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Streszczenie: Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stanowig réznorodng grupa
zwigzkow. Leki te wykazujg dziatanie przeciwbolowe, przeciwzapalne i przeciwgoracz-
kowe w nastgpstwie hamowania aktywnos$ci cyklooksygenaz (COX). W zaleznosci od
wlasciwosci hamowania aktywnosci cyklooksygenaz, COX-1 i COX-2 NLPZ mozna
podzieli¢ na cztery grupy: leki swoiscie hamujgce COX-1, leki nieswoiscie hamujace
COX-1 i COX-2 oraz koksyby I i II generacji. Jednym z najpowszechniej stosowanych
NLPZ jest aspiryna. Lecznicze funkcje aspiryny spehia tylko niezhydrolizowana forma
tego zwiazku. Niesteroidowe leki przeciwzapalne poprzez wiclokierunkowo$¢ mechani-
zmu dziatania powoduja wystapienie licznych, nie do konca poznanych, dziatan niepoza-
danych. Wiadome jest, ze znosza one dzialanie ochronne prostaglandyn dla btony $luzo-
wej przewodu pokarmowego, zwigkszajg prawdopodobienstwo wystgpienia krwotokow,
moga doprowadza¢ do skurczu oskrzeli, wywotywac reakcje uczuleniowe, powodowac
hepatotoksyczno$¢, neurotoksycznos¢ i zmiany skorne.

Nastepstwa niepozadane przy przewlektym stosowaniu NLPZ mogg by¢ grozne dla zdro-
wia, a nawet zycia pacjenta. Wszyscy cztonkowie zespotu terapeutycznego powinni za-
tem szczegotowo znac szerokie spektrum dziatania tych lekow.

stlowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, bol, esteraza aspirynowa, opicka
pielggniarska
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Wprowadzenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) wykazuja dziatanie przeciwgoracz-
kowe, przeciwbdlowe i przeciwzapalne. Efekt dziatania przeciwgoraczkowego
wynika z oddziatywania na podwzgorzowe osrodki termoregulacji jedynie w sy-
tuacji, kiedy temperatura ciala jest wyzsza od temperatury fizjologicznej. Efekt
terapeutyczny — przeciwbolowy i przeciwzapalny — uzyskiwany przy uzyciu
NLPZ wynika z hamowania syntezy prostaglandyn. NLPZ stanowig grupe lekow
nieopioidowych, dziatanie przeciwbdlowe tych lekow jest stabsze od analgety-
kéw opioidowych. Dziatanie przeciwzapalne zwigzane jest z obnizeniem progu
pobudliwosci receptorow bolowych, a takze zwigkszeniem podatnosci na wptyw
czynnikdw prozapalnych w trakcie trwania procesu zapalnego [1,2]

Prostaglandyny, prostacykliny, tromboksany i leukotrieny sa nazywane
eikozanoidami, poniewaz zawieraja 20 atomoéw wegla w tancuchu. Powstajace
w wyniku uszkodzenia blon komorek eikozanoidy dzialajg lokalnie ze wzgledu
na nietrwaty charakter tych zwigzkow, w tym stymulujg stany zapalne, reguluja
przeplyw krwi do poszczegdlnych narzadéw, kontroluja przepltyw jonow przez
btone i zmieniajg przewodnictwo synaps [1,3,4,5].

Bol i hiperalgezja to czynniki towarzyszace reakcji zapalnej. Eikozanoidy
modulujg przewodnictwo bolowe na wielu etapach. Moze dochodzi¢ do bezpo-
sredniego stymulowania nocyceptoréw, ale przede wszystkim nastepuje obnize-
nie progu pobudzenia i przewodzenia bodzcéw w obrebie obwodowych zakon-
czen nerwowych w miejscach objetych stanem zapalnym [1].

Mechanizm dzialania NLPZ

Mechanizm dziatania lekow przeciwzapalnych wptywajacych na synteze eiko-
zanoidow obejmuje takie aktywnos$ci, jak hamowanie fosfolipazy A2 poprzez
indukowanie za posrednictwem syntetycznych glikokortysteroidow (np. deksa-
metazon) uwalniania aneksyn, ktore sg biatkami o dziataniu przeciwzapalnym
i antykoagulacyjnym; hamowanie lipooksygenazy przez np. benaksoprofen lub
tez hamowanie cyklooksygenaz przez niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
np. aspiryne czy ibuprofen. Wiekszos$¢ czasteczek o dziataniu przeciwzapalnym
modyfikuje przemiany kwasu arachidonowego do poszczegoélnych mediatorow
reakcji zapalnych. Wielonienasycony kwas arachidonowy zostaje uwolniony
z fosfolipidow bton komorkowych dziataniem fosfolipazy A2 i podlega dwueta-
powej reakcji (cyklizacji i redukcji) [3,4]. W pierwszym etapie jest przeksztatca-
ny przez syntetazg-1 prostaglandyny H2, w ktorej cyklooksygenaza (COX) dziata
jako centrum aktywne, do nietrwalego cyklicznego nadtlenku PGG,. W drugim
etapie zwigzek ten jest redukowany dzigki innemu centrum aktywnemu tego en-
zymu, dziatajgcemu jako peroksydaza, do PGH,, z ktérego nastepnie pod wpty-
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wem swoistych izomeraz, powstajg prostaglandyny (PG), prostacykliny (PGI)
i tromboksany (TXA). Innym szlakiem przemian kwasu arachidonowego jest
synteza leukotrienow z katalitycznym udziatem lipooksygenazy [6,7,8].

Cyklooksygenaza

Znane s3 dwie gtowne izoformy cyklooksygenazy: COX-1 i COX-2, ale wy-
roézniona zostala takze tzw. forma mozgowa COX-3. COX-1 jest syntetyzowana
konstytutywnie, gen dla COX-1 zlokalizowany jest na chromosomie 9. COX-1
wystepuje w srodbtonku naczyn, ptytkach krwi i w §luzowce uktadu pokarmowe-
go, jest odpowiedzialna za powstawanie przeciwptytkowej prostacykliny PGI2
w komorkach epitelialnych, dziata réwniez ochronnie na komorki §luzowki zo-
tadka. Druga izoforma jest COX-2, gen dla tego enzymu znajduje si¢ na chromo-
somie 1. COX-2 jest enzymem indukowanym (czesto przez czynniki prozapalne
i proonkogenne), lecz w niektorych tkankach moze wystepowac konstytutywnie;
wystepuje w nabtonku oskrzeli, osrodkowym uktadzie nerwowym, w macicy, ko-
morkach stopowatych w nefronie i §rodbtonku naczyn nerkowych. Aktywnosc¢
tej izoformy powoduje obnizenie poziomu bolu zwigzanego z reakcjami zapal-
nymi. [zoforma COX-3, ktoéra zostata odkryta w 2002 roku, okazata si¢ odmiang
COX-1 powstajaca w wyniku modyfikacji potranskrypcyjnej mRNA dla COX-1
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Przypuszcza sie, ze przeciwgoraczkowe
i przeciwbolowe dzialanie paracetamolu moze by¢ zwiagzane z hamowaniem ak-
tywnosci COX-3 [1,2,3,8,9].

Klasyfikacja NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne dzieli si¢ zaleznie od specyfiki i wybidrczego
hamowania izoform COX na cztery grupy: I — swoiscie hamujace COX-1, silniej
hamujace COX-1 niz COX-2 — zalicza si¢ tu: aspiryne (kwas acetylosalicylowy),
indometacyng, ketoprofen, ketorolak, flurbiprofen, suprofen, II — to leki nieswo-
iScie hamujace COX-1 i COX-2, ibuprofen, naproxen, diklofenak, piroksykam
i inne. III grupa to NLPZ preferencyjne (koksyby preferencyjne), leki te hamuja
aktywnos¢ COX-2 kilka razy silniej niz COX-1, zalicza si¢ do nich: meloksy-
kam, nimesulid, etodolak. IV grupa to NLPZ selektywne (koksyby selektywne),
wykazuja okoto 200 razy wigksze od powinowactwa do COX-2 w stosunku do
COX-1; zalicza si¢ tu m.in. celekoksyb, waldekoksyb, rofekoksyb.

Leki zaliczone do dwoch pierwszych grup okreslane sa rowniez mianem
NLPZ I generacji, leki dziatajace jako preferencyjne wzgledem COX-2 nazy-
wane sg NLPZ II generacji, a leki wybidrczo hamujace COX-2 jako NLPZ III
generacji [1,2,3,10].
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Dzialania niepozadane NLPZ

Dziatania niepozadane NLPZ sg réwniez spowodowane zahamowaniem aktyw-
nosci COX. Najbardziej znaczacy jest niekorzystny wplyw na przewdd pokarmo-
wy, zwigzany z hamowaniem biosyntezy PGE2 i PGI2. Oba te zwiazki dziataja
cytoprotekcyjnie na btong §luzowa uktadu pokarmowego. Czestymi objawami ze
strony uktadu trawiennego, towarzyszacymi terapii NLPZ, sg nudnos$ci i uczu-
cie dyskomfortu w nadbrzuszu, jednak najpowazniejsze sg uszkodzenia gérnej
czesci uktadu pokarmowego, na ktore skladaja si¢ krwawienia, owrzodzenia
i perforacje. Na te dziatania sg szczego6lnie narazeni chorzy po przebytej cho-
robie wrzodowej, cierpigcy na RZS oraz osoby starsze. Wydawaé by si¢ mogto
zatem, ze wybidrcze hamowanie COX-2 przez koksyby powinno zdecydowanie
ograniczy¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, co w pewnym
stopniu faktycznie ma miejsce, jednak uszkodzenia i tu rowniez wystepuja. Ma to
zwiazek z pobudzeniem syntezy leukotriendw poprzez przesunigcie metabolizmu
kwasu arachidonowego w kierunku aktywnosci lipooksygenazy, w przypadku
hamowania syntezy prostaglandyn. Leukotrieny uszkadzaja btone¢ uktadu pokar-
mowego. Dzialania niepozagdane NLPZ zaleza od czasu podawania tych §rodkow
oraz od stosowanej dawki. Nie nalezy laczy¢ dziatania dwoch lekow z grupy
NLPZ, poniewaz wtedy tatwo dochodzi do uszkodzenia §luzowki pokarmowe;.
Zwigkszone uszkodzenie btony Sluzowej nastgpuje rowniez przy tacznym sto-
sowaniu NLPZ i glikokortykosteroidéw oraz u oséb naduzywajacych alkoholu.
Inhibitory pompy protonowej lecza skutecznie uszkodzenia wywotane NLPZ po
ich odstawieniu. Stosowanie NLPZ wywotuje rowniez enteropatie — uszkodzenia
dolnego odcinka uktadu pokarmowego [1,2,7,10].

NLPZ uszkadzajg réwniez nerki, ze wzgledu na fakt, ze PGI2 i PGE2 sa
odpowiedzialne za przeplywy w tozysku nerkowym, zatem zmniejszona zostaje
perfuzja nerkowa, co moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek. Koksyby
rowniez wykazuja dziatanie szkodliwe na nerki, ze wzglgdu na posta¢ konstytu-
tywng COX-2 w nerkach zatem zahamowanie ich syntezy powoduje resorpcje¢ jo-
néw sodowych, co skutkuje obrzgkami i mozliwo$cig wystgpienia nadci$nienia.

Wiasciwosci antyagregacyjne, szczegolnie uwydatnione w przypadku nie-
odwracalnego wigzania COX-1 przez kwas acetylosalicylowy, nasilajg prawdo-
podobienstwo krwotokéw. W dawkach kardiologicznych kwasu acetylosalicy-
lowego to zagrozenie jest znikome. Jednak jednoczesne stosowanie kumaryny
1 kwasu acetylosalicylowego do$¢ niebezpiecznie zwigksza ryzyko wystapienia
krwotoku pooperacyjnego. Koksyby nie wptywaja na agregacje plytek krwi
[2,6,7].

NLPZ zaliczane do dwoch pierwszych grup moga nasila¢ skurcze oskrze-
li lub wywotywac¢ astme aspirynopochodng. Zahamowanie COX nasila szlak
syntezy leukotrienow, ktore wykazuja silne dzialanie kurczace oskrzela, jednak
przyczyny takiego stanu sg znacznie bardziej ztozone, cho¢ leukotrieny faktycz-
nie odgrywajg istotng role w tym procesie.
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U chorych stosujacych NLPZ moga wystgpowac zawroty glowy, zmia-
ny nastroju i zaburzenia zdolnos$ci percepcyjnych, ktore to dzialania szczeg6lnie
czesto ujawniaja si¢ u ludzi w podesztym wieku. Stosowanie NLPZ w pierwszym
trymestrze cigzy moze spowodowac dzialanie teratogenne [2,7,9].

Przeglad wybranych NLPZ

Najbardziej popularnym niesteroidowym $rodkiem przeciwzapalnym, przeciw-
boélowym i przeciwgorgczkowym, nalezacym do grupy NLPZ swoiscie hamuja-
cych COX-1, jest aspiryna. Historia aspiryny zaczyna si¢ okoto 3500 lat temu.
Papirusy powstale w tym okresie dokumentowaly stosowanie suszonych li§ci
mirtu (Myrtus) w celu leczenia bolow brzucha oraz bolow reumatycznych. Tysiac
lat p6zniej Hipokrates opisywat dziatanie soku z topoli (Populus) stosowanego
przeciw chorobom oczu, goraczce oraz bolom porodowym. Zaréwno w liSciach
mirtu, jak i w li§ciach topoli zawarte sg salicylany, do ktorych zalicza si¢ aspi-
ryng¢ i kwas salicylowy. W 30 roku n.e Celsjusz opisywal terapeutyczny wptyw
ekstraktow z kory wierzby (Salix), stosowany do zwalczania stanow zapalnych.
W pozniejszych czasach rosliny zawierajace salicylany uzywane byly do celow
leczniczych na rozlegtych obszarach Imperium Rzymskiego, w Azji i w Chinach.
W $redniowieczu powigkszono zakres zastosowania salicylanéw. Uzywane byty
w postaci plastrow na rany r6znego pochodzenia, do leczenia bolow menstruacyj-
nych, biegunki i czerwonki. Oprdcz mirtu, topoli i wierzby szukano tez innych
ro$lin o podobnym dziataniu. Taka rosling okazata si¢ np. tawuta (Spiraea) [11].

Pierwsza prace opisujacg kliniczne dziatanie kory wierzby jako srodka ob-
nizajacego goraczke, wykonat i opublikowal E. Stone w Anglii w 1763 roku.
W roku 1828 J. Buchner otrzymat zéttawa substancje po ekstrakcji kory wierzby,
ktora okreslit nazwa salicyna. Wielokrotnie potem podejmowano proby synte-
zy chemicznej kwasu acetylosalicylowego. Pierwszej, cho¢ nie do konca udane;j
syntezy dokonat C.F. Gerhardt w roku 1853. Otrzymany zwiazek byl bowiem
mocno zanieczyszczony, a do tego ulegal szybkiemu rozpadowi. Dopiero F. Hof-
fman w 1897 roku uzyskat kwas acetylosalicylowy w formie czystej i stabilnej
[11].

Aspiryna jest jednym z najpowszechniej stosowanych lekéw przeciwgo-
raczkowych, przeciwzapalnych i przeciwbolowych. Jest réwniez znanym czyn-
nikiem zapobiegajacym agregacji ptytek i w zwiazku z tym stosowana w diugo-
trwatej prewencji zawatu migsnia sercowego. Stosowanie aspiryny zatem stato
si¢ bardzo popularne. Swiatowa produkcja aspiryny wynosi tysiace ton rocznie.
W krajach rozwinietych statystyczny mieszkaniec zazywa okoto 100 tabletek
tego leku w ciagu roku.

Dziatanie aspiryny w organizmie czlowieka mozna rozpatrywaé¢ w wielu
aspektach. Jednym z nich jest inhibicja enzymow o znamiennej dla ustroju funk-
cji. I tak aspiryna oraz $rodki do niej podobne hamuja dziatanie dehydrogenaz,
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przez co rozprzegaja fosforylacje oksydacyjng. Na hamujacy wplyw aspiryny
sg rowniez podatne aminotransferazy. Aspiryna ma tez dziatanie inhibicyjne na
wiele enzymow proteolitycznych, ktore biorg istotny udziat zarowno w ostrych
procesach zapalnych, jak i przewlektych, jak np. reumatoidalne zapalenie sta-
woOw. Poprzez hamowanie aktywnosci okre§lonych enzymow tlumaczono dziata-
nie przeciwbolowe i przeciwgoragczkowe aspiryny na organizm [11,12,13,14].

Dalsze, bardziej szczegotowe badania pozwolity na poznanie innych jesz-
cze mechanizmo6w dziatania aspiryny w ustroju. Dowiedziono, ze aspiryna obniza
poziom prostaglandyn uwalnianych do uktadu krazenia w procesach zapalnych
[14,15]. Cyklooksygenaza 1 jest bardziej wrazliwa na inhibicyjne dzialanie aspi-
ryny [16]. Aspiryna selektywnie acetyluje reszte serynowa wystepujaca w po-
zycji — Ser 530 sekwencji aminokwasowej COX-1. Acetylacja Ser 530 COX-1
prowadzi do nieodwracalnego zablokowania centrum aktywnego enzymu. Aby
kwas arachidonowy mogt by¢ przeksztatcony w produkty koncowe, w tym pro-
staglandyny, muszg zosta¢ zsyntetyzowane nowe czasteczki enzymu, ktore nie
maja zacetylowanych reszt seryny w pozycji 530 [11]. Spostrzezenia te potwier-
dzono w badaniach in vivo na wielu gatunkach zwierzat [11,15,17]. Na dziatanie
aspiryny wrazliwe sg trombocyty. U ludzi aspiryna blokuje niecodwracalnie ak-
tywno$¢ COX-1 w trombocytach [18,19]. Ze wzgledu na fakt, ze trombocyty nie
sa zdolne do produkcji nowego enzymu, inhibicja cyklooksygenazy ptytkowej
trwa przez caty okres zycia danego trombocytu [11,18,19].

W kolejnym etapie badan stwierdzono, ze aspiryna hamuje powstawanie
trombiny w procesie krzepniecia krwi, prawdopodobnie przez acetylacj¢ pro-
trombiny. Acetylacja niektorych biatek w btonach trombocytow ma réwniez ha-
mujacy wptyw na proces krzepniecia, tak in vitro, jak i in vivo [20,21].

Istnieje wiele dowodow na to, Zze aspiryna powoduje astmg. Jest to tzw.
AlA (aspirin-induced asthma), ktérej patomechanizm polega na zaburzeniu tzw.
drogi cylooksygenazowej [16,22,23]. Astmg aspirynowa wywotuje przesuniecie
metabolizmu kwasu arachidonowego w kierunku 5-lipooksygenazy. Skutkiem
tego jest zmniejszona produkcja prostaglandyn i tromboksanow, a zwigkszone
wytwarzanie leukotrienow [24,25,26,27]. Nazwa schorzenia jest pewnego rodza-
ju skrétem myslowym. Zespoét ten poprawnie powinien by¢ okreslany jako astma
z nietolerancjg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Czesto$¢ wystepowa-
nia AIA waha si¢ w granicach migdzy 8-20%, wszystkich przypadkow astmy.
AIA czg$ciej spotykana jest u kobiet niz u mezczyzn, rzadko natomiast wystepuje
u dzieci [15,25,26,28]. Intensywnos$¢ objawow jest proporcjonalna do stopnia
hamowania cyklooksygenazy przez dany lek przeciwzapalny [28]. Problemem
klinicznym dotyczacym AIA jest niemozno$¢ potwierdzenia testami skornymi
in vivo, gdyz IgE nie bierze udzialu w tym procesie. Potwierdzeniem przypusz-
czenia, ze astma jest wywotana przez aspiryn¢ czy tez inne niesterydowe leki
przeciwzapalne, moze by¢ wynik testu wziewnego z alergenem [22].
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Oprocz astmy, aspiryna bierze udziat w powstawaniu owrzodzen §luzoéw-
ki zotadka [29]. W kwasnym srodowisku zotadka aspiryna nie ulega hydrolizie.
Stwierdzono, ze aspiryna, a nie kwas salicylowy — produkt jej hydrolizy, sprzyja
wystgpowaniu zmienionych chorobowo miejsc w §luzowce Sciany zotadka.

Aspiryna po doustnym podaniu czlowiekowi i wchtonigciu w jelicie pozo-
staje we krwi jako ester, przez okoto 60—90 min. [11,30]. Po tym czasie zaczyna
si¢ hydroliza aspiryny do kwasu salicylowego i octowego. Kwas acetylosalicy-
lowy wykazuje znacznie silniejsze dzialanie przeciwbdlowe, niz kwas salicylo-
wy [11]. U pacjentéw odczuwajacych bol pooperacyjny (np. po usunigciu zgba),
stwierdzono brak dziatania przeciwbolowego kwasu salicylowego, a wykazano
natomiast wysoka efektywno$¢ przeciwbolowa aspiryny [31]. Na czas krzepnig-
cia i agregacje ptytek rowniez ma wptyw jedynie kwas acetylosalicylowy, a nie
kwas salicylowy [18]. W dzialaniu przeciwzapalnym skuteczno$¢ obu tych le-
kow jest podobna [32]. Te réznice pomiedzy kwasem salicylowym i jego estrem
sg klinicznie najwazniejsze.

Samorzutny rozpad aspiryny do kwasu salicylowego i octowego zalezy od
odczynu $rodowiska. Kwasny odczyn symulujacy warunki panujace w soku zo-
tadkowym stabilizuje aspiryne. Alkaliczny, zblizony do wystepujacego w dwu-
nastnicy utatwia hydrolize aspiryny [11,33]. W tkankach kwas acetylosalicylowy
(aspiryna) jest hydrolizowany przez esteraze¢ aspirynowa.

Mimo intensywnego wchlaniania aspiryny, bezposrednio po podaniu do-
ustnym, do krwioobiegu dostaje si¢ okoto 60-75% podanej dawki [11,32]. Reszta
zostaje roztozona w jelicie i watrobie. Szacuje sig¢, ze okoto 30% podanej aspiryny
ulega hydrolizie podczas pierwszego pasazu przez watrobe [32,34]. Indywidual-
ne, osobnicze zmiany aktywno$ci aspirynazy w watrobie wptywaja na efektywna
ilo$¢ aspiryny ostatecznie wprowadzonej do krazenia, gdzie dalej jest rozktadana
przez aspirynaz¢ zawarta w erytrocytach i osoczu [32].

Ludziom aspiryna podawana jest doustnie w postaci tabletek, badz w roz-
tworze wodnym, jak w przypadku aspiryny L-lizynowej (Lys-ASA). Coraz czg-
Sciej stosuje si¢ tabletki wchtaniane w jelicie — okre$lane popularng nazwa en-
teric coated. Rzadziej spotyka si¢ preparaty do podawania dozylnego. Czasami
aspiryna jest podawana wziewnie, donosowo lub dooskrzelowo [11,22,33].

Po doustnym podaniu cztowiekowi 650 mg aspiryny i wchtonieciu leku
w jelicie, stezenie aspiryny w osoczu osiaga okoto 100 pg/mL. Juz po uptywie
20 minut od wchlonigcia leku stezenie aspiryny gwattownie spada do okoto 25
pug/mL. Poziom ten maleje do ok. 5 pug/mL po uplywie dalszych dwoch godzin.
Sktadajg si¢ na to dwa procesy. Jednym z nich jest spontaniczny rozpad aspiryny,
czesto okreslany jako autoliza — intensywna zwlaszcza w $rodowisku zasado-
wym. Drugim natomiast jest hydroliza aspiryny pod wptywem enzymow z klasy
esteraz. Poziom aspiryny w osoczu oraz wplyw dzialania na organizm pozostajg
w $cistym zwigzku z enzymem katalizujgcym hydrolize — esterazg aspirynowa
[21,32,35,36].
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Przy podaniu dozylnym proces rozpadu odbywa si¢ znacznie szybciej,
gdyz pominigty jest czas wchtaniania [37]. Przy podaniu analogicznej ilo$ci aspi-
ryny doustnie i dozylnie w przypadku podania doustnego, do krwioobiegu do-
staje si¢ mniejsza efektywna ilos¢ leku niz w przypadku podania dozylnego (w
jelicie bowiem zachodzi autoliza). Stgzenie kwasu salicylowego w osoczu, po
godzinie od wchlonigcia podanej doustnie aspiryny osigga wartos¢ ok. 45 pg/mL,
a po nastepnych dwoch godzinach spada tylko do poziomu 40 pg/mL [11].

W krwioobiegu zarowno aspiryna, jak i kwas salicylowy sa wigzane przez
biatka osocza, gtéwnie albuming, przy czym intensywniej i silniej wigzany jest
kwas salicylowy [11].

Ibuprofen jest przedstawicielem lekéw nalezacych do grupy NLPZ nie-
swoiscie hamujacych COX-1 i COX-2. Ibuprofen jest dostepny w sprzedazy bez
recepty. Sposrod NLPZ 1 generacji wywotuje najmniejsze dziatania niepozadane
ze strony uktadu pokarmowego [1,6]. Lek ten wykorzystywany jest jako srodek
przeciwgoraczkowy, stosowany nawet u dzieci, a takze $rodek przeciwzapalny
w chorobach reumatycznych, wykazujac jednoczesnie dziatanie przeciwbolowe
(silniejsze niz paracetamol i kwas acetylosalicylowy). Ibuprofen tatwo wchta-
nia si¢ z przewodu pokarmowego, uzyskujac maksymalne st¢zenie w surowicy
krwi po 1-2 godzinach. Szybko$§¢ wchianiania zalezy od postaci, w jakiej lek
zostal podany — efektywniej wchlania si¢ po podaniu w postaci doustnej ptynne;j
[2,3,7].

Przedstawicielami NLPZ II generacji, dzialajacych selektywnie wzgledem
COX-2, sa etodolak, meloksikam, nabumeton i nimesulid. Jest to grupa lekow
o zroznicowanej budowie chemicznej, ktorych wspdlng cechg jest nieznacznie
wyzsze powinowactwo wzgledem COX-2 w stosunku do COX-1. Wzgledne nie-
powodzenie popularnos$ci tych lekow wynika z odkrycia selektywnych inhibito-
row COX-2 [1,2,7].

Ze wzgledu na fakt, Zze dziatanie przeciwgoraczkowe, przeciwzapalne
i przeciwbolowe klasycznych NLPZ wynika gtownie z hamowania COX-2,
a dzialania niepozadane spowodowane sa przez zahamowanie aktywnoS$ci
COX-1, rozpoczgto poszukiwania selektywnych inhibitorow COX-2, charak-
teryzujacych si¢ mniejszym ryzykiem wystapienia niepozadanych dzialan. Do
zwigzkéw hamujacych jedynie COX-2 zalicza si¢ m.in. celekoksyb, waldekok-
syb, rofekoksyb. Lekéw z tej grupy nie nalezy podawac¢ osobom w podesztym
wieku, u ktorych istnieje ryzyko zaburzen krazenia, poniewaz wigze si¢ to ze
zwigkszonym prawdopodobienstwem wystapienia zatorow i zakrzepow. Praw-
dopodobnie przyczyna powstawania zakrzepéw w naczyniach tetniczych zwia-
zana jest ze zmniejszeniem wytwarzania prostacyklin przez komorki srodbtonka
naczyn jako wynik zahamowania aktywnosci COX-2. Jednocze$nie wytwarzanie
tromboksanow pod wptywem COX-1 nie ulega zmianie. Obnizony poziom pro-
stacyklin przy nichamowanej aktywnos$ci tromboksanow powoduje zwickszong
krzepliwo$¢ krwi 1 zwickszenie czgstoSci wystgpowania zatorow i zakrzepow
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w obrebie naczyn wiencowych serca i naczyn mozgu. Koksyby cechuje niezwy-
kle duza skuteczno$¢, co jest zwigzane z coraz czgstszym stosowaniem tych le-
kow w terapii chordb reumatycznych o podtozu zapalnym [2,7].

Podsumowanie

Wielospecjalistyczne podejscie do zagadnienia leczenia bolu, zapalenia czy go-
raczki obejmujgce personel medyczny zajmujacy si¢ leczeniem, zapewnia cig-
glos¢ opieki nad pacjentem. Realizujgcy zadania zespot, w ktorym znajduje si¢
lekarz, pielegniarka, farmakolog daje pewno$¢, ze bol, stan zapalny czy goracz-
ka leczone beda skutecznie, a poziom satysfakcji hospitalizowanego pacjenta
wyzszy. Lekarz konsultuje pacjenta, ordynuje leczenie, ktore jest realizowane
bezposrednio przez personel pielegniarski. Pielggniarki prowadzg systematyczng
kontrole nat¢zenia bolu i rejestruja jego poziom w dokumentacji medycznej, pro-
wadzg terapi¢ bolu zgodnie z zaleceniami anestezjologa i lekarza prowadzacego.
Szczegodlng rola pielegniarki jest ostrzeganie pacjenta o mozliwosci wystepowa-
nia dziatan niepozadanych wywotanych przez NLPZ. Informacja powinna doty-
czy¢ takze wptywu palenia papierosow i picia alkoholu podczas kuracji lekami
przeciwbolowymi. Gwarantem dobrze pojetej wspotpracy w wielospecjalistycz-
nym zespole leczenia jest koordynacja dziatan wszystkich jego cztonkow, oparta
na rzetelnej wiedzy, szerokich umiejetnosciach i kompetencjach.
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Mechanism of nonsteroidal anti-inflammatory drugs action

Abstract: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a diverse group of com-
pounds. These drugs have analgesic, antiinflammatory and antipyretic activity following
the inhibition of cyclooxygenase (COX). NSAIDs are classified into four groups, depend-
ing on the inhibition of cyclooxygenase activity of COX-1 and COX-2: drugs specifi-
cally inhibiting COX-1, the drugs that inhibit non-specific COX-1 and COX-2 and coxibs
and second generation. One of the most commonly used NSAID is aspirin. The curative
features of aspirin has only the hydrolysed form of this compound. NSAIDs mechanism
of action results is not fully known, by multifunctionality. It is known that they abolish
the protective effect of prostaglandin for the lining of the gastrointestinal tract, increase
the likelihood of bleeding, may lead to bronchoconstriction, cause allergic reactions,
cause liver toxicity, neurotoxicity, and skin changes. Consequences of the chronic use
of NSAIDs may be dangerous to health and even life of the patient. All members of the
therapeutic team should therefore detail to know the broad spectrum of action of these
drugs.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, pain, aspirin esterase, nursing care



