skiej lub samodzielnego rozwiązania problemu, jest ból,  
w istotny sposób obniżający jakość życia oraz możliwość 
codziennego funkcjonowania pacjenta. Oczywistym wyda-
je się więc, że to właśnie preparat o działaniu przeciwbólo-
wym zostanie wybrany przez chorego lub też lekarza pod-
stawowej opieki zdrowotnej jako pierwszy, a leczenie nim 
zostanie rozpoczęte nierzadko na długo przed postawie-
niem ostatecznej diagnozy i podjęciem decyzji o włączeniu 
terapii celowanej. Niemniej NLPZ nie są jedynie lekami o 
działaniu objawowym, niebagatelna pozostaje ich rola w 
leczeniu licznych schorzeń o podłożu zapalnym, gdzie wy-
korzystywana jest ich zdolność modyfikacji przebiegu cho-
roby. Niesterydowe leki przeciwzapalne stanowią pierwszą 
linię terapii w:
• seronegatywnych spondyloartropatiach:

- zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa (ZZSK),
- osiowa postać łuszczycowego zapalenia stawów 

(ŁZS),
- reaktywne zapalenie stawów;

• ostrym napadzie dny moczanowej lub chondrokalcyno-
zy jako równorzędna alternatywa lub leczenie równole-
głe z kolchicyną i/lub lekiem sterydowym,

• reumatyzmie tkanek miękkich,
• odczynowym zapaleniu stawów,
• chorobie Stilla u dorosłych choć rzadko jest to postępo-

wanie wystarczające do uzyskania remisji choroby.
Istotną rolę odgrywają również w terapii wspomagającej 

reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS), obwodowej po-
staci łuszczycowego zapalenia stawów (ŁZS) oraz chorobie 
zwyrodnieniowej stawów (ChZS), choć tu głównie wyko-
rzystywane jest ich działanie przeciwbólowe, a komponent 
przeciwzapalny jedynie wspomaga leczenie zasadnicze. 

Przydatnym wydaje się również zastosowanie NLPZ  
w terapii uzupełniającej u chorych cierpiących na rodzin-
ną polipowatość gruczolakowatą (FAP), wdrożenie lecze-
nia farmakologicznego zmniejsza ryzyko rozwoju polipów 
odbytnicy, nie wpływa jednak na częstość występowa-
nia nowotworu, więc nie zwalnia z konieczności ścisłego 
monitorowania chorego oraz profilaktycznej kolektomii. 
Zastosowanie celekoksybu jako leku preferowanego nie-
zmiennie wzbudza kontrowersje ze względu na możliwość 
wystąpienia działań niepożądanych ze strony układu ser-
cowo-naczyniowego. Nie ma jednak aktualnie jednoznacz-
nych wytycznych określających wskazania do farmakotera-
pii FAP oraz preferowany preparat [6]. 

We współczesnej literaturze uwagę zwracają również 
liczne prace wykazujące potencjalnie korzystny wpływ 
NLPZ na profilaktykę i leczenie chorób nowotworowych [7, 
8 ,9]. W trakcie badań na zwierzętach nadmierna ekspresja 
COX wiązana jest ze zwiększoną podatnością zdrowej tkan-
ki na transformację nowotworową, a następnie z jej szyb-
szą proliferacją i większą inwazyjnością [9]. U ludzi w wielu 
nowotworach nabłonkowych opisywana jest nadmierna 
ekspresja COX oraz kumulacja prostaglansyn E2, F2α oraz 
I2. Nadmierna ekspresja COX-1 dotyczy przede wszystkim 
raka szyjki macicy, jajnika oraz woreczka żółciowego, na-

Generacja Opis
Przykładowe 
substancje

Siła wiązania 
COX-1/COX-2

I generacji 
(klasyczne)

wykazują istotnie wyższe 
powinowactwo do COX-1

Diclofenac*
Ibuprofen
Naproxen

0,5-3

II generacji (preferencyjne 
COX-2 inhibitory)

z nieco większym powinowactwem 
wiążą COX-2

Meloksykam
Nimesulid
Nabumeton

10-20

III generacja (selektywne COX-
2 - koksyby)

wykazujące wysoką selektywność  
w stosunku do COX-2 

Celekoksyb, 
Etorykoksyb, 
Waldekoksyb
Rofekoksyb**

>200

* mimo iż jest zaliczany do NLPZ klasycznych blokuje COX 2 blisko 20 razy silniej niż COX 1
**Leki wycofany z obrotu

COX 1 – cyklooksygenaza typu 1; COX 2 – cyklooksygenaza typu 2

Tab. I. Wykaz dostępnych grup NLPZ i ich charakterystyk 
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tomiast COX-2 ulega znacznej nadekspresji w raku jelita 
grubego, płuca, prostaty, szyjki macicy, jajnika, żołądka, 
piersi i trzustki [9]. Sugeruje się, że zwiększonej produkcji 
prostaglandyn, zwłaszcza PGE2, towarzyszy szybsza proli-
feracja komórek nowotworowych, zahamowanie ich apo-
ptozy, zwiększona neoangiogenza w tkance guza, immu-
nosupresja układu odpornościowego (głównie odpowiedzi 
Th1, komórek NK i makrofagów) oraz większa inwazyjność 
nowotworu. Ze względu na obiecujące wyniki badań na 
zwierzętach oraz in vitro, przeprowadzone zostały również 
liczne badania interwencyjne u ludzi. Najbardziej obiecu-
jące wydawały się wyniki badań prowadzonych w grupie 
chorych z rakiem jelita grubego, gdzie wykazywano istot-
ny, korzystny wpływ przyjmowania aspiryny zarówno na re-
dukcję ryzyka zachorowania jak i zmniejszenie ryzyka zgo-
nu w przebiegu choroby [10]. Podobnie korzystne efekty 
wykazywano u chorych z polipowatością gruczolakowatą 
(FAP), u których systematyczne przyjmowanie celekoksybu 
lub rofekoksybu w porównaniu do placebo obniżało ryzy-
ko powstawania nowych gruczolaków oraz zmniejszało 
poziom ich zaawansowania [10, 12]. Niestety, obok badań 
klinicznych wykazujących korzystne efekty uzupełnienia 
klasycznej terapii onkologicznej o dodatkowe, codzienne 
stosowanie NLPZ, równie często prezentowane są wyni-
ki poddające w wątpliwość zasadność takiego działania 
[13]. Jakkolwiek istotna deregulacja COX w komórkach no-
wotworowych wydaje się być dobrze udokumentowana,  
a jego nadmierna ekspresja wiąże się z niekorzystnym roko-
waniem, to biologiczne skutki metabolizmu kwasu arachi-
donowego są wysoce różnorodne i często przeciwstawne. 
Powoduje to, że „ślepe” ograniczanie aktywności zarówno 
COX-1 jak i COX-2 może przynosić zróżnicowany efekt kli-
niczny, nie zawsze korzystny dla chorego. Brak zgody co 
do korzyści płynących z uzupełnienia terapii onkologicznej 
o NLPZty oraz związane z ich przewlekłym stosowaniem 
zwiększone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowe-
go oraz wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych po-
woduje, że nie znalazły one swojego miejsca w aktualnie 
obowiązujących zaleceniach towarzystwa onkologicznego  
i przyjętych schematach terapeutycznych zarówno w Pol-
sce jak i na świecie. Niemniej wykorzystywane jest ich dzia-
łanie w leczeniu bólu nowotworowego o niewielkim i śred-
nim nasileniu. 

Działania niepożądane
Ze względu na łatwą dostępność oraz szerokie zasto-

sowanie NLPZ stanowią grupę leków niezwykle często 
używanych przez pacjentów. Ponieważ działają na jed-
ną z najbardziej dokuczliwych dolegliwości jaką jest ból,  
a niektóre z nich można kupić bez recepty, ocenia się, że są 
również często nadużywane. Według badania przeprowa-
dzonego przez Wilcoxa i współpracowników nawet 44% 
pacjentów może przyjmować NLPZ w dawkach wyższych 
niż zalecane [13]. Wszystko to pociąga za sobą wysokie 
ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, najczęstszymi 
z nich są powikłania ze strony przewodu pokarmowego 
(GI) (poczynając od nudności i zgagi poprzez owrzodze-
nia, aż po możliwe krwawienia i perforacje), układu serco-
wo-naczyniowego (CV) (udar, zawał serca, niewydolność 
krążenia), jak również pogorszenie funkcji nerek. Grupą 
szczególnie obciążoną ryzykiem powikłań są osoby star-
sze (>65 r.ż.), które jednocześnie, ze względu na wysoką 
częstość występowania choroby zwyrodnieniowej stawów  
w tej populacji stanowią również grupę najliczniejszych 

konsumentów NLPZ. Dodatkowo osoby te obciążone są 
często licznymi chorobami przewlekłymi takimi jak prze-
wlekła choroba nerek, nadciśnienie tętnicze czy cukrzyca, 
które same w sobie zmieniają metabolizm NLPZ, a stoso-
wane w ich terapii leki takie jak inhibitory konwertazy an-
giotensyny czy diuretyki, mogą wchodzić z nimi w istot-
ne interakcje, zwiększając ryzyko działań niepożądanych. 
Według kryteriów Beersa Amerykańskiego Towarzystwa 
Geriatrycznego NLPZ I i II generacji znalazły się w I grupie 
leków, czyli tych które w populacji geriatrycznej nie powin-
ny być stosowane jako istotny czynnik powikłań ze strony 
GI [14]. Hamowanie COX-1 powoduje bowiem zmniejsze-
nie produkcji prostaglandyny E2, a tym samym prowadzi 
do ograniczenie podśluzówkowego przepływu krwi oraz 
zmniejszonej produkcji śluzu oraz wodorowęglanów przez 
błonę śluzową żołądka. Prowadzi to do zmniejszenia ob-
jętości soku żołądkowego, obniżenia jego pH, hamowa-
nia angiogenezy i proliferacji komórek przy jednoczesnym 
zwiększeniu cytotoksyczność Helicobacter pylori i ograni-
czeniu możliwości gojenia powstałych uszkodzeń [15]. 

Alternatywą dla NLPZ, blokujących COX-1, pozostają 
wybiórcze inhibitory COX-2, minimalizujące prawdopo-
dobieństwo powikłań ze strony przewodu pokarmowego 
[14]. Zarówno w porównaniu do etorykoksybu, rofekok-
sybu jak i tradycyjnych NLPZ, celekoksyb charakteryzuje się 
najlepszym profilem działania w zakresie zarówno ryzyka ze 
strony górnego, jak i dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, wykazując jedynie niewielkie działanie niekorzystne 
w zakresie uszkodzenia błony śluzowej żołądka, zwłasz-
cza w przypadku łączenia z kardioprotekcyjnymi dawkami 
aspiryny oraz uszkodzenia błony śluzowej jelit. Nie wyka-
zuje natomiast potencjału prozapalnego, zwiększającego 
przepuszczalność błon śluzowych oraz tendencji do uszko-
dzeń w obrębie okrężnicy [15, 16]. Dotychczas nie uzyska-
no jednak konsensusu, co do istotnej przewagi wyboru 
wybiórczego inhibitora COX-2 nad łącznym stosowaniem 
tradycyjnych NLPZ z inhibitorami pompy protonowej (IPP) 
[1, 17, 18]. Wydaje się jednak, że korzystnym dla chorego 
jest minimalizowanie liczby przyjmowanych leków, a tym 
samym polipragmazji oraz zachowanie niskiego pH soku 
żołądkowego, co wpływa zarówno na prawidłowe trawie-
nie jak i wchłanianie przyjmowanych leków oraz stanowi 
istotną barierę ochronną przed drobnoustrojami. Wyraźne 
zalecenia natomiast znaleźć można w przypadku chorych 
obciążonych bardzo wysokim ryzykiem powikłań GI i CV, 
u których w przeszłości wystąpiło krwawienie z górnego 
odcinka przewodu pokarmowego, wymagających stałego 
leczenia przeciwpłytkowego, w tym przypadku preferowa-
nym jest połączenie celekoksybu z IPP i unikanie naprokse-
nu mimo jego dużego bezpieczeństwa CV [1, 17] (Tab. II). 

Niemniej istotnym tematem przy wyborze optymal-
nego leczenia przeciwbólowego/przeciwzapalnego jest 
rozważenie możliwych powikłań sercowo-naczyniowych, 
co wymaga szczególnej ostrożności podczas stosowania  
III generacji NLPZ u chorych starszych, szczególnie obcią-
żonych dodatkowymi czynnikami ryzyka takimi jak palenie 
tytoniu, nadużywanie alkoholu, choroba niedokrwienna 
serca, POChP, cukrzyca czy RZS [14]. Również w tej grupie 
najbezpieczniejszym wyborem wydaje się być celekoksyb, 
wiążący się ze stosunkowo niskim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Według licznych badań klinicznych oraz me-
taanaliz ryzyko CV związane ze stosowaniem celekoksybu 
jest porównywalne lub niższe niż w przypadku osób przyj-
mujących ibuprofen, diklofenak czy rofekoksyb, w części 
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doniesień korzystniej wypada jedynie naproksen [4, 18,19].  
W badaniu PRECISION, do którego włączono 24 081 pa-
cjentów, przydzielanych losowo do grup leczonych cele-
koksybem, naproksenem oraz ibuprofenem, wykazano, że 
celekoksyb istotnie rzadziej powoduje powikłania ze stro-
ny przewodu pokarmowego oraz nerek natomiast częstość 
wywoływanych powikłań sercowo-naczyniowych jest nie-
istotnie mniejsza [20]. Pamiętać należy jednak, że jedynie 
niskie dawki kwasu acetylosalicylowego posiadają dzia-
łanie przeciwpłytkowe natomiast pozostałe leki z grupy 
NLPZ obciążone są mniejszym lub większym potencjałem 
prozakrzepowym oraz mogą podnosić średnie ciśnienie 
tętnicze i pogarszać jego kontrolę [21]. W przypadku ce-
lekoksybu działanie prozakrzepowe wynika głownie z ha-
mowania produkcji prostacyklin w komórkach śródbłonka 
naczyń, co zmniejsza jego potencjał antyzakrzepowy przy 
jednoczesnym braku wpływu na generację tromboksanu  
w płytkach krwi [5], podwyższenie ciśnienia tętniczego 
natomiast wiązane jest ze zmniejszeniem wydalania z mo-
czem metabolitów prostaglandyn, jak i uwalniania tlenku 
azotu w świetle naczyń [4, 5]. Dlatego mimo pojawiają-
cego się niewielkiego ryzyka powikłań ze strony przewo-
du pokarmowego, wynikających z łączenia celekoksybu 
z kardioprotekcyjnymi dawkami ASA, nie należy z niego 
rezygnować [15]. Zasadą ogólną zaś jest ograniczenie za-
stosowania NLPZ w populacji osób o wysokim ryzyku ser-
cowo-naczyniowym oraz przyjmujących na stałe leki prze-
ciwkrzepliwe. W przypadku obu rodzajów powikłań ich 
częstość wzrasta wraz z dawką leku, nie wykazano nato-
miast korelacji z czasem stosowania, dlatego w przypadku 
gdy leczenie przeciwbólowe jest jedynie terapią wspoma-
gającą należy dążyć do minimalizowania dawki i jeśli to 
możliwe, również czasu narażenia chorego [22]. 

W przypadku chorób zapalnych stawów należy prowa-
dzić skuteczne leczenie przeciwzapalne za pomocą leków 
modyfikujących przebieg choroby, dążąc do szybkiej i dłu-
gotrwałej remisji natomiast w ChZS wdrożyć rehabilitację 
oraz leczenie ortopedyczne, jeśli są ku temu wskazania.

Nadwrażliwość
W codziennej praktyce klinicznej niezwykle często spo-

tkać można pacjentów deklarujących „alergie na leki”, nie-
rzadko bardzo liczne. W dużej mierze „alergią” określane 
są przewidywalne działania niepożądane wynikające z nie-
tolerancji farmakologicznej, takie jak bóle brzucha po NLPZ 
czy biegunka związana z przyjęciem kolchicyny. Dolegliwo-

ści takie zwykle ściśle wiążące się z dawką i czasem przyj-
mowania leku, stanowiące przewidywalną konsekwencję 
wdrożonej terapii występującą u licznej grupy chorych, to 
tak zwany typ reakcji A. Nadwrażliwość z kolei jest reakcją 
niemożliwą do przewidzenia i należy do typu B [23]. We-
dług rekomendacji World Allergy Organization (WAO) ter-
minem „alergii na lek” powinna być określana jedynie reak-
cja o udokumentowanym mechanizmie immunologicznym 
IgE zależnym (typ I wg Gella i Coombsa) lub innym (typ 
II-IV); pozostałe reakcje winny być klasyfikowane jako nad-
wrażliwość niealergiczna [24, 25]. 

Rzeczywista częstość występowania nadwrażliwości na 
leki jest stosunkowo niska, najczęściej powodują ją anty-
biotyki (przede wszystkim z grupy beta-laktamów) oraz 
NLPZ, dla tych drugich nie przekraczając 0,6-5,7% popula-
cji ogólnej [26]. Nadwrażliwość na NLPZ może mieć różno-
rodną symptomatologię, poczynając od łagodnych zmian 
skórnych poprzez objawy ze strony układu oddechowego 
(obrzęk krtani, obturacji oskrzeli), aż do ciężkiej reakcji 
pod postacią wstrząsu anafilaktycznego. W ramach wielo-
ośrodkowego badania GA2LEN obejmującego 15 europej-
skich krajów i 62737 badanych wykazano, że w Polsce czę-
stość występowania objawów oddechowych związanych  
z leczeniem NLPZ jest najwyższa w Europie i sięga 4,4-4,9% 
w zależności od rejonu kraju [27]. W praktyce klinicznej 
wyróżniamy 5 rodzajów reakcji nadwrażliwości związanej 
z NLPZ [26,28].

Pierwsze 3 typy (Tab. III) należą do nadwrażliwości nie-
alergicznej, wynikającej w głównej mierze z blokowania 
szlaku enzymatycznego cyklooksygenazy 1 i wynikającej  
z tego zwiększonej generacji leukotrienów. Reakcje te dają 
tak zwaną odpowiedź krzyżową, co oznacza, że pacjent  
z dużym prawdopodobieństwem nie będzie tolerował 
prawidłowo żadnego z preparatów, których mechanizm 
działania zależny jest od blokowania COX-1 (tyczy to na-
wet 80% pacjentów), w tym przypadku logiczną konse-
kwencją kliniczną wydaje się zamiana NLPZ I lub II grupy na 
lek III generacji, działający wybiórczo na COX-2, rozważyć 
można również preparaty II grupy o słabym potencjale do 
blokowania COX-1 np. meloksykam w małej dawce [26]. 
Takie postępowanie kliniczne z wysokim prawdopodobień-
stwem będzie dla chorego bezpieczne, nie zwalnia nas to 
jednak z obowiązku wykonania diagnostyki alergologicz-
nej i zaopatrzenia pacjenta w listę leków bezpiecznych. 
Według danych Li i Laidlow będących podsumowaniem 
753 prób prowokacyjnych z celekoksybem, przeprowadzo-

Niskie ryzyko GI Wyskie ryzyko GI

Niskie ryzyko CV Dowolny NLPZ Celekoksyb ± IPP

Wysokie ryzyko CV bez ASA Naproksen
lub
Celekoksyb 200 mg/d

Unikaj NLPZ, jeśli to konieczne
Naproksen + IPP lub
Celekoksyb 200 mg/d + IPP

Wysokie ryzyko CV + ASA Celekoksyb 200 mg/d
Jeśli to konieczne
inny NLPZ + IPP

Unikaj NLPZ, jeśli to konieczne
Celekoksyb 200 mg/d + IPP

Tab. II. Schemat przewlekłego leczenia z zastosowaniem NLPZ u chorych obciążonych ryzykiem sercowo naczyniowym oraz ze strony przewodu 
pokarmowego [16]. Ryzyko CV – ryzyko sercowo-naczyniowe; ryzyko GI - powikłania ze strony przewodu pokarmowego; ASA – kwas acetylosa-
licylowy, NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne. 
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Czas wystąpienia reakcji symptomatologia

Choroba dróg oddechowych 
zaostrzana przez NLPZ

ostra reakcja rozwijająca się w 30-
180 min

Obturacja dróg oddechowych
 wyciek z nosa
uczucie zatkania nosa

Choroba skóry zaostrzana przez 
NLPZ

ostra reakcja rozwijająca się  
w ciągu 30-360 min, sporadycznie 
może występować również po 
dłuższym czasie

Pokrzywka i obrzęk
 u jej podłoża leży przewlekła 
pokrzywka

Pokrzywka lub obrzęk wyzwalane 
przez NLPZ

ostra reakcja rozwijająca się  
w ciągu kilku minut do kilku godzin

Pokrzywka i obrzęk 
bez występujących wcześniej objawów 
pokrzywki

Pokrzywka, obrzęk lub 
anafilaksja wyzwalane przez 
pojedynczy NLPZ

reakcja ostra niekiedy 
natychmiastowa, zwykle <60min 
od przyjęcia leku

Pokrzywka, obrzęk lub anafilaksja
istotnym czynnikiem ryzyka jest 
atopia, alergia pokarmowa lub 
udokumentowana wcześniej alergia 
na leki

Reakcja typu opóźnionego 
wyzwalana przez pojedynczy 
NLPZ

Reakcja rozwija się po >24h Symptomatologia zmienna od reakcji 
fotoalergicznej i wysypki plamisto-
grudkowej do zagrażającego życiu 
zespołu Stevensa-Johnsona  
i toksycznej nekrolizy naskórka
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nych u chorych cierpiących na chorobę dróg oddechowych 
zaostrzaną przez NLPZ, jedynie u jednej próba ta przyniosła 
wynik niekorzystny [29], wydaje się to potwierdzać bezpie-
czeństwo proponowanego postępowania klinicznego.

Odpowiedź typu alergicznego (pkt. 4 i 5) jest zapo-
czątkowana przez swoiste rozpoznawanie cząsteczki leku 
i w przeciwieństwie do odpowiedzi niealergicznej może 
pojawić się po dowolnym preparacie, w tym również po 
wybiórczych inhibitorach COX-2. W literaturze opisywa-
ne są pojedyncze przypadki nadwrażliwości pod postacią 
zmian skórnych, duszności, jak również wstrząsu anafilak-
tycznego [30 - 32]. Celekoksyb wskazywany jest również 
jako jeden z najczęściej, obok diklofenaku i paracetamolu, 
preparatów wywołujących zespół Stevens-Johnsona/tok-
syczną nekrolizę naskórka [32, 33]. Ponadto ze względu 
na swoją budowę chemiczną – jest pirazolonem z dwiema 
grupami arylowymi – może reagować również krzyżowo 
z innymi sulfonamidami nieaminoarylowymi takimi jak fu-
rosemid lub tiazydy (dane z ChPL). Podstawą rozpoznania 
nadwrażliwości na NLPZ jest szczegółowo zebrany wywiad 
kliniczny, jednak kontrowersje wzbudza możliwość trakto-
wania go jako wystarczające kryterium rozpoznania cho-
roby. Koniecznym wydaje się być wykonanie testów skór-
nych i badania na obecność specyficznych IgE w przypadku 
podejrzenia reakcji nadwrażliwości o podłożu alergicznym 
lub płatkowych testów skórnych i próby prowokacyjnej  
w diagnostyce reakcji niealergicznej oraz przygotowa-
nie dla chorego indywidualnej listy leków bezpiecznych,  

Tab. III. Typy nadwrażliwości na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

w tym celu niezbędne jest skierowanie pacjenta do wyspe-
cjalizowanego ośrodka alergologicznego [34]. U pacjenta  
z potwierdzoną reakcją nadwrażliwości na NLPZ leki alter-
natywne powinny być wybierane po przeprowadzeniu te-
stu tolerancji leku.
Podsumowanie

Obecnie na rynku dostępna jest liczna reprezentacja nie-
sterydowych leków przeciwzapalnych i przeciwbólowych. 
Mimo wielu lat doświadczenia klinicznego i doskonale-
nia dostępnych preparatów niezmiennie łączą je zbliżo-
ne podstawowe właściwości farmakologiczne, podobny 
podstawowy mechanizm działania oraz powikłania. Mimo 
korzystnego profilu w zakresie uszkodzenia przewodu po-
karmowego celekoksyb, podobnie jak pozostałe wybiórcze 
inhibitory COX-2, wymaga szczególnej ostrożności pod-
czas stosowania u osób starszych, zwłaszcza obciążonych 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i z upośledzo-
ną funkcją nerek. Wydaje się być bezpieczną alternatywą  
u pacjentów z nadwrażliwością na tradycyjne NLPZ, pamię-
tać jednak należy, że podobnie jak inne preparaty lecznicze 
również ten może powodować reakcję, u podłożu której 
leży odpowiedź alergiczna. Nie można więc wykazać jed-
noznacznej wyższości zastosowania koksybów nad trady-
cyjnymi NLPZ, co daje szerokie pole do popisu lekarzowi 
prowadzącemu terapię przeciwbólową i przeciwzapalną, 
pozostawiając do jego decyzji wybór optymalnego dla da-
nego pacjenta schematu leczenia. 
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