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Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) pomimo licznych dzialan niepozadanych
w dalszym ciagu pozostajg najczesciej stosowana grupg lekow, ktore mozna naby¢ bez
recepty. Mechanizm ich dzialania polega na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz
(COX 1; COX 2), enzymow uczestniczacych w jednym ze szlakéw przemian kwasu
arachidonowego, ktorego koncowymi produktami sg prostaglandyny (PGE2 oraz PGI2-
-prostacykliny) oraz tromboksany. Zahamowanie aktywnoS$ci cyklooksygenazy (COX)
nieuchronnie prowadzi po wystapienia dziatan niepozadanych. Do najczesciej wystepu-
jacych skutkéw ubocznych zwigzanych ze stosowaniem niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych naleza objawy ze strony przewodu pokarmowego. Rzadziej z nadmiernym
stosowaniem NLPZ wiaze si¢ oddzialywanie nefrotoksyczne, hepatotoksyczne, nega-
tywny wplyw na dziatanie uktadu oddechowego oraz stosunkowo niedawno potwierdzo-
ne dzialanie kardiotoksyczne. Nalezy wiec wszelkimi mozliwymi sposobami dazy¢ do
zmniejszenia dostepno$ci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz monitorowac
stosowanie tych lekow glownie u 0s6b szczegolnie narazonych na wystapienie skutkow
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ubocznych (ludzi starszych, z niewydolnos$cia krazenia, nadci$nieniem tetniczym, choro-
bami nerek i przewodu pokarmowego).

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, aspiryna, cyklooksygenza

Wprowadzenie

Samoleczenie w tradycji polskiej jest niezwykle rozpowszechnione. W prawie
kazdym mieszkaniu jest miejsce na apteczke zawierajaca rozne leki: od antybio-
tykow, poprzez suplementy diety, po leki przeciwbolowe. Istnieje silne spoteczne
przekonanie, ze $rodek farmaceutyczny nabyty bez recepty lekarskiej jest bez-
pieczny 1 moze by¢ stosowany bez jakiejkolwiek kontroli. Prawie 1/5 Polakoéw
spozywa wigcej niz 52 tabletki przeciwbdlowe rocznie [1]. W 2011 r. w Pol-
sce kupiono lgcznie dwa miliardy lekow zawierajacych $rodki przeciwbolowe,
w tym 1 mld 437 mln bez recepty [1]. Az 58% Polakow zazywa leki przeciwbolo-
we minimum raz w miesigcu, 18% minimum raz w tygodniu a 2% codziennie [1].

Dane ze struktury sprzedazy dowodza, ze zakup az 1,3 mld tabletek prze-
ciwbolowych odbywa si¢ bez pomocy eksperta. Prawie potowa Polakow sigga po
leki przeciwbdlowe juz przy pierwszych objawach bolu lub profilaktycznie, gdy
spodziewa sig¢, ze bol ten nadejdzie. Niestety, bezrefleksyjne stosowanie lekow
dotyczy takze dzieci. W badaniu Zdrowie i zachowania zdrowotne mieszkancow
Polski w swietle Europejskiego Ankietowanego Badania Zdrowia (EHIS) 2014
dowiedziono, ze w ciggu dwoch tygodni poprzedzajacych badanie leki stosowa-
no u prawie 58% dzieci [2].

Najczesciej stosowang grupg lekow przeciwbolowych, pomimo licznych
dziatan niepozadanych, w dalszym ciagu pozostaja niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ). Do najczg¢sciej wystepujacych skutkow ubocznych nalezg m.in.
nudnosci i wymioty (50-60% przypadkow), owrzodzenia przewodu pokarmowe-
go, a takze stosunkowo niedawno potwierdzone dziatanie kardiotoksyczne [3].
Interesujacy pozostaje fakt, ze u ponad 80% pacjentow, u ktorych wystapity po-
wazne dzialania niepozadane, nie zaistnialy istotne objawy sygnalizujace.

Mechanizm dzialania NLPZ

Mechanizm dziatania NLPZ, odkryty na poczatku lat 70. XX w., polega na hamo-
waniu aktywnosci cyklooksygenaz (COX 1, COX 2), enzymow uczestniczacych
w jednym ze szlakéw przemian kwasu arachidonowego, ktoérego koncowymi
produktami sa prostaglandyny (PGE2, PGI2-prostacykliny) oraz tromboksany
(Tx) [4]. Cykliczne nadtlenki PG, jak i same PG maja by¢ nie tylko mediatorami
procesow zapalnych, lecz takze uczestnikami w procesie przekaznictwa bodzcow
bolowych [4]. Wiadomo jednak, ze oprécz szlaku cyklooksygenaz istnieje takze
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drugi szlak przemian kwasu arachidonowego, tj. szlak lipooksygenazy, ktorego
koncowym produktem sg leukotrieny (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), réwniez od-
grywajace istotng role w procesach zapalnych, a takze w nocycepcji [3,4].

W 1992 r. DanielSimmonds wykazal, Ze istnieja co najmniej dwie izofor-
my cyklooksygenazy: cyklooksygenaza konstytutywna (COX 1) i indukowana
(COX 2). COX-1 wystepuje w warunkach fizjologicznych (ptytki krwi, $luzow-
ka zotadka, nerki, endotelium). Oddziatywuje wigc cytoprotekcyjnie na przewdd
pokarmowy, wptywa korzystnie na przeptyw krwi w nerkach, reguluje funkcje
ptytek krwi [4]. Forma indukowana (COX-2) powstaje natomiast w nastgpstwie
dziatania endotoksyn czy cytokin prozapalnych. Niestety, COX-2 pemi takze
istotne funkcje konstytutywne — odgrywa wazng rolg w regulacji przeptywu ner-
kowego i gospodarki sodowej organizmu [4]. Odpowiada wigc za powstawanie
prostaglandyn indukujacych wzrost przepuszczalnosci naczyn, obrzek i bol [4].
Jej obecnos¢ wykryto takze w komorkach ptytki miazdzycowej oraz komorkach
nowotworowych pochodzenia nabtonkowego [4].

Na poczatku XX. w. odkryto biatko, ktore nazwano COX-3, bedace od-
miang COX-1 i wystepujace m.in. w strukturach OUN [5].

Wigkszo$¢ NLPZ hamuje obie izoformy COX; za dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem NLPZ odpowiedzialne jest przede wszystkim zaha-
mowanie COX-1, natomiast efekt przeciwzapalny jest rezultatem zahamowania
COX-2 [3,4]. W ostatnich latach pojawity si¢ takze publikacje, z ktérych wyni-
ka, ze mechanizm przeciwzapalnego dziatania NLPZ zwigzany jest prawdopo-
dobnie takze z zahamowaniem ekspresji indukowanej izoformy syntazy tlenku
azotu, enzymu §cisle zwigzanego z rozwojem stanu zapalnego w uszkodzonych
tkankach [5].

Obecnie NLPZ dzielimy na trzy grupy:

* NLPZ I generacji:

— hamujace preferencyjnie gtownie COX-1, np. kwas acetylosalicylowy,

indometacyna;

— hamujace glownie COX-2 i w pewnym stopniu COX-1, np. diklofenak;

* NLPZ II generacji hamujace glownie COX-2, np. meloksykam, nimesulid,
sulindak;
* NLPZ III generacji wybiodrczo hamujace COX-2 tzw. koksyby, np. cele-

koksyb [3,4,5].

Oddzialywanie na przewdéd pokarmowy

Zahamowanie aktywnosci cyklooksygenazy (COX) nieuchronnie prowadzi po
wystapienia dzialan niepozadanych. Na czoto wszystkich skutkow ubocznych
zwigzanych ze stosowaniem NLPZ, w tym popularnego kwasu acetylosalicy-
lowego [ASA], wysuwa si¢ zard6wno miejscowy, jak i ogélnoustrojowy nieko-
rzystny wplyw na przewdd pokarmowy, zalezny w duzej mierze od hamowa-
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nia syntezy prostaglandyn [4,5]. Prostaglandyny odpowiadaja za zwigkszenie
przeplywu krwi w blonie $luzowej, pobudzanie wytwarzania oraz wydzielania
$luzu i wodoroweglanow; sprzyjaja tez proliferacji i regeneracji nabtonka [4],
wykazujac tym samym dzialanie cytoprotekcyjnie dla btony $luzowej zotadka
i dwunastnicy. Objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego mozna
podzieli¢ na kilka grup. Do czestych, ale stosunkowo tagodnych nalezg objawy
dyspeptyczne, takie jak nudnos$ci, uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, biegunki.
Jednak najbardziej niebezpiecznymi, mogacymi prowadzi¢ nawet do zgonu, sg
cigzkie uszkodzenia gornej czesci przewodu pokarmowego pod postacia krwa-
wien, owrzodzen czy perforacji [4,5]. Dzi¢ki zastosowaniu endoskopii kapsut-
kowej coraz wigcksza uwage zwraca si¢ roOwniez na uszkodzenia jelita cienkiego,
najczgsciej pod postacig nadzerek i owrzodzen [7]. Grupa chorych szczegélnie
narazonych na ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego sa pacjenci powy-
zej 60—75 roku zycia, z choroba reumatyczna, przyjmujacy dodatkowo preparaty
kwasu acetylosalicylowego, leki sterydowe, przeciwdepresyjne i przeciwzakrze-
powe oraz z epizodem krwawienia z przewodu pokarmowego w wywiadzie [4,7].
Rowniez duze dawki NLPZ lub przyjmowanie kilku NPLZ jednoczasowo zwigk-
sza ryzyko wystgpienia krwawien [5]. Na podstawie analizy badan endoskopo-
wych wiadomo, ze juz po 1-2 tygodniach stosowania NLPZ u 60-100% chorych
stwierdza si¢ przekrwienie, wybroczyny, nadzerki, a nawet wrzody zotadka lub
dwunastnicy [8]. Udowodniono takze, iz dlugotrwale leczenie preparatami ASA
zwigksza ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego niezaleznie od dawki
i rodzaju preparatu [9].

Ryzyko wystapienia wspomnianych uszkodzen jest najwicksze w po-
czatkowym okresie przyjmowania NLPZ, u chorych stosujacych je przewlekle
zmiany w obrebie btony sluzowej zotadka i dwunastnicy opisywane sg w 5-30%
przypadkow [8]. Wedlug Jaya Goldsteina najwigksze ryzyko cigzkich uszkodzen
przewodu pokarmowego wystepuje w trakcie stosowania Ketoprofenu (23,7%),
Piroksykamu (13,7%) i Naproksenu (9,1%), najmniejsze za$ przy Nimesuli-
dzie (2,6%) i Ibuprofenie (2,0%) [10]. W $wietle opublikowanych badan mozna
przyjac, ze stosowanie wybiorczych inhibitorow COX-2 niesie ze sobg mniejsze
ryzyko choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy czy krwawienia z przewodu
pokarmowego w poroéwnaniu do inhibitorow COX-1 [7]. Wytyczne American
College of Rheumatology zalecaja, aby u chorych z objawowym Iub powikta-
nym owrzodzeniem gorego odcinka przewodu pokarmowego, ale bez krwawie-
nia z tegoz odcinka w ostatnim roku, u ktorych lekarz zadecydowat o wiacze-
niu NLPZ przyjmowanych doustnie, wybiera¢ wybidrcze inhibitory COX-2 lub
niewybiorcze w polaczeniu z inhibitorem pompy protonowej (IPP) [11]. Pan-
toprazol, nalezacy do grupy IPP, w dawce 20 mg, zgodnie ze swoim wskaza-
niem rejestracyjnym, zapobiega powstawaniu owrzodzen zotadka i dwunastnicy,
zmniejsza ryzyko zabiegu chirurgicznego oraz $miertelnosci, wywotanymi przez
przyjmowanie NLPZ u 0s6b z grupy zwigkszonego ryzyka, wymagajacych dtu-
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gotrwalego stosowania tych lekow, tj. pacjenci >65. r.z., z dodatnim wywiadem
w kierunku choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy lub epizodem krwawienia
z przewodu pokarmowego [7,11]. W przypadku wystapienia choroby wrzodowe;j
czy krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego jako pierwsze zale-
cane jest leczenie endoskopowe [7].

Oddzialywanie nefrotoksyczne

Prostaglandyny wywierajg takze wptyw na nerki i sa odpowiedzialne za ich pra-
widlowe funkcjonowanie [4]. PG obecne w kiebuszkach nerkowych, ramieniu
wstepujacym petli Henlego, plamce gestej, kanalikach zbiorczych oraz naczy-
niach nerkowych odpowiadaja za prawidlowe przesaczanie kiebuszkowe oraz
wydzielanie sodu i chloru, reguluja takze wydzielanie reniny oraz przeptywy
w tozysku nerkowym, wplywajac na rozszerzanie tetniczek doprowadzajacych
oraz antagonizowanie dziatania kurczacego angiotensyny Il [4]. NLPZ, hamujac
produkcje PG, powoduja zmniejszenie wydzielania sodu o 30-50%, prowadzac
tym samym do retencji wody z nastepczymi obrzekami i sktonnoscig do nadci-
$nienia [4,12]. Przeprowadzone randomizowane badanie CRESCENT, ocenia-
jace wplyw niesterydowych lekéw przeciwzapalnych na warto$ci ci$nienia tet-
niczego u chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym, zapaleniem kosci i stawdw oraz
cukrzyca typu 2, wykazato, ze juz po szesciu tygodniach stosowania NLPZ poja-
wil si¢ u pacjentow istotny wzrost wartosci ci$nienia tgtniczego [13]. Najwiekszy
wzrost warto$ci ci$nienia wystapit w grupie chorych przyjmujacych Rofekoksyb
(31,1%), nieco mniejszy (19,3%) w grupie przyjmujacej Naproksen, najmniej-
szy natomiast w grupie przyjmujacej Celekoksyb (16,2%) [13]. Kolejne badanie
porownujace wptyw rofekoksybu i celekoksybu na wartosci cis$nienia tetniczego
ujawnilo, iz w grupie chorych przyjmujacych rofekoksyb obserwowano znacz-
nie wigckszy wzrost wartosci skurczowego cisnienia tetniczego (> 20 mmHg)
w porownaniu do grupy pacjentdw przyjmujacych celekoksyb [14]. Rofekok-
syb odpowiadat za najwigkszy wzrost wartosci skurczowego cisnienia tetniczego
u chorych przyjmujacych leki hipotensyjne z grupy inhibitoréw enzyméw kon-
wertazy i beta-adrenolitykow, podczas gdy u pacjentéw leczonych antagonistami
kanatu wapniowego lub lekami diuretycznymi stosowanymi w monoterapii nie
obserwowano znacznego wzrostu wartosci cisnienia tetniczego zar6wno w gru-
pie przyjmujacej rofekoksyb, jak i celekoksyb [14]. Przeprowadzone badania do-
wiodly, iz w przypadku inhibitorow COX-2 nie istnieje efekt klasy; nalezace do
tej samej grupy rofekoksyb i celekoksyb w roznym stopniu wplywaty na warto$ci
ci$nienia tgtniczego u stosujacych je chorych [6].

Po opublikowaniu wnioskéw ptynacych z przeprowadzonego badania VI-
GOR, z uwagi na wzrost ryzyka zgonow i zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
szereg innych dziatan niepozadanych, rofekoksyb zostal wycofany z rynku [15].
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NLPZ moga takze prowadzi¢ zarowno do ostrego, jak i przewleklego
uszkodzenia nerek [17]. Najczgsciej spotykana ostra niewydolno$¢ nerek z to-
warzyszacg martwicg brodawek nerkowych czy ostrym §rodmiazszowym zapa-
leniem nerek przebiega z hiperkalemig i kwasicg metaboliczng [17]. Rowniez
tutaj nie bez znaczenia pozostaje fakt rownoczesnego stosowania lekow hipo-
tensyjnych. Wykazano, ze jednoczesne przyjmowanie NLPZ i lekow hipoten-
syjnych z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny, beta-adrenolitykow czy
diuretykow zwieksza ryzyko ostrej niewydolnosci nerek [17]. Zjawisko to jest
jednak najczgsciej odwracalne po odstawieniu NLPZ i zapewnieniu réwnowagi
wodno-elektrolitowej. Znacznie rzadziej opisywane sg przypadki przewlektego
uszkodzenia nerek, bedacego nastgpstwem przyjmowania NLPZ. Najczesciej
wystepuje ono u chorych przyjmujacych NLPZ przez dtugi czas, w bardzo du-
zych dawkach [17].

Skutki uboczne wptywu NPLZ na funkcjonowanie nerek sg szczegdlnie
widoczne u chorych z juz uposledzong czynnos$cig nerek, nadci§nieniem i niewy-
dolnoscig krazenia.

Zgodnie ze wskazaniami American College of Rheumatology nie powinno
si¢ stosowac¢ doustnie NLPZ u chorych z przewleklg chorobg nerek w stadium
IV iV (eGFR < 30 ml/min), natomiast decyzj¢ o doustnym zastosowaniu NLPZ
u pacjentow w stadium III niewydolnosci nerek (eGFR 30—59 ml/min) powinno
si¢ opiera¢ na indywidualnej ocenie korzysci i ryzyka [11]

Oddzialywanie hepatotoksyczne

Uszkodzenie watroby w stosunku do opisywanych powyzej skutkéw ubocznych
przyjmowania NLPZ nie wigze si¢ z podstawowym mechanizmem dzialania
tych lekow [4]. Niemniej jednak, przypuszczalnie ze wzgledu na przemiany me-
taboliczne, ktorym te leki podlegaja, wystepuje dos¢ czesto [4,17]. Szacowana
czestos¢ wystepowania uszkodzen watroby indukowanych przez NLPZ miesci
sie w zakresie 1-9 przypadkoéw na 100 000 oséb [17]. Do najczesciej opisywa-
nych objawow, bedacych skutkiem uszkodzenia tego narzadu, naleza nudnos$ci
(73%), zottaczka (67%) czy oddawanie ciemnego moczu (67%) [17]. Znacznie
wczesniej przed pojawieniem si¢ tych symptomdéw mozna obserwowacé powazny
wzrost warto$ci enzymow watrobowych (transaminazy alaninowej i asparagino-
wej, bilirubiny, fosfatazy alkalicznej) [17]. Przeprowadzone badania wskazuja,
ze najczesciej za uszkodzenie watroby odpowiedzialne sa: sulindak, diklofenak
oraz nimesulid [4,16,17]. Biorac pod uwage mnogos$¢ dostepnych alternatyw-
nych NLPZ, wydaje si¢ rozsadnym unikanie stosowania tych konkretnych lekow
lub uznania ich za leki drugiego lub trzeciego rzutu [17].

Idealnym lekiem o dziataniu przeciwbolowym wydaje si¢ by¢ zatem para-
cetamol, dziatajacy przeciwbolowo i przeciwgoraczkowo, nie wywierajacy jed-
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nak efektu przeciwzapalnego. Idealnym, gdyby nie znaczne zwigkszenie ryzyka
uszkodzenia watroby [4,17]. Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko uszkodzenia
watroby podczas stosowania paracetamolu nalezy zaliczy¢ niedozywienie lub
anoreksje, jednoczasowe spozywanie alkoholu czy genetycznie uwarunkowany
polimorfizm CYP2E1 [16,17]. Nalezy podkresli¢ fakt, iz paracetamol jest po-
wszechnie dostepnym lekiem bez recepty, co wigze si¢ z duzym ryzykiem nad-
uzycia. Jest to jeden z najczesciej stosowanych $rodkow farmakologicznych
w celach samobdjczych: 10 g paracetamolu przyjetych jednorazowo moze spra-
wic, ze proba samobojcza okaze si¢ skuteczna, jesli pomoc nie przyjdzie na czas
[4,16].

Oddzialywanie na uklad oddechowy

Dziatania niepozadane ze strony uktadu oddechowego jako efekt przyjmowania
NLPZ wystepuja stosunkowo rzadko [4]. Najczesciej manifestujg si¢ jako skurcz
oskrzeli, bedacy elementem reakcji nadwrazliwosci, do ktorej dochodzi w wy-
niku zablokowania szlaku COX-1, co powoduje wzrost aktywnosci szlaku li-
pooksygenazowego i zwigkszong produkcje leukotrienow, jednego ze zwigzkow
endogennych najsilniej kurczacego oskrzela [18].

Lekiem w gtownej mierze odpowiedzialnym za tego rodzaju skutki ubocz-
ne jest popularna aspiryna, mogaca wywota¢ nawet tzw. astme aspirynopochod-
ng [20]. Zaréwno aspiryna, jak i inne NLPZ moga zaostrzy¢ przebieg przewle-
ktego zapalenia zatok i nosa, a takze wywota¢ eozynofilowe zapalenie gérnych
i dolnych droég oddechowych, objawiajace si¢ duszno$cig, goraczka i kaszlem
[18,19,20].

Podsumowanie

Dziatania niepozadane po niesterydowych lekach przeciwzapalnych sg najczest-
szymi wsrdd wszystkich grup terapeutycznych [4]. Szkodliwe dziatania dotycza-
ce przewodu pokarmowego sg do$¢ znane, niemniej cze¢sto pacjenci zglaszajacy
objawy nie wigza ich wystapienia z zazywanym lekiem. Wsr6d dominujacych
powiktan na pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ nudno$ci i wymioty (50—-60%
populacji) oraz owrzodzenia przewodu pokarmowego (15-30% pacjentéw zazy-
wajacych regularnie NLPZ) [6]. Znacznie rzadziej z lekami przeciwbolowymi
wiazg si¢ inne czg¢ste powiktania, takie jak: wzrost ci$nienia tetniczego, obrzeki
obwodowe, uszkodzenie nerek i watroby czy skurcz oskrzeli. Co wigcej, wpro-
wadzenie do leczenia i1 intensywne reklamowanie form lekéw o przedtuzonym
dziataniu dodatkowo zwicksza czestotliwo$¢ powiktan. Odwotujac si¢ w ramach
podsumowania do Paracelsusa, twierdzacego, ze ,,wszystko jest trucizna, decy-
duje tylko dawka”, nalezatoby — poprzez kampanie spoleczne i regulacje usta-
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wowe — przede wszystkim zmniejszy¢ dostepnos¢ niesterydowych lekoéw prze-
ciwzapalnych oraz monitorowac stosowanie tych lekow u wybranych pacjentow
(osoby starsze, z niewydolnoscig krazenia, nadcisnieniem t¢tniczym, chorobami
nerek i przewodu pokarmowego).
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Safety of taking non-steroidal anti-inflammatory drugs, part I

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), despite numerous adverse effects,
still remain the most commonly used group of medicines that can be obtained without
a prescription. The mechanism of their action consists in inhibiting the activity of cy-
clooxygenases (COX 1; COX 2); these are enzymes that participate in one of the routes
of transformation of arachidonic acid, whose end products are prostaglandins (PGE2 and
PGI2-prostacyclins) and thromboxanes. Inhibition of cyclooxygenase (COX) activity in-
evitably leads to adverse reactions. The most common side effects associated with the use
of non-steroidal anti-inflammatory drugs include gastrointestinal symptoms. More rarely
associated with the excessive use of NSAIDs are nephrotoxic, hepatotoxic, and nega-
tive effects on the respiratory system and the relatively recently confirmed cardiotoxicity.
Therefore, all possible ways should be tried to reduce the availability of non-steroidal
anti-inflammatory drugs and to monitor their use, mainly in people who are particularly
exposed to side effects (the elderly, people with heart failure, hypertension, kidney and
gastrointestinal diseases).

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, aspirin, cyclooxygenase






