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1.Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to szeroka, niejednorodna grupa lekéw o
dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym oraz przeciwgoragczkowym. Mechanizm
dziatania lekoéw z tej grupy polega na blokowaniu dwéch form enzymu cyklooksygenazy COX-
1 oraz COX-2. NLPZ znajdujg zastosowanie w reumatologii jako leki przeciwzapalne.
Stosowane sg rowniez jako leki przeciwbdélowe w schorzeniach bélowych oraz rzadziej w
stanach gorgczkowych. Skutkami ubocznymi stosowania NLPZ mogg by¢ zaburzenia ze strony
oktadu pokarmowego, mogg nawet powodowaé chorobe wrzodowg zofadka jak réwniez
wywierac szkodliwy wptyw na nerki i watrobe.
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1.Wstep
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest to szeroka, niejednorodna grupa lekéw
przeciwzapalnych, przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych.
Dziatanie NLPZ polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn poprzez blokowaniu obu form
enzymu cyklooksygenazy COX-1 i COX-2, jednak zanim zagtebimy sie w mechanizm dziatania
oraz zastosowanie i efekty uboczne to na poczagtku musimy sobie wyjasni¢ co to jest
zapalenie oraz bdl i jego rodzaje.
Zapalenie jest to uporzadkowany proces ktéry rozwija sie w unaczynionej tkance pod
wptywem czynnika uszkadzajgcego [3].
Zapalenie moze by¢ spowodowane czynnikami fizycznymi, chemicznymi oraz biologicznymi.
Celem zapalenia jest obrona organizmu. Objawy podstawowej reakcji zapalnej zostaty
opisane w pierwszym wieku naszej ery przez Aulusa Corneliusa Celsusa a nastepnie
rozszerzone przez Galena o pigty objaw podstawowy (functio leasa ) objawami tymi sg :
= Zaczerwienienie (rubor) ktoére jest wynikiem zwiekszonego przeptywu krwi w rejonie
zapalenia
= QObrzek (tumor) bedacy skutkiem wycieku biatek i komdrek z naczyn do tkanki
= Miejscowe podwyzszenie cieptoty (calor) bedace réwniez skutkiem zwiekszonego
przeptywu krwi
= BOl (dolor) powstaje na skutek pobudzenia receptoréw bélowych na skutek reakcji
zapalnej
= Miejscowe uposledzenie funkcji (functio leasa ) utrata czesciowa lub catkowita funkcji
danego narzadu
Juz na poczatku proces zapalny moze ulec likwidacji poprzez usuniecie czynnika
szkodliwego (np. zniszczenie toksyn bakteryjnych ) lub zakonczenie jego szkodliwego
dziatania poprzez np. uniemozliwienie dalszego oddziatywania szkodliwego czynnika
fizycznego [3].
Procesy opisane powyzej majg na celu przywrdcenie stanu pierwotnego organizmu
jednak moga miec szkodliwy wptyw np. w przewlektych zapaleniach reumatycznych.

BAl jest nieprzyjemnym i negatywnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym ktére
zwigzanie jest z rzeczywistym lub potencjalnie zagrazajgcym uszkodzeniu ciata. Bél moze
wystgpi¢ w nastepstwie podraznienia receptoréw bdlowych (nocyceptory) lub poprzez
obnizenia ich progu pobudliwosci (bdl receptorowy). Bol moze réwniez sie rozwingc
poprzez uszkodzenie struktur uktadu nerwowego (b4l niereceptorowy neuropatyczny ),
jednak moze sie pojawic bez towarzyszgcego uszkodzenia tkanek. W takich przypadkach
mamy do czynienia z bdlem niereceptorowym psychogennym.Podstawowg funkcja bélu
to funkcja ostrzegawczo-ochronna ktéra ma za zadanie ostrzec organizm o zagrazajgcym
w nastepstwie urazu lub choroby uszkodzeniu tkanek i wyzwala odruchowg
behawioralng odpowiedz organizmu, ktéra ma celu ograniczenie do minimum skutkdéw
uszkodzenia [4].

BAl mozemy podzieli¢ wedtug kilku kryteridw :



= Kryterium czasowe (czas trwania bélu) wyrézniamy w nim:
-Bél ostry trwajacy krotko i szybko przemijajacy maksymalnie do 3 miesiecy
-Bol przewlekty trwajacy diuzej niz 3 miesigce i wymagajacy wielokierunkowego
leczenia
= Ze wzgledu na miejsce powstania:
-Bdl receptorowy pojawia sie w efekcie podraznienia zakonczen nerwowych
nocyceptordéw istniejg dwa rodzaje tego bélu w zaleznosci od ulokowania
nocyceptorow.
-Bol somatyczny wystepujacy w skorze, stawach oraz miesniach jest fatwy do
opisania i zlokalizowania.
-Bdl trzewny wystepujgcy w narzadach. Bél ten jest ciezki do zlokalizowania bowiem
czesto promieniuje na inne zdrowe czesci ciata. Dobrym przyktadem jest tu bél
powstajgcy podczas niedokrwienia serca, ktdry obejmuje catg klatke i promieniuje do
lewego barku .
-Bdl niereceptorowy powstaje w wyniku uszkodzenia struktur uktadu nerwowego
(np. po urazie ) badZ w efekcie obnizeniu progu pobudliwosci zakonczen
nerwowych nocyceptorow.
Wyrézniamy dwa jego typy patologiczny oraz psychogenny, w ktérym bdl jest
odczuwany pomimo braku uszkodzenia struktur uktadu nerwowego. Do bdlu
niereceptorowego zalicza sie m.in. fibromialgie, bdl fantomowy, czy tez bdle
nowotworowe.
= Ze wzgledu na miejsce wystepowania mozemy podzieli¢ bdl na:
-Bdl zlokalizowany w jednym lub kilku obszarach ciata
-Bél rzutowy promieniujgcy do sgsiednich obszaréw ciata
-B6l uogdlniony odczuwany w licznych obszarach ciata [4].
2. Mechanizm Dziatania
Jak juz wspomniatem na wstepie gtdwnym mechanizmem dziatania NLPZ jest
hamowanie dziatania prostaglandyn poprzez blokowanie obydwu izoform enzymu
COX-1 oraz COX-2. Wiekszo$¢ NLPZ hamuje obydwie formy COX.
Minione lata uptynety na poszukiwaniu srodkéw ktére dawatyby najlepsze rezultaty
terapeutyczne przy jednoczesnie jak najmniejszych dziataniach niepozgdanych.
Przetom nastgpit na poczatku lat 90 XX w. co zbiegto sie z odkryciem dwdch izoform
cyklooksygenazy COX-1 i COX-2. COX-1 jest enzymem stale obecnym w organizmie.
Enzym ten uczestniczy w syntezie prostaglandyn np. w zotadku, ptytkach krwi lub w
nerkach. Zahamowanie tego enzymu przez NLPZ powoduje wystgpienie objawow
niepozgdanych w obrebie wymienionych narzgdow.
COX-2 jest natomiast enzymem szybko indukowanym przez réine czynniki (np.
cytokiny) i w znacznej ilosci ujawnia sie podczas zapalenia reakcji bdlowej i innych
uszkodzen tkanek [1,2,8].



Hamowanie COX-2 przez NLPZ wyjasniajg dziatanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe
i przeciwgorgczkowe. Natomiast liczne dziatania niepozgdane (np. owrzodzenia w
uktadzie pokarmowym) powodowane s3 gtéwnie poprzez blokowanie COX-1.
Obserwacje te doprowadzity do uzyskania NLPZ selektywnych wzgledem COX-2 tzw.
koksybow. Przedstawicielami selektywnych inhibitoréw COX-2, ktdére nie wptywajg
na aktywnos$¢ COX-1 (w petnym zakresie dawek terapeutycznych) jest celekoksyb.
Przy zastosowaniu tych lekdw znacznie rzadziej dochodzi do uszkodzen btony
Sluzowej przewodu pokarmowego niz podczas leczenia innymi lekami z grupy NLPZ.
Réwnoczesnie wszystkie badania kliniczne wykazaty ze sg réwnie skuteczne jak
dotychczas stosowane tradycyjne NLPZ [1,2,4,6,8].

3. Zastosowanie Niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Niesteroidowe leki przeciwzapalne majg bardzo szerokie zastosowanie.

W reumatologii znajdujg zastosowanie jako leki przeciwzapalne oraz przeciwbdélowe
(np. naproksen, ibuprofen, diklofenak, metyloksykam, celekoksyb). Sg stosowane w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawdw,
gorgczki reumatycznej, ostrego napadu dny moczanowej, zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa oraz innych schorzeniach reumatycznych.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. ketoprofen, fenylbutazon ) stosuje sie
rowniez miejscowo w leczeniu zmian urazowych, przecigzeniowych lub zapalnych
tkanek okotostawowych i miesni. Jako leki przeciwbdlowe NLPZ stosowane sg w
bolach pourazowych i miesniowych, w bdlach po usunieciu zebdéw, po zabiegach
chirurgicznych, nerwobdlach, zespotach korzeniowych, dyskopatiach, kolce nerkowe;j
i watrobowe]j (metamizol), w migrenie oraz bdlach miesigczkowych.

W terapii béldw przewlektych NLPZ znajdujg sie na pierwszym szczeblu tzw. ,,drabiny
analgetycznej” [2,5,6,7,8,10].

Natomiast jako leki przeciwgorgczkowe NLPZ stracity na znaczeniu.

Obecnie stosowane sg w przypadkach bardzo wysokiej gorgczki gdy istnieje ryzyko
porazenia o$rodkowego uktadu nerwowego lub przecigzenia miesnia sercowego.
Stosowane sg réwniez w gorgczkach przewlektych i wyniszczajgcych.

Do obnizenia gorgczki stosuje sie pochodne kwasu salicylowego (aspiryna, salicylan
choliny), oraz paracetamol [5,8].

4.Skutki uboczne niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Niesteroidowe leki przeciwzapalne w wiekszosci sg stabymi kwasami i mogg
bezposrednio uszkadza¢ btone s$luzowg Zzotgdka. Ponadto poprzez zatrzymanie
produkcji prostaglandyn uszkadzajg naturalng bariere ochronng, uposledzajg
podsluzéwkowy przeptyw krwi czego nastepstwem jest powstawanie nadzerek i
owrzodzen w btonie Sluzowej zotgdka i dwunastnicy. Jak juz wspomniatem wczesniej
wiekszo$¢ NLPZ to stabe kwasy, ktéore w kwasnym srodowisku zofgdka sg
niezdysocjowane i dobrze przenikajg do komdrek przez btony komérkowe[6,8].

W komoérkach cztowieka pH wynosi okoto 7.4 i przy tej wartosci NLPZ ulegaja
dysocjacji, co powoduje brak mozliwosci opuszczenia komérki w ktérej zaburzone
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zostajg procesy energetyczne i czynig jg bardziej podatng na uszkodzenia. Opisany
efekt nazywany jest ,,efektem putapki jonowej” i jak wiadomo odgrywa istotng role
w uszkadzaniu sluzéwki przewodu pokarmowego [8]. NLPZ zmniejszajg wydzielanie
kwasu w zotgdku, jednak nie zmniejszajg stezenia jondw wodorowych przez co kwas
w Zzofadku ma wiekszg aktywnos$¢ erozyjng. Moga one réwniez byé przyczyna
wystepowania enteropatii oraz powodowaé krwawienia z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego dodatkowo mogg stanowié przyczyne dyspepsji nudnosci oraz
biegunek. NLPZ opdzniajg oprdznianie zotgdka co moze objawiac sie czynnosciowg
dyspepsjg. Najbardziej niebezpiecznym powiktaniem, ktére obarczone jest wysoka
Smiertelnoscig jest krwawienie z goérnego odcinka przewodu pokarmowego a
szczegblnie narazeni na to powiktanie sg pacjenci powyzej 65 roku Zzycia oraz
pacjenci z wywiadem ukierunkowanym w strone choroby wrzodowej zotgdka i
dwunastnicy lub z wczesniejszym incydentem krwawienia z przewodu pokarmowego
[6,8].

Najwieksze ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego wystepuje podczas 30
pierwszych dni przyjmowania leku. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia skutkow
ubocznych NLPZ nalezy przyjmowaé z pokarmami lub mlekiem, jednak tego typu
zabieg moze zasadniczo spowolni¢ wchtanianie leku oraz wydtuzy¢ wystgpienie
efektu przeciwbdlowego. Leki te nalezy popijaé¢ duzg iloscig ptyndw, zeby zmniejszyé
ich dziatanie draznigce [8].

Stosowanie NLPZ drogg doodbytniczg, domiesniowg lub dozylng nie powoduje
poprawy analgezji oraz zmniejszenia czestosci wystepowania objawodw
niepozgdanych w pordownaniu lekiem podawanym drogg doustng. Nie nalezy
stosowac¢ dwoch NLPZ jednoczesnie, poniewaz postepowanie takie nie ma wptywu
na zwiekszenie skutecznosci przeciwbdlowej i przeciwzapalnej, natomiast znacznie
zwieksza ryzyko wystgpienia gastropatii lub enteropatii polekowej. Innym dziataniem
niepozgdanym NLPZ, szczegdlnie z grupy selektywnych inhibitoréw COX-2
(koksybdw) jest ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych. Przyktadem
moze by¢ refokoksyb wycofany z rynku w 2004 roku. W wyniku inhibicji COX-2 u
pacjentéw leczonych rofekoksybem dochodzito do zablokowania prostacykliny. Jesli
u pacjenta istniaty czynniki ryzyka ostrych incydentéw naczyniowych lek stawat sie
Smiertelnym zagrozeniem dla zycia. Niemniej jednak stosowanie wszystkich NLPZ
oprécz kwasu acetylosalicylowego zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe co zwigzane
jest to z hamowaniem przez te leki syntezy prostacykliny oraz innych prostanoidéw o
dziataniu wazodilatacyjnym. Tak wiec ich stosowanie zwieksza mozliwos¢
wystgpienia powiktan zatorowo-zakrzepowych poprzez brak dziatania prostacykliny,
ktéra hamuje aktywacje ptytek krwi co réwnowazy przeciwny efekt dziatania
tromboksanu [2,6,8,9,10].

U pacjentow chorych na nadcisnienie tetnicze u ktdrych do leczenia wprowadzono
,klasyczne” NLPZ wielokrotnie zwiekszyto sie ryzyko wystgpienia zastoinowej



niewydolnosci krgzenia. Stosowanie réwnoczesne innych NLPZ z aspiryng zmniejsza
jej skutecznos¢ przeciwptytkowa.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazujg réwniez szkodliwe dziatanie na nerki
poniewaz prostaglandyny biorg udziat w procesie regulacji nerkowego przeptywu
krwi i filtracji, hamujgc resorpcje jondw Na+ w petli Henlego oraz dziatajg
antagonistycznie na antydiuretyczne dziatanie wazopresyny. Dlatego tez podawanie
NLPZ w czasie zmniejszonego przeptywu nerkowego zwieksza ryzyko uposledzenia
funkcji tego narzadu. Leki z tej grupy dziatajgce selektywnie na COX-1, hamuja
produkcje prostaglandyn w nerkach przez to mogg powodowac zmniejszenie perfuzji
nerkowej co moze skutkowaé wystgpieniem ostrej niewydolnosci nerek. NLPZ mogg
rowniez wykazywac dziatanie hepatotoksyczne. Jednym z gtéwnych czynnikéw
warunkujgcych wystgpienia dziatania toksycznego na hepatocyty jest duze stezenie
NLPZ w watrobie i drogach zétciowych. Leki te przenikajgc przez btony komdrkowe
hepatocytdw, mogg spowodowaé uszkodzenie mitochondriéw. Jednym z
najistotniejszym czynnikdéw, ktére mogg potegowac ich toksyczne dziatanie (nawet 6-
krotnie) jest réwnoczesne stosowanie dwdch lub wiekszej ilosci lekdw z tej grupy.
Zabieg tego typu nie zwieksza dziatania przeciwbdlowego oraz przeciwzapalnego a
wrecz przeciwnie znaczgco nasila dziatanie toksyczne NLPZ [2,5,6,8,9].
5.Podsumowanie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne jeszcze dtugo bedg odgrywac znaczaca role wsréd
lekéw stosowanych w terapii bélu oraz jako przeciwzapalnie, poniewaz jak pokazujg
dane statystyczne codziennie na swiecie stosuje je 30 min ludzi.

Nalezy jednak podkresli¢, ze nierozwazne ich stosowanie moze prowadzi¢ do réznych
skutkdw ubocznych opisanych powyzej. Jednak dzieki doktadnemu poznaniu
mechanizmu dziatania NLPZ w przysztosci bedzie mozliwe odkrycie nowych lekéw,
ktore bedg mogty byé dobrane do konkretnych wskazan z jednoczesnym
wyeliminowaniem skutkdw ubocznych.
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