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Streszczenie

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa szeroko stosowana w kli-
nice grupa lekéw. Ich tatwa dostepnos¢ oraz dziatanie na czeste, do-
kuczliwe i nieswoiste dolegliwosci jakimi sa bdl oraz goraczka powo-
duje ich szerokie zastosowanie zaréwno w leczeniu objawowym jak
i ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne - celowanym. Podobnie, jak
inne srodki lecznicze NLPZ nie sa jednak pozbawione dziatar niepozada-
nych takich jak powiktania ze strony przewodu pokarmowego, ukfadu
sercowo-naczyniowego, a takze nerek. Ich stosowane wiaze sie réwniez z
ryzykiem wystapienia nieprzewidywalnych reakcji nadwrazliwosci. Niniej-
sza praca ma na celu szerokie spojrzenie na przydatnos¢ NLPZ w codzien-
nej praktyce klinicznej oraz rozwazenie mozliwych dziatan niepozadanych
w aspekcie optymalnego doboru terapii.

Stowa kluczowe: NLPZ, niesterydowe leki przeciwzapalne, celekok-
syb, nadwrazliwos¢, dziatania niepozadane, koksyby

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,
hypersensitivity, side effects, coxib
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Wprowadzenie

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stanowia réz-
norodna i szeroka grupe preparatéw o dziataniu przeciwbo-
lowym, przeciwzapalnym i przeciwgoraczkowym. Obecnie
sa one jednymi z najczesciej obok antybiotykdw przepisy-
wanymi lekami w warunkach poradni podstawowej opieki
medycznej [1,2]. Podwaliny pod rozwdj tej niezwyktej gru-
py lekéw mozna odnalez¢ juz w starozytnych zapiskach,
gdzie 400 lat p.n.e. Hipokrates zalecat wykorzystanie wy-
waru z kory i lisci wierzby do obnizenia goraczki. Jednak
historia wspétczesnych NLPZ to zdecydowanie XX wiek,
a poznanie mechanizmu ich dziatania przypada dopiero na
wczesne lata 70-te gdy zespot brytyjskiego farmakologa
prof. Johna Vane'a opisat ich hamujace dziatanie na cyklo-
oksygenaze prostaglandynowa (COX), za co w 1982 roku
przyznano mu Nagrode Nobla [3]. Cyklooksygenaza jest
enzymem uczestniczacym w jednym z podstawowych
szlakow przemiany kwasu arachidonowego, ktérego
produktami koncowymi sa tromboksany, prostaglandy-
ny i prostacykliny [4], odgrywajace istotna role zaréwno

w ochronie btony sluzowej przewodu pokarmowego, pro-
cesach krzepniecia krwi, gojeniu ran, regulacji funkcji ne-
rek, jak i rozwoju procesu zapalnego oraz przekaznictwie
bodzcéw bélowych. Obecnie wyrdzniane sa dwie izoformy
cyklooksygenazy: COX-1 (konstytutywna), ktérej obecnosc
stwierdza sie stale w wielu komérkach oraz COX-2 (induko-
wana). Ekspresja cyklooksygenazy 2 wzrasta gtéwnie pod
wptywem cytokin prozapalnych a jej najwieksze stezenie
odnotowuje sie w monocytach, komoérkach endotelium
oraz komoérkach nowotworowych, odgrywa ona jednak
réwniez istotna role w procesach fizjologicznych takich jak
gojenie sie ran czy zagniezdzenie jaja ptodowego w macicy
[4,5]. Ze wzgledu na pierwotne przekonanie o udziale COX-
2 gtéwnie w procesach patologicznych oraz probe uniknie-
cia powiktan ze strony przewodu pokarmowego logiczna
konsekwencja wydawato sie dazenie do uzyskania prepa-
ratu o jak najbardziej wybiérczym dziataniu w stosunku do
tej izoformy. W konsekwencji wspoétczesnie wyrdzniamy
3 grupy NLPZ - Tab. |
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Tab. I. Wykaz dostepnych grup NLPZ i ich charakterystyk

! ) Przyktadowe Sita wiazania

Generacja Opis .
substancje COX-1/COX-2

| generacji wykazuja istotnie wyzsze Diclofenac*

(klasyczne) powinowactwo do COX-1 Ibuprofen 0,5-3
Naproxen

Il generacji (preferencyjne z nieco wiekszym powinowactwem Meloksykam

COX-2 inhibitory) wigza COX-2 Nimesulid 10-20
Nabumeton

Ill generacja (selektywne COX-  wykazujace wysoka selektywnos¢ Celekoksyb,

2 - koksyby) w stosunku do COX-2 Etorykoksyb,
Waldekoksyb >200
Rofekoksyb**

* mimo iz jest zaliczany do NLPZ klasycznych blokuje COX 2 blisko 20 razy silniej niz COX 1

**Leki wycofany z obrotu

COX 1 - cyklooksygenaza typu 1; COX 2 — cyklooksygenaza typu 2

Celekoksyb nalezy do najszerzej rozpowszechnionych
i najstarszych koksybéw. Obecnie doswiadczenia kliniczne
z celekoksybem siegaja 20 lat i jest on jednym z najlepiej
zbadanych preparatéw tej grupy. Jego powinowactwo
do COX-2 jest okoto 375 razy wieksze niz do COX-1, co
w konsekwencji niweluje jego wptyw na czynnosé ptytek
krwi oraz znacznie redukuje ryzyko powiktan ze strony
przewodu pokarmowego. Nie jest on jednak pozbawiony
niekorzystnego dziatania na ukfad sercowo-naczyniowy.
Powyzsze aspekty dziatania celekoksybu zostana szczeg6-
towo oméwione w dalszej czesci niniejszego opracowania.

Wskazania

Niesterydowe leki przeciwbodlowe stanowia grupe szero-
ko stosowanych preparatéw leczniczych przede wszystkim
w leczeniu schorzen reumatologicznych i ortopedycznych.
W przypadku obu specjalnosci zwykle pierwszym objawem
choroby, ktéry sktania pacjenta do szukania pomocy lekar-
skiej lub samodzielnego rozwiazania problemu, jest bdl,
w istotny sposob obnizajacy jakos¢ zycia oraz mozliwosc
codziennego funkcjonowania pacjenta. Oczywistym wyda-
je sie wiec, ze to wiasnie preparat o dziataniu przeciwbélo-
wym zostanie wybrany przez chorego lub tez lekarza pod-
stawowej opieki zdrowotnej jako pierwszy, a leczenie nim
zostanie rozpoczete nierzadko na dtugo przed postawie-
niem ostatecznej diagnozy i podjeciem decyzji o wiaczeniu
terapii celowanej. Niemniej NLPZ nie sa jedynie lekami o
dziataniu objawowym, niebagatelna pozostaje ich rola w
leczeniu licznych schorzen o podtozu zapalnym, gdzie wy-
korzystywana jest ich zdolno$¢ modyfikacji przebiegu cho-
roby. Niesterydowe leki przeciwzapalne stanowia pierwsza
linie terapii w:

* seronegatywnych spondyloartropatiach:
- zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),

- osiowa posta¢ tuszczycowego zapalenia stawow
(tzs),

- reaktywne zapalenie stawow;

e ostrym napadzie dny moczanowej lub chondrokalcyno-
zy jako réwnorzedna alternatywa lub leczenie réwnole-
gte z kolchicyna i/lub lekiem sterydowym,

* reumatyzmie tkanek miekkich,
¢ odczynowym zapaleniu stawow,

e chorobie Stilla u dorostych cho¢ rzadko jest to postepo-
wanie wystarczajace do uzyskania remisji choroby.
Istotna role odgrywaja réwniez w terapii wspomagajacej

reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), obwodowej po-
staci tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS) oraz chorobie
zwyrodnieniowej stawow (ChZS), cho¢ tu gtéwnie wyko-
rzystywane jest ich dziatanie przeciwbdlowe, a komponent
przeciwzapalny jedynie wspomaga leczenie zasadnicze.

Przydatnym wydaje sie réwniez zastosowanie NLPZ
w terapii uzupetniajacej u chorych cierpiacych na rodzin-
na polipowato$¢ gruczolakowata (FAP), wdrozenie lecze-
nia farmakologicznego zmniejsza ryzyko rozwoju polipéw
odbytnicy, nie wptywa jednak na czestos¢ wystepowa-
nia nowotworu, wiec nie zwalnia z koniecznosci Scistego
monitorowania chorego oraz profilaktycznej kolektomii.
Zastosowanie celekoksybu jako leku preferowanego nie-
zmiennie wzbudza kontrowersje ze wzgledu na mozliwosc¢
wystapienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Nie ma jednak aktualnie jednoznacz-
nych wytycznych okreslajacych wskazania do farmakotera-
pii FAP oraz preferowany preparat [6].

We wspbtczesnej literaturze uwage zwracaja réwniez
liczne prace wykazujace potencjalnie korzystny wptyw
NLPZ na profilaktyke i leczenie choréb nowotworowych [7,
8 ,9]. W trakcie badan na zwierzetach nadmierna ekspresja
COX wiazana jest ze zwiekszona podatnoscia zdrowej tkan-
ki na transformacje nowotworowa, a nastepnie z jej szyb-
sza proliferacja i wieksza inwazyjnoscia [9]. U ludzi w wielu
nowotworach nabtonkowych opisywana jest nadmierna
ekspresja COX oraz kumulacja prostaglansyn E2, F2a oraz
I2. Nadmierna ekspresja COX-1 dotyczy przede wszystkim
raka szyjki macicy, jajnika oraz woreczka zétciowego, na-
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tomiast COX-2 ulega znacznej nadekspresji w raku jelita
grubego, ptuca, prostaty, szyjki macicy, jajnika, zotadka,
piersi i trzustki [9]. Sugeruje sie, ze zwiekszonej produkgji
prostaglandyn, zwtaszcza PGE2, towarzyszy szybsza proli-
feracja komoérek nowotworowych, zahamowanie ich apo-
ptozy, zwiekszona neoangiogenza w tkance guza, immu-
nosupresja uktadu odpornosciowego (gtéwnie odpowiedzi
Th1, komérek NK i makrofagéw) oraz wieksza inwazyjnosc
nowotworu. Ze wzgledu na obiecujace wyniki badan na
zwierzetach oraz in vitro, przeprowadzone zostaty réwniez
liczne badania interwencyjne u ludzi. Najbardziej obiecu-
jace wydawaty sie wyniki badan prowadzonych w grupie
chorych z rakiem jelita grubego, gdzie wykazywano istot-
ny, korzystny wptyw przyjmowania aspiryny zaréwno na re-
dukcje ryzyka zachorowania jak i zmniejszenie ryzyka zgo-
nu w przebiegu choroby [10]. Podobnie korzystne efekty
wykazywano u chorych z polipowatoscia gruczolakowata
(FAP), u ktorych systematyczne przyjmowanie celekoksybu
lub rofekoksybu w poréwnaniu do placebo obnizato ryzy-
ko powstawania nowych gruczolakéw oraz zmniejszato
poziom ich zaawansowania [10, 12]. Niestety, obok badan
klinicznych wykazujacych korzystne efekty uzupetnienia
klasycznej terapii onkologicznej o dodatkowe, codzienne
stosowanie NLPZ, réwnie czesto prezentowane sa wyni-
ki poddajace w watpliwos¢ zasadnos¢ takiego dziatania
[13]. Jakkolwiek istotna deregulacja COX w komérkach no-
wotworowych wydaje sie by¢ dobrze udokumentowana,
a jego nadmierna ekspresja wiaze sie z niekorzystnym roko-
waniem, to biologiczne skutki metabolizmu kwasu arachi-
donowego sa wysoce réznorodne i czesto przeciwstawne.
Powoduje to, ze ,Slepe” ograniczanie aktywnosci zarébwno
COX-1 jak i COX-2 moze przynosi¢ zréznicowany efekt kli-
niczny, nie zawsze korzystny dla chorego. Brak zgody co
do korzysci ptynacych z uzupetnienia terapii onkologicznej
o NLPZty oraz zwiagzane z ich przewlektym stosowaniem
zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowe-
go oraz wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych po-
woduje, ze nie znalazty one swojego miejsca w aktualnie
obowiazujacych zaleceniach towarzystwa onkologicznego
i przyjetych schematach terapeutycznych zaréwno w Pol-
sce jak i na Swiecie. Niemniej wykorzystywane jest ich dzia-
fanie w leczeniu bélu nowotworowego o niewielkim i $red-
nim nasileniu.

Dziatania niepozadane

Ze wzgledu na tatwa dostepnos¢ oraz szerokie zasto-
sowanie NLPZ stanowia grupe lekdéw niezwykle czesto
uzywanych przez pacjentéw. Poniewaz dziataja na jed-
na z najbardziej dokuczliwych dolegliwosci jaka jest bol,
a niektodre z nich mozna kupi¢ bez recepty, ocenia sie, ze sa
réwniez czesto naduzywane. Wedtug badania przeprowa-
dzonego przez Wilcoxa i wspétpracownikéw nawet 44%
pacjentéw moze przyjmowac¢ NLPZ w dawkach wyzszych
niz zalecane [13]. Wszystko to pociaga za soba wysokie
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, najczestszymi
z nich sa powiktfania ze strony przewodu pokarmowego
(GI) (poczynajac od nudnosci i zgagi poprzez owrzodze-
nia, az po mozliwe krwawienia i perforacje), uktadu serco-
wo-naczyniowego (CV) (udar, zawat serca, niewydolnos¢
krazenia), jak rowniez pogorszenie funkcji nerek. Grupa
szczego6lnie obciazona ryzykiem powiktan sa osoby star-
sze (>65 r.z.), ktére jednoczesnie, ze wzgledu na wysoka
czestos¢ wystepowania choroby zwyrodnieniowej stawdw
w tej populacji stanowia réwniez grupe najliczniejszych

konsumentéw NLPZ. Dodatkowo osoby te obciazone sa
czesto licznymi chorobami przewlektymi takimi jak prze-
wlekta choroba nerek, nadcisnienie tetnicze czy cukrzyca,
ktére same w sobie zmieniaja metabolizm NLPZ, a stoso-
wane w ich terapii leki takie jak inhibitory konwertazy an-
giotensyny czy diuretyki, moga wchodzi¢ z nimi w istot-
ne interakcje, zwiekszajac ryzyko dziatan niepozadanych.
Wedtug kryteriow Beersa Amerykanskiego Towarzystwa
Geriatrycznego NLPZ | i Il generacji znalazty sie w | grupie
lekéw, czyli tych ktére w populacji geriatrycznej nie powin-
ny by¢ stosowane jako istotny czynnik powiktan ze strony
Gl [14]. Hamowanie COX-1 powoduje bowiem zmniejsze-
nie produkcji prostaglandyny E2, a tym samym prowadzi
do ograniczenie podsluzéwkowego przeptywu krwi oraz
zmniejszonej produkgji sluzu oraz wodoroweglanéw przez
btone sluzowa zotadka. Prowadzi to do zmniejszenia ob-
jetosci soku zotadkowego, obnizenia jego pH, hamowa-
nia angiogenezy i proliferacji komérek przy jednoczesnym
zwiekszeniu cytotoksycznos¢ Helicobacter pylori i ograni-
czeniu mozliwosci gojenia powstatych uszkodzen [15].

Alternatywa dla NLPZ, blokujacych COX-1, pozostaja
wybiércze inhibitory COX-2, minimalizujace prawdopo-
dobienstwo powiktan ze strony przewodu pokarmowego
[14]. Zaréwno w poréwnaniu do etorykoksybu, rofekok-
sybu jak i tradycyjnych NLPZ, celekoksyb charakteryzuje sie
najlepszym profilem dziatania w zakresie zaréwno ryzyka ze
strony gérnego, jak i dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, wykazujac jedynie niewielkie dziatanie niekorzystne
w zakresie uszkodzenia btony Sluzowej zotadka, zwtasz-
cza w przypadku taczenia z kardioprotekcyjnymi dawkami
aspiryny oraz uszkodzenia btony sluzowej jelit. Nie wyka-
zuje natomiast potencjatu prozapalnego, zwiekszajacego
przepuszczalnos¢ bton sluzowych oraz tendencji do uszko-
dzen w obrebie okreznicy [15, 16]. Dotychczas nie uzyska-
no jednak konsensusu, co do istotnej przewagi wyboru
wybidérczego inhibitora COX-2 nad facznym stosowaniem
tradycyjnych NLPZ z inhibitorami pompy protonowej (IPP)
[1, 17, 18]. Wydaje sie jednak, ze korzystnym dla chorego
jest minimalizowanie liczby przyjmowanych lekéw, a tym
samym polipragmazji oraz zachowanie niskiego pH soku
zotadkowego, co wptywa zaréwno na prawidtowe trawie-
nie jak i wchtanianie przyjmowanych lekéw oraz stanowi
istotna bariere ochronna przed drobnoustrojami. Wyrazne
zalecenia natomiast znalez¢ mozna w przypadku chorych
obciazonych bardzo wysokim ryzykiem powiktan Gl i CV,
u ktérych w przesztosci wystapito krwawienie z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, wymagajacych statego
leczenia przeciwptytkowego, w tym przypadku preferowa-
nym jest potaczenie celekoksybu z IPP i unikanie naprokse-
nu mimo jego duzego bezpieczenstwa CV [1, 17] (Tab. II).

Niemniej istotnym tematem przy wyborze optymal-
nego leczenia przeciwbolowego/przeciwzapalnego jest
rozwazenie mozliwych powikfan sercowo-naczyniowych,
co wymaga szczegolnej ostroznosci podczas stosowania
Il generacji NLPZ u chorych starszych, szczegélnie obcia-
zonych dodatkowymi czynnikami ryzyka takimi jak palenie
tytoniu, naduzywanie alkoholu, choroba niedokrwienna
serca, POChP, cukrzyca czy RZS [14]. Réwniez w tej grupie
najbezpieczniejszym wyborem wydaje sie by¢ celekoksyb,
wiazacy sie ze stosunkowo niskim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Wedtug licznych badan klinicznych oraz me-
taanaliz ryzyko CV zwiazane ze stosowaniem celekoksybu
jest poréwnywalne lub nizsze niz w przypadku oséb przyj-
mujacych ibuprofen, diklofenak czy rofekoksyb, w czesci
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Tab. Il. Schemat przewlektego leczenia z zastosowaniem NLPZ u chorych obcigzonych ryzykiem sercowo naczyniowym oraz ze strony przewodu

pokarmowego [16]. Ryzyko CV — ryzyko sercowo-naczyniowe; ryzyko Gl - powiktania ze strony przewodu pokarmowego; ASA — kwas acetylosa-

licylowy, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Niskie ryzyko Gl

Wyskie ryzyko Gl

Niskie ryzyko CV Dowolny NLPZ

Celekoksyb = IPP

Wysokie ryzyko CV bez ASA Naproksen

lub

Celekoksyb 200 mg/d

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

Wysokie ryzyko CV + ASA
Jedli to konieczne
inny NLPZ + IPP

Celekoksyb 200 mg/d

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

doniesien korzystniej wypada jedynie naproksen [4, 18,19].
W badaniu PRECISION, do ktérego wtaczono 24 081 pa-
cjentéw, przydzielanych losowo do grup leczonych cele-
koksybem, naproksenem oraz ibuprofenem, wykazano, ze
celekoksyb istotnie rzadziej powoduje powiktania ze stro-
ny przewodu pokarmowego oraz nerek natomiast czestos¢
wywotywanych powiktan sercowo-naczyniowych jest nie-
istotnie mniejsza [20]. Pamietac¢ nalezy jednak, ze jedynie
niskie dawki kwasu acetylosalicylowego posiadaja dzia-
fanie przeciwptytkowe natomiast pozostate leki z grupy
NLPZ obciazone sa mniejszym lub wiekszym potencjatem
prozakrzepowym oraz moga podnosi¢ Srednie ciSnienie
tetnicze i pogarszac jego kontrole [21]. W przypadku ce-
lekoksybu dziatanie prozakrzepowe wynika gtownie z ha-
mowania produkcji prostacyklin w komérkach srédbtonka
naczyn, co zmniejsza jego potencjat antyzakrzepowy przy
jednoczesnym braku wptywu na generacje tromboksanu
w ptytkach krwi [5], podwyzszenie cisnienia tetniczego
natomiast wigzane jest ze zmniejszeniem wydalania z mo-
czem metabolitéw prostaglandyn, jak i uwalniania tlenku
azotu w Swietle naczyn [4, 5]. Dlatego mimo pojawiaja-
cego sie niewielkiego ryzyka powiktan ze strony przewo-
du pokarmowego, wynikajacych z taczenia celekoksybu
z kardioprotekcyjnymi dawkami ASA, nie nalezy z niego
rezygnowac [15]. Zasada ogdlna zas jest ograniczenie za-
stosowania NLPZ w populacji oséb o wysokim ryzyku ser-
cowo-naczyniowym oraz przyjmujacych na state leki prze-
ciwkrzepliwe. W przypadku obu rodzajow powiktan ich
czestos¢ wzrasta wraz z dawka leku, nie wykazano nato-
miast korelacji z czasem stosowania, dlatego w przypadku
gdy leczenie przeciwboélowe jest jedynie terapia wspoma-
gajaca nalezy dazy¢ do minimalizowania dawki i jesli to
mozliwe, réwniez czasu narazenia chorego [22].

W przypadku choréb zapalnych stawdw nalezy prowa-
dzi¢ skuteczne leczenie przeciwzapalne za pomoca lekow
modyfikujacych przebieg choroby, dazac do szybkiej i dtu-
gotrwatej remisji natomiast w ChZS wdrozy¢ rehabilitacje
oraz leczenie ortopedyczne, jesli sa ku temu wskazania.

Nadwrazliwosé

W codziennej praktyce klinicznej niezwykle czesto spo-
tka¢ mozna pacjentéw deklarujacych ,alergie na leki”, nie-
rzadko bardzo liczne. W duzej mierze ,alergia” okreslane
sa przewidywalne dziatania niepozadane wynikajace z nie-
tolerancji farmakologicznej, takie jak bole brzucha po NLPZ
czy biegunka zwiazana z przyjeciem kolchicyny. Dolegliwo-

Sci takie zwykle Scisle wiazace sie z dawka i czasem przyj-
mowania leku, stanowiace przewidywalna konsekwencje
wdrozonej terapii wystepujaca u licznej grupy chorych, to
tak zwany typ reakcji A. Nadwrazliwosc z kolei jest reakcja
niemozliwa do przewidzenia i nalezy do typu B [23]. We-
dtug rekomendacji World Allergy Organization (WAO) ter-
minem ,alergii na lek” powinna by¢ okreslana jedynie reak-
¢ja o udokumentowanym mechanizmie immunologicznym
IgE zaleznym (typ | wg Gella i Coombsa) lub innym (typ
[I-IV); pozostate reakcje winny by¢ klasyfikowane jako nad-
wrazliwos¢ niealergiczna [24, 25].

Rzeczywista czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci na
leki jest stosunkowo niska, najczesciej powoduja ja anty-
biotyki (przede wszystkim z grupy beta-laktamoéw) oraz
NLPZ, dla tych drugich nie przekraczajac 0,6-5,7% popula-
cji ogolnej [26]. Nadwrazliwos¢ na NLPZ moze miec rézno-
rodna symptomatologie, poczynajac od tagodnych zmian
skornych poprzez objawy ze strony uktadu oddechowego
(obrzek krtani, obturacji oskrzeli), az do ciezkiej reakcji
pod postacia wstrzasu anafilaktycznego. W ramach wielo-
osrodkowego badania GA’LEN obejmujacego 15 europej-
skich krajéw i 62737 badanych wykazano, ze w Polsce cze-
stos$¢ wystepowania objawéw oddechowych zwigzanych
z leczeniem NLPZ jest najwyzsza w Europie i siega 4,4-4,9%
w zaleznosci od rejonu kraju [27]. W praktyce klinicznej
wyrézniamy 5 rodzajow reakcji nadwrazliwosci zwigzanej
z NLPZ [26,28].

Pierwsze 3 typy (Tab. lll) naleza do nadwrazliwosci nie-
alergicznej, wynikajacej w gtéwnej mierze z blokowania
szlaku enzymatycznego cyklooksygenazy 1 i wynikajacej
z tego zwiekszonej generacji leukotriendéw. Reakcje te daja
tak zwana odpowiedz krzyzowa, co oznacza, ze pacjent
z duzym prawdopodobienstwem nie bedzie tolerowat
prawidtowo zadnego z preparatow, ktérych mechanizm
dziatania zalezny jest od blokowania COX-1 (tyczy to na-
wet 80% pacjentéw), w tym przypadku logiczna konse-
kwencja kliniczna wydaje sie zamiana NLPZ | lub Il grupy na
lek Il generacji, dziatajacy wybiérczo na COX-2, rozwazy¢
mozna réwniez preparaty Il grupy o stabym potencjale do
blokowania COX-1 np. meloksykam w matej dawce [26].
Takie postepowanie kliniczne z wysokim prawdopodobien-
stwem bedzie dla chorego bezpieczne, nie zwalnia nas to
jednak z obowigzku wykonania diagnostyki alergologicz-
nej i zaopatrzenia pacjenta w liste lekéw bezpiecznych.
Wedtug danych Li i Laidlow bedacych podsumowaniem
753 préb prowokacyjnych z celekoksybem, przeprowadzo-
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Tab. Ill. Typy nadwrazliwosci na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Czas wystapienia reakgji

symptomatologia

Choroba drég oddechowych
zaostrzana przez NLPZ

ostra reakcja rozwijajaca sie w 30-
180 min

Obturacja drég oddechowych
wyciek z nosa
uczucie zatkania nosa

Choroba skoéry zaostrzana przez
NLPZ

ostra reakcja rozwijajaca sie

w ciagu 30-360 min, sporadycznie
moze wystepowac réwniez po
dtuzszym czasie

Pokrzywka i obrzek
u jej podtoza lezy przewlekta
pokrzywka

Pokrzywka lub obrzek wyzwalane
przez NLPZ

ostra reakcja rozwijajaca sie
w ciagu kilku minut do kilku godzin

Pokrzywka i obrzek
bez wystepujacych wczesniej objawdw
pokrzywki

Pokrzywka, obrzek lub
anafilaksja wyzwalane przez

reakcja ostra niekiedy
natychmiastowa, zwykle <60min

Pokrzywka, obrzek lub anafilaksja
istotnym czynnikiem ryzyka jest

pojedynczy NLPZ od przyjecia leku

atopia, alergia pokarmowa lub
udokumentowana wczesniej alergia
na leki

Reakcja typu opdznionego
wyzwalana przez pojedynczy
NLPZ

Reakcja rozwija sie po >24h

Symptomatologia zmienna od reakgji
fotoalergicznej i wysypki plamisto-
grudkowej do zagrazajacego zyciu
zespotu Stevensa-Johnsona

i toksycznej nekrolizy naskérka

nych u chorych cierpiacych na chorobe drég oddechowych
zaostrzana przez NLPZ, jedynie u jednej préba ta przyniosta
wynik niekorzystny [29], wydaje sie to potwierdzac bezpie-
czenstwo proponowanego postepowania klinicznego.

Odpowiedz typu alergicznego (pkt. 4 i 5) jest zapo-
czatkowana przez swoiste rozpoznawanie czasteczki leku
i w przeciwienstwie do odpowiedzi niealergicznej moze
pojawic¢ sie po dowolnym preparacie, w tym réwniez po
wybiérczych inhibitorach COX-2. W literaturze opisywa-
ne sa pojedyncze przypadki nadwrazliwosci pod postacia
zmian skoérnych, dusznosci, jak rowniez wstrzasu anafilak-
tycznego [30 - 32]. Celekoksyb wskazywany jest rowniez
jako jeden z najczesciej, obok diklofenaku i paracetamolu,
preparatow wywotujacych zespdt Stevens-Johnsona/tok-
syczna nekrolize naskérka [32, 33]. Ponadto ze wzgledu
na swoja budowe chemiczna — jest pirazolonem z dwiema
grupami arylowymi — moze reagowac réwniez krzyzowo
z innymi sulfonamidami nieaminoarylowymi takimi jak fu-
rosemid lub tiazydy (dane z ChPL). Podstawa rozpoznania
nadwrazliwosci na NLPZ jest szczegdtowo zebrany wywiad
kliniczny, jednak kontrowersje wzbudza mozliwos¢ trakto-
wania go jako wystarczajace kryterium rozpoznania cho-
roby. Koniecznym wydaje sie by¢ wykonanie testow skor-
nych i badania na obecnosc¢ specyficznych IgE w przypadku
podejrzenia reakcji nadwrazliwosci o podtozu alergicznym
lub ptatkowych testéow skoérnych i préby prowokacyjnej
w diagnostyce reakcji niealergicznej oraz przygotowa-
nie dla chorego indywidualnej listy lekow bezpiecznych,

w tym celu niezbedne jest skierowanie pacjenta do wyspe-
cjalizowanego osrodka alergologicznego [34]. U pacjenta
z potwierdzona reakcja nadwrazliwosci na NLPZ leki alter-
natywne powinny by¢ wybierane po przeprowadzeniu te-
stu tolerancji leku.
Podsumowanie

Obecnie na rynku dostepna jest liczna reprezentacja nie-
sterydowych lekéw przeciwzapalnych i przeciwbdélowych.
Mimo wielu lat doswiadczenia klinicznego i doskonale-
nia dostepnych preparatéw niezmiennie tacza je zblizo-
ne podstawowe wiasciwosci farmakologiczne, podobny
podstawowy mechanizm dziatania oraz powiktania. Mimo
korzystnego profilu w zakresie uszkodzenia przewodu po-
karmowego celekoksyb, podobnie jak pozostate wybiércze
inhibitory COX-2, wymaga szczegdlnej ostroznosci pod-
czas stosowania u 0séb starszych, zwtaszcza obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i z uposledzo-
na funkcja nerek. Wydaje sie by¢ bezpieczna alternatywa
u pacjentéw z nadwrazliwoscia na tradycyjne NLPZ, pamie-
tac jednak nalezy, ze podobnie jak inne preparaty lecznicze
réwniez ten moze powodowacd reakcje, u podtozu ktorej
lezy odpowiedzZ alergiczna. Nie mozna wiec wykazac¢ jed-
noznacznej wyzszosci zastosowania koksybow nad trady-
cyjnymi NLPZ, co daje szerokie pole do popisu lekarzowi
prowadzacemu terapie przeciwbélowa i przeciwzapalna,
pozostawiajac do jego decyzji wybér optymalnego dla da-
nego pacjenta schematu leczenia.
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