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Czy mozna poprawic klasyczne niesteroidowe leki przeciwzapalne?

Can non-steroidal anti-inflammatory drugs be improved?
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Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) pozostajg gtownymi le-
kami stosowanymi w leczeniu objawowym u pacjentéw z choro-
bami reumatycznymi.

Technika host-guest chemistry — czasteczka gosc¢-gospodarz, be-
daca podstawa B-cyklodekstryno-piroksykamu (PBC), budzi szero-
kie zainteresowanie od czasu przyznania Cramowi, Pedersenowi
i Lehnowi nagrody Nobla w 1987 roku B-cyklodekstryna jest roz-
puszczalnym cyklicznym oligosacharydem, ktéry moze modyfiko-
wac farmakokinetyke r6znych substancji. Wtaczenie piroksykamu
do B-cyklodekstryny zwieksza jego rozpuszczalnos¢ w wodzie i
szybkos¢ absorpcji bez wptywu na jego skutecznos¢ kliniczna.
Wyniki badan klinicznych wykazuja, ze PBC jest skutecznym i sto-
sunkowo dobrze tolerowanym lekiem u chorych z ostrym i prze-
wlektym bélem. Jednak przy stosowaniu kazdego NLPZ nalezy roz-
wazy¢ korzysci terapii i potencjalne dziatania niepozadane.

Wedtug Miedzynarodowego Towarzystwa Badania
Bolu bél jest to nieprzyjemne, zmystowe i emocjonalne
odczucie towarzyszqce istniejgcemu lub zagrazajgcemu
uszkodzeniu tkanki. Bol jest odczuwany, gdy dochodzi
do podraznienia swoistych receptoréw bélowych (nocy-
ceptoréw). Towarzyszy praktycznie wszystkim choro-
bom uktadu kostno-stawowego:

e metabolicznym (dna, inne krystaloartropatie, oste-
omalacja, osteoporoza),

e zapalnym (reumatoidalne zapalenie stawodw, inne
choroby tkanki tacznej, seronegatywne spondyloar-
tropatie, infekcyjne zapalenie stawdw),

* pourazowym,

Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) remain the
principal pharmacological agents for symptom relief in patients
with the rheumatic diseases.

Host-guest chemistry, the basis of piroxicam B-cyklodekstrin
(PBC) began to receive widespread attention following the award
of the 1987 Nobel chemistry prize to Cram, Pederson and Lehn.
B-cyklodekstrin is a soluble cyclic oligosaccharide that is able to
modify the pharmacokinetics of various substances. The inclusion
of piroxicam in B-cyklodekstrin increased the water solubility and
rate of absorption of the drug without altering its clinical effects.
Result of clinical trials shows that PBC is effective and well
tolerated in the treatment of patients with acute and chronic pain.
However when we use NSAIDs we should consider the clinical
effects and potentially adverse events.

« zwyrodnieniowo-znieksztatcajacym (osteoartroza),
e psychosomatycznym (fibromialgia).

W reumatologii spotykamy sie zaréwno z bdlem
ostrym, jak i bolem przewlektym — utrzymujacym sie
przez ponad 6 mies. Decydujac sie na terapie przeciw-
bélowa, nalezy pamieta¢ o kilku podstawowych poje-
ciach zwigzanych z bélem.

Prég bélu — pierwsze odczucie bélu pojawiajace sie
w nastepstwie zadziatania bodzca:
* jest wartoscig statg u danego osobnika,
* mierzy sie sita bodZca wywotujacego bél.
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Tolerancja bélu — zdolnos¢ wytrzymywania bélu do
progu wytrzymatosci na bol:
e jest to cecha indywidualna i bardzo zmienna, w prze-
ciwienstwie do progu bélu,
e r6zne choroby somatyczne oraz nerwica mogg obni-
zac tolerancje bolu.

Wrazliwo$¢ na bdl — zdolnosé¢ odczuwania bélu:
* moze by¢ prawidtowa, wzmozona, ostabiona lub znie-
siona.

W terapii bélu kierujemy sie tréjstopniowa drabing
analgetyczna:

| stopien — proste analgetyki — paracetamol, nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),

Il stopien — jesli bol nie ustagpit lub sie nasila; stabe
opioidy (kodeina, tramadol) + proste analgetyki + leki
adjuwantowe,

[l stopieh — jesli bol nie ustapit lub sie nasila; silne
opioidy (morfina, buprenorfina, fentanyl) + proste anal-
getyki + leki adjuwantowe.

Na wszystkich stopniach drabiny analgetycznej mo-
ga znalez¢ zastosowanie NLPZ. Juz w starozytnosci le-
czono pacjentéw rodlinami zawierajacymi salicylany. Gdy
ponad 100 lat temu Feliks Hoffman po raz pierwszy zsyn-
tetyzowat kwas acetylosalicylowy, zapewne nie spodzie-
wat sie tak zawrotnej kariery tych lekéw. Obecnie szacu-
je sie, ze rocznie sprzedaje sie 45 tys. ton kwasu acety-
losalicylowego, a na NLPZ wydawane jest ok. 500 min
recept (ok. 25% wszystkich recept). NLPZ s3 najczesciej
stosowana grupa lekéw na Swiecie i dochody z ich
sprzedazy siegaja ok. 14 bln dol. rocznie. W reumatologii
sg gtéwng grupa lekdéw stosowanych w leczeniu obja-
wowym. Wynika to m.in. z coraz mniejszej tolerancji na
bol i czesto zbyt pochopnego siegania po leki przeciwboé-
lowe. S3 jednak sytuacje, gdy bolu nie mozna traktowac
jedynie jako sygnatu ostrzegawczego dla organizmu, ale
w celu zapewnienia prawidtowego jego funkcjonowania
niezbedne jest stosowanie lekow przeciwbolowych.

Reumatologia jest dziedzing, w ktérej NLPZ s3 sto-
sowane bardzo powszechnie, zarbwno w leczeniu zapa-
leA stawdw, choroby zwyrodnieniowej, jak i uktado-
wych choréb tkanki tacznej. 10-20% ludzi po 65. roku
zycia stosuje NLPZ (z tego 75% przewlekle). U pacjen-
téw po 65. roku zycia 57% stosuje je z powodu osteoar-
trozy, 20% z powodu boléw kregostupa o innej przyczy-
nie, 6% w przebiegu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, a 17% z powodu innych przyczyn.

Gtoéwny mechanizm dziatania NLPZ — hamowanie
aktywnosci cyklooksygenazy kwasu arachidonowego —
zastat odkryty przez Johna Vane’a w 1971 r. Gdy 20 lat
p6zniej Simmonds odkryt dwie izoformy cyklooksyge-
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nazy (COX-1, COX-2) wydawato sie, ze droga do odkry-
cia nowej, lepszej aspiryny jest otwarta. Poczatkowo
uwazno, ze izoforma COX-1, konstytutywna, wptywa
ochronnie na btone sluzowa przewodu pokarmowego,
reguluje przeptyw nerkowy, zapewnia produkcje trom-
boksanu All w ptytkach krwi i prostacyklin w komér-
kach srédbtonka naczyniowego — jest tylko zaangazo-
wana w procesy homeostazy i jest produkowana w wa-
runkach fizjologicznych. COX-2, indukowalna, uwazana
byta poczatkowo za powstajaca tylko w przebiegu pro-
ces6w zapalnych. Bardzo logiczne wydawato sie, ze po
zablokowaniu selektywnie COX-2 uzyska sie dobre
dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe, a jednocze-
Snie uniknie sie dziatah niepozadanych. Pézniejsze ba-
dania wykazaty, ze COX-2 jest obecna w warunkach fi-
zjologicznych w nerkach, osrodkowym uktadzie nerwo-
wym i narzadzie rodnym oraz bierze udziat w kontroli
apoptozy. Po kilku latach badan okazato sie ze obie izo-
formy wspétdziataja w procesach homeostazy i w pro-
cesach zapalnych.

W zwiazku z odkryciem dwéch izoform cyklooksy-
genazy, oprécz podziatu chemicznego, istnieje obecnie
podziat kliniczny NLPZ, w ktérym wyrdznia sie:
 kwas acetylosalicylowy,

e klasyczne NLPZ (indometacyna, ibuprofen, ketoprofen,
diklofenak, piroksykam, naproksen, acemetacyna i inne),

* preferencyjne — np. meloksykam, nimesulid, nabumeton,

e selektywne — np. celekoksyb (nie zarejestrowane
w Polsce: valdekoksyb, etorikoksyb, lumiracoksyb),

» dziatajace zaréwno na cyklooksygenaze, jak i na lipook-
sygenaze — Licofelone (nie zarejestrowane w Polsce).

Wraz z wprowadzeniem do leczenia preferencyjnych,
a nastepnie wybiérczych NLPZ w wielu badaniach udo-
wodniono podczas ich stosowania zdecydowanie mniej
dziatah niepozadanych ze strony przewodu pokarmowe-
go w poréwnaniu z klasycznymi NLPZ. Najwazniejsze roz-
nice pomiedzy klasycznymi a nowoczesnymi NLPZ to:
* zdecydowanie wieksze powinowactwo nowoczesnych
NLPZ do COX-2 niz do COX-1,
» zmniejszony wptyw na funkcje ptytek,
 zmniejszona czesto$é powaznych incydentéw ze stro-
ny przewodu pokarmowego.

Niestety, w przypadku koksybéw takze sprawdzita
sie maksyma, ze zaden lek nie jest tak dobry, jak sie sg-
dzi w dniu jego powstania. Po opublikowaniu wynikéw
badania APROVe 30 wrzesnia 2004 r. rofekoksyb zastat
wycofany z rynku. W badaniu tym oceniano mozliwos¢
zapobiegania nawrotom polipéw jelita grubego u cho-
rych z gruczolakami w wywiadzie. Byto to 3-letnie bada-
nie prowadzone u 2 600 chorych z zastosowaniem pla-
cebo i rofekoksybu 25 mg. Wykazano w nim zwigkszona
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czestos¢ incydentdéw zatorowych (zawaty serca, udary
mozgowe) w grupie leczonej rofekoksybem — 45 rofe-
koksyb/25 placebo. Istotna statystycznie réznica zostata
wykazana po 18 mies. terapii. W kwietniu br. wstrzyma-
no takze sprzedaz valdekoksybu w USA (lek ten nie byt
w Polsce zarejestrowany). Jedyny dostepny obecnie
w Polsce selektywny NLPZ celekoksyb, zgodnie z zalece-
niami producenta z lutego 2005 r., jest przeciwwskaza-
ny u pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng ser-
ca, choroba naczyn mézgowych, niewydolnoscia kraze-
nia -1V stopnia. Pacjenci z istotnymi czynnikami ryzy-
ka choréb uktadu krazenia (nadci$nieniem tetniczym,
hiperlipidemia, cukrzyca, palacy papierosy), z miazdzy-
c3 zarostowa tetnic obwodowych moga by¢ leczeni ce-
lekoksybem jedynie po dogtebnym rozwazeniu celowo-
sci takiej terapii. Do czasu przeprowadzenia dalszych
badah nad koksybami ponownie zwrécono baczniejsza
uwage na terapie klasycznymi i preferencyjnymi NLPZ.
Chociaz przy przestrzeganiu podstawowych zasad
stosowania NLPZ, powazne dziatania niepozadane sa
stosunkowo rzadkie, to ze wzgledu na bardzo po-
wszechne ich stosowanie bezwzgledna liczba powiktah
jest duza. Ponadto coraz powszechniejsza dostepnos¢
tych lekéw bez recepty poteguje te zagrozenia.
Gtéwne objawy niepozadane po stosowaniu NLPZ do-
tycza:
e przewodu pokarmowego,
e nerek,
e watroby,
* ptuc,
* powiktafh hematologicznych.

Dziatania niepozadane po NLPZ zalezg m.in. od:
* rodzaju preparatu,
e dawki,
e czasu stosowania leku,
e drogi podania.

Gtéwnym dziataniem niepozadanym podczas terapii
NLPZ s3 powiktania ze strony przewodu pokarmowego.
Owrzodzenia btony Sluzowej przewodu pokarmowego
wystepuja u 12-30% chorych, nadzerki nawet u 70%
przyjmujacych niektére NLPZ, a u 1 na 150 chorych wy-
stepuje krwawiacy wrzéd.

Dziatanie uszkadzajace Sluzéwke przewodu pokar-
mowego wynika czesciowo z dziatania miejscowo draz-
nigcego. Prébuje sie wiec stosowac leki w specjalnych
otoczkach, uwalniajace sie w jelitach, proleki, leki po-
dawane parenteralnie. Wszystkie te dziatania jedynie
czesciowo zmniejszaja liczbe powiktan, gdyz przez blo-
kowanie cyklooksygenazy 1 dochodzi do zmniejszenia
stezenia prostaglandyny E, w btonie §luzowe]j przewo-
du pokarmowego, zmniejszenia wydzielania $luzu

i zmniejszenia przeptywu krwi przez btone sluzowa. Ze

wzgledu na dziatania niepozadane ze strony przewodu

pokarmowego klasyczne NLPZ powinny by¢ stosowane

z inhibitorami pompy protonowej, co wykazano w du-

zych prébach klinicznych (ASTRONAUT, OMNIUM).
Nerkowe objawy niepozadane wynikaja z zaburzen

przeptywu nerkowego spowodowanych zmiang propor-

cji prostaglandyn (blokada PGE, i PGl, — prostacykliny).
Zaréwno inhibitory COX-1, jak i COX-2 moga

wptywaé na wzrost cisnienia tetniczego i zatrzymanie

sodu. W wyniku stosowania NLPZ moze dochodzi¢ do:

e ujawnienia lub zaostrzenia niewydolnosci nerek,

* hiperkaliemii (szczegélnie przy kojarzeniu z blokera-

mi ACE, blokerami receptora angiotensyny),

* obrzekéw obwodowych,

e zaostrzenia objawéw niewydolnosci krazenia,

e wzrostu ciSnienia tetniczego,

e martwicy brodawek nerkowych.

Pod wzgledem czestosci wywotywania jatrogennej,
ostrej niewydolnosci nerek NLPZ s3 na drugim miejscu
po aminoglikozydach. Dlatego powinny by¢ rozwaznie
stosowane u 0s6b starszych, szczegblnie ze stwierdzo-
na wspotistniejacg chorobg nerek, niewydolnoscia ser-
ca, hipowolemia lub chorobg watroby.

Podwyzszenie wartosci enzymdw watrobowych jest
zwykle niewielkie i rzadko zmusza do odstawienia leku.
Zwiekszone ryzyko toksycznosci wystepuje u 0s6b
z uprzednio istniejacym uszkodzeniem watroby.

Objawy niepozadane ptucne wynikaja z hamowania
syntezy prostaglandyn i wzglednego podwyZzszenia po-
ziomu leukotrienéw. U wrazliwych pacjentéw moze to
wywotywac skurcz oskrzeli i zaostrzenie objawéw ast-
my oskrzelowe;j.

NLPZ poprzez zmniejszenie syntezy tromboksanu
uposledzajg agregacje ptytek. Ma to szczegélne znacze-
nie u chorych ze skazami krwotocznymi i przyjmujacych
antykoagulanty. Efektu tego nie maja selektywne bloke-
ry COX-2 i tym ttumaczy sie ich dziatanie prozakrzepowe.

Badania nad udoskonaleniem NLPZ sg stale konty-
nuowane. Poszukuje sie leku o silniejszym dziataniu
przeciwzapalnym i przeciwb6lowym, a jednoczesnie
pozbawionego dziatan niepozadanych. Dobry NLPZ po-
winien by¢ skuteczny, cechowac¢ sie szybkim poczat-
kiem dziatania, by¢ wygodny w dawkowaniu, mie¢ do-
bry profil bezpieczehstwa. Badania nad nowymi NLPZ
prowadzone sg wielokierunkowo:

e modyfikacja formy galenicznej klasycznych NLPZ,

« formy dojelitowe lekdw,

« proleki,

e preferencyjne i wybiércze NLPZ,

« dotaczanie nowych grup chemicznych do znanych le-
koéw przeciwzapalnych, np. grupy NO — tlenek azotu
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zwieksza przeptyw Sluzéwkowy, stymuluje synteze
Sluzu, zmniejsza przyleganie leukocytéw obojetno-
chtonnych do érédbtonka,

* stosowanie preparatow, ktoére blokujg zaréwno cyklo-
oksygenaze 1, 2, jak i lipooksygenaze (podkresla sie
role leukotrienéw w procesie zapalnym — Licofelone).

Jedna z metod stuzacych do produkcji zmodyfikowa-
nych klasycznych NLPZ jest technika opracowana przez
Pedersena i Lehna, a nastepnie rozwinieta przez Crama,
0 nazwie host-guest chemistry — czasteczka gos¢é-gospo-
darz. Zauwazono, ze wiele czasteczek wystepujacych
w naturze, jak np. hemoglobina, sktada sie z cyklicznego
polimeru otaczajacego mniejsze centrum, ktére jest sku-
tecznie ostaniane od zewnetrznego Srodowiska. Gospo-
darz to substancja tworzaca kompleks z czasteczka go-
Scia i utatwiajaca jego przechodzenie przez btony komoér-
kowe. Dzieki niej mozna otrzymac leki o bezpostaciowej
strukturze i dotychczas nieosiggalnym stopniu rozdrob-
nienia (pojedyncze molekuty), na dodatek rozpuszczalne
w rozpuszczalnikach polarnych. Czgsteczka, ktéra znako-
micie nadaje sie na gospodarza dla molekuty leku, jest
B-cyklodekstryna — zhydrolizowana enzymatycznie skro-
bia. Tworzy ona struktury o ksztatcie krétkich, gruboscien-
nych cylindréw o wysokosci 0,79 nm i moze pomiesci¢
w swoim wnetrzu np. czasteczke prostaglandyny, hormo-
nu steroidowego, antybiotyku lub NLPZ. Wewnetrzne $ro-
dowisko cyklodekstryny jest hydrofobowe i ma wtasciwy
wymiar do przechowania czasteczek NLPZ, w zwigzku
z tym tatwo tworzy kompleksy z tymi lipofilnymi lekami.

Jednym z lekéw wykorzystujacych zjawisko host-
-guest complex jest B-cyklodekstryno-piroksykam
(PBQ) [1]. B-cyklodekstryna jest w tym kompleksie go-
spodarzem, a piroksykam gosciem. Piroksykam jest
znany od ponad 30 lat. Oprécz korzystnych dziatah
przeciwzapalnych i przeciwbélowych, podobnie jak in-
ne klasyczne NLPZ, w trakcie terapii moze powodowaé
dziatania niepozadane, gtéwnie ze strony przewodu po-
karmowego. Ich przyczyng sa m.in. powolne wchtania-
nie leku i miejscowe dziatanie draznigce na sluzéwke.
Piroksykam jest bowiem stabo rozpuszczalny w wodzie,
ulega wolnej absorpcji i osigga duze stezenia lokalnie
w btonie $luzowej zotadka i jelit. B-cyklodekstryna jest
cyklicznym oligosacharydem, ktéry jest zdolny do mo-
dyfikowania farmakokinetyki ré6znych substancji. Wia-
czenie piroksykamu do B-cyklodekstryny zwieksza roz-
puszczalnos¢ w wodzie i absorpcje bez wptywu na
efekt przeciwbolowy i przeciwzapalny.

Dzieki optaszczeniu czasteczki piroksykamu B-cy-
klodekstryng udato sie otrzymac lek, ktéry charaktery-
zuje sie bardzo dobra biodostepnoscig, 5-krotnie lepsza
rozpuszczalnoscig i 5-krotnie szybszym wchtanianiem
niz czysty piroksykam. Poczatek dziatania analgetycz-
nego wystepuje juz po 15 min od chwili przyjecia ta-
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bletki. Wykazano, ze jest to czas poréwnywalny z po-
czatkiem dziatania diklofenaku 75 mg i ketoprofenu
100 mg podawanych domiesniowo. PBC dziata najszyb-
ciej, gdy jest stosowany w formie proszku do sporza-
dzania roztworu doustnego [2]. Maksymalne stezenie
w surowicy PBC osigga po 30-60 min; jednoczesnie ze
wzgledu na dtugi okres pottrwania mozliwe jest stoso-
wanie leku raz na dobe. W 2 godz. po podaniu doust-
nym obie formy piroksykamu osiagaja podobne steze-
nia w surowicy. Szybszy efekt przeciwbélowy PBC
utrzymuje sie w trakcie dtugotrwatej kuracji, a takze
gdy jest stosowany po jedzeniu [2]. Zastosowanie for-
my PBC nie zmienito innych parametréw farmakokine-
tyki: czasu péttrwania, objetosci dystrybucji, nie
zmniejszyto takze sity dziatania przeciwbélowego [3, 4].

Skutecznos¢ PBC byta poréwnywana z réznymi
NLPZ. W badaniu oceniajacym PBC i diklofenak u 107
chorych z chorobg zwyrodnieniowag stawéw kolano-
wych wykazano podobng skutecznosé obu preparatow,
biorac pod uwage kwestionariusz oceny stanu zdrowia
HAQ i wizualng skale bolu (VAS). Objawy niepozadane
wystepowaty u ok. 50% chorych i byty powodem za-
przestania terapii u 5 chorych przyjmujacych PBCi 9 le-
czonych diklofenakiem [5].

W grupie 40 chorych na chorobe zwyrodnieniowa
oceniano skutecznos¢ nabumetonu i PBC. Szybszy
efekt przeciwbélowy odczuwali chorzy leczeni PBC.
Szybsze ustgpienie dolegliwosci bolowych uzyskiwali
takze chorzy leczeni PBC w poréwnaniu z metamizolem
i etodolakiem [6].

Podobnie jak przy stosowaniu innych NLPZ, podczas
terapii PBS gtéwnym problemem s3 dziatania niepoza-
dane ze strony przewodu pokarmowego. W 8-tygodnio-
wych badaniach poréwnujacych piroksykam i tenoksy-
kam u chorych z chorobg zwyrodnieniowa mniej dziatan
niepozadanych z przewodu pokarmowego stwierdzono
w grupie leczonej PBC. W 3 badaniach poréwnywano
dziatanie niepozadane ze strony przewodu pokarmowe-
go po 4-tygodniowym stosowaniu piroksykamu i PBC.
W tych badaniach oceniany byt obraz endoskopowy lub
utrata krwi w kale z przewodu pokarmowego. W jed-
nym badaniu wykazano istotng statystycznie mniejsza
utrate krwi w stolcu. W 2 pozostatych badaniach wyka-
zano tendencje do mniejszej utraty krwi w stolcu, ale
roéznice nie byty istotne statystycznie, prawdopodobnie
ze wzgledu na mata liczebnosé badanej grupy. W bada-
niach prowadzonych przez Patola i wsp. na 21 zdrowych
ochotnikach, 7 leczonych piroksykamem przerwato le-
czenie ze wzgledu na nietolerancje ze strony przewodu
pokarmowego, natomiast zadna z 0s6b stosujacych
PBC nie przerwata leczenia [7, 8].

W badaniu oceniajgcym dziatania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego u 64 chorych poréwny-
wano: indometacyne w dawce 100 mg, piroksykam 20
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mg, PBC i placebo. Gastroskopia byta wykonywana
przed rozpoczeciem leczenia i po 14 dniach stosowania
leku. Owrzodzenia btony sluzowej zotgdka stwierdzono
tacznie u 7 pacjentéw — u 4 leczonych piroksykamem,
2 indometacyng i 1 PBC. Uszkodzenie btony Sluzowej
zotadka byto istotnie statystycznie mniejsze dla PBC
niz indometacyny i piroksykamu. [9]. Podobne wyniki
Swiadczace o zmniejszeniu dziatan niepozadanych na
Sluzéwke Zotadka i dwunastnicy dzieki zastosowaniu
PBC wykazano takze w innych pracach [10]. Mniej dzia-
tah niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
ttumaczy sie krotkim czasem kontaktu z btong sluzowa
i niewystepowaniem PBC w formie krystalicznej. Pew-
nym ograniczeniem tych badan byt stosunkowo krétki
czas obserwacji i niezbyt liczne grupy pacjentéw [11].
Mimo zmienionej formy, stosujac PBC, nie jestesmy
w stanie wyeliminowaé dziatah niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, szczegblnie u chorych
z czynnikami ryzyka choroby wrzodowej lub stosuja-
cych przewlekta terapie NLPZ niezbedne jest profilak-
tyczne stosowanie inhibitorow pompy protonowe;j.
Najwiekszym atutem PBC jest szybki efekt analgetycz-
ny, ktéry moze miec istotne znaczenie w ostrych stanach
bélowych, po urazach, przy bélu zeba. W badaniach 32
chorych z bolem zeba PBC okazat sie lekiem silniej dziata-
jacym niz paracetamol i szybciej niz piroksykam (dotych-
czas PBC w Polsce zarejestrowany jest w leczeniu reuma-
toidalnego zapalenia stawow i choroby zwyrodnieniowej
stawow i kregostupa) [12]. Takze chorzy z reumatoidal-
nym zapaleniem stawow, u ktérych czesto silne béle
i uczucie sztywnosci wystepuja gtéwnie w godzinach po-
rannych, moga by¢ zainteresowani lekiem szybko dziata-
jacym, ktéry jednoczesnie dtugotrwale utrzymuje efekt
przeciwbdlowy. Dobra skutecznosé (poprawa u 90% z 31
chorych) oraz tolerancje PBC wykazali Pijak i wsp. w
40-dniowym badaniu u chorych z przewlektym bélem
krzyza. Objawy niepozadane wystapity u 9,7% chorych
i byty powodem zaprzestania leczenia u 3,2% chorych [13].
Mimo ze do dyspozycji mamy NLPZ cechujace sie
dobra skutecznoscia i tolerancja, przed kazdym poda-
niem NLPZ nalezy:
* zastanowic sie, czy na pewno NLPZ jest niezbedny,
e dokonaé wyboru wtasciwego leku, jego dawki, drogi
podania,
* pamieta¢ o typowych dla NLPZ dziataniach niepoza-
danych i interakcjach lekowych,
e poréwnac korzysci i ryzyko terapii.

Podczas stosowania NLPZ nalezy przestrzega¢ kilku
podstawowych zasad:
1. Stosuje sie tylko jeden lek NLPZ:
— wyjatkiem jest taczne stosowanie NLPZ z matymi
dawkami aspiryny (zazwyczaj 75 mg). Wynika to

—_

N

w

wi

~

o)

10.

. Banerjee R,

z udowodnionej w wielu badaniach klinicznych
roli kwasu acetylosalicylowego w prewencji zawa-
tow serca i udaréw moézgowych.

2. Zwiekszanie dawek do maksymalnych, zamiast

taczenia kilku NLPZ.

3. Przed dyskwalifikacja leku nalezy go odpowied-

nio dtugo stosowac (1-3 tyg.).

4. Przy jednoczesnym stosowaniu innych lekéw nale-
2y uwzgledni¢ potencjalne kumulowanie sie dziatanh
niepozadanych i zaburzefi farmakokinetyki innych
lekdw przez NLPZ (m.in. leki przeciwzakrzepowe,
doustne leki przeciwcukrzycowe, przeciwdrgawko-
we, glikokortykosteroidy, moczopedne, hipotensyj-
ne, aminoglikozydy, preparaty litu, digoksyna).

. Nalezy monitorowa¢ dziatania niepozadane.

. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy dazy¢ do posta-
wienia rozpoznania, a nie tylko leczy¢ objawowo.

. Wybierajac NLPZ, nalezy kierowac sie najlepsza
skutecznoscig przy mozliwie najmniejszej liczbie
dziatah niepozadanych.
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