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Terapil CZYM JEST GORACZKA I KIEDY NALEZY ZACZAC JA

ZWALCZAC?

Goraczka to zaburzenie termoregulacji objawiajace si¢ podwyzszeniem temperatu-
ry ciata powyzej 38°C. Stanowi jedna z najczestszych odpowiedzi organizmu na in-
fekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze, a takze na obecnos$¢ alergendw i innych cial
goraczkotwoérczych (pirogennych). W patogenezie goraczki uczestnicza tzw. piroge-
ny endogenne, ktére bezposrednio wplywaja na podwzgérze, przez co doprowadza-
ja do produkcji neuromediatoréw zapalenia oraz indukcji zmiany punktu nastawy
na wyzszy, to zas skutkuje wzrostem temperatury ciala. Do najczestszych pirogenéow
zewnetrznych naleza toksyny bakterii Gram-ujemnych (lipopolisacharyd), natomiast
najczestszymi pirogenami wewnetrznymi sg interleukiny 1 i 6 oraz czynnik martwicy
nowotworéw (TNF-a).

Stan podgoraczkowy, umiarkowana i wysoka goraczka wystepuja w bardzo wielu cho-
robach. Goraczka, cho¢ jest naturalng reakcja obronng organizmu, moze by¢ groz-
na, szczegblnie gdy jest bardzo wysoka, gdyz moze powodowa¢ powiklania, w szcze-
gblnosci u pacjentéw ze wspodlistniejacymi czynnikami ryzyka. Mediatory zapalenia,
zwlaszcza prostaglandyny, ktére podnosza temperature i wywoluja goraczke, powo-
duja réwniez uczucie ostabienia i wywotuja tzw. objawy grypopodobne. Przy wyso-
kiej goraczce pojawiaja sie dreszcze, obfite pocenie sie, a u dzieci ponizej 3. r.z. nawet

STRESZCZENIE

Podwyzszenie temperatury ciata 38°C nalezy traktowac jak stan niepozadany i dazy¢ do jej ob-
nizenia do bezpiecznego poziomu. Najczesciej stosowanymi w tym celu lekami sg niesteroido-
we leki przeciwzapalne, ktére hamuja synteze prostaglandyn posredniczacych w rozwoju stanu
zapalnego. Ta grupa lekéw nie jest jednak jednolita pod wzgledem efektu dziatania przeciwgo-
raczkowego. Jedna z najczesciej stosowanych substancji z tej grupy jest naproksen, ktéry wyréz-
nia sie korzystna farmakokinetyka. Ulega on szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego
i ma obwodowy okres péttrwania 12-15 h, co gwarantuje stabilny efekt przeciwgoraczkowy.
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drgawki z utrata przytomnosci. Gdy temperatura jest bardzo
wysoka i znacznie przekracza 40°C, zagraza nieodwracalnymi
zmianami i $miercia. Dlatego trzeba ja racjonalnie obnizy¢.
W praktyce klinicznej szczegélnie niebezpieczne sa gwaltow-
ne narastania i spadki goraczki. W czasie gwaltownego spad-
ku chory silnie sie poci, czuje sie zmeczony i oslabiony. W tym
stanie najwieksze zagrozenie wystepuje ze strony ukladu kra-
zenia, moze bowiem dojs¢ do jego ostrej niewydolnosci kra-
zenia. Pierwszymi objawami sa: blado$¢, intensywne pocenie,
zaostrzenie ryséw twarzy, spadek ci$nienia krwi [1].

Natomiast umiarkowana goraczka, szczegélnie w chorobach
wirusowych, moze pobudza¢ komoérki odpornosciowe do
niszczenia zarazkéw. W reakcji na pirogeny dochodzi do ak-
tywizacji komoérek fagocytujacych, leukocytéw i monocytéw.
Istnieja dowody, ze lekko podwyzszona temperatura pobudza
do wiegkszej aktywnosci mechanizmy odpornosciowe. Goracz-
ka zwieksza takze ukrwienie tkanek, dzieki czemu umozliwia
szybsze przedostanie sie komdrek obronnych i lekéw do miej-
sca infekcji.

JAKIE MECHANIZMY DZIALANIA NLPZ
WYKORZYSTUJE SIE W ZWALCZANIU
GORACZKI?

W zwalczaniu goraczki najczesciej stosowana grupa lekéw sa
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs). Wykorzystuje si¢ tu mozliwo$¢ hamo-
wania przez te grupe syntezy prostaglandyn posredniczacych
w rozwoju odczynu zapalnego, m.in. prostaglandyny E, (PGE2),
ktéra indukuje bol i obrzek, oraz cyklooksygenazy. Obecnie
réwniez podkresla sie znaczenie prostaglandyn, uwalnianych
poprzez dzialanie stymulacji bélowej na poziomie rdzenia kre-
gowego, w rozwoju o$rodkowej sensytyzacji [2, 3]. Nie wolno
zapominaé, ze NLPZ oprécz hamowania aktywnosci cyklook-
sygenazy charakteryzuja sie dodatkowymi efektami przeciwza-
palnymi, ktére wprost przekladaja sie na skuteczno$¢ prze-
ciwbdlowa i przeciwzapalna poszczegélnych lekéw. W grupie
NLPZ nie wystepuje efekt klasy, co w praktyce oznacza, ze po-
szczegbdlne NLPZ nie sa w pelni zamienne.

ABSTRACT

KTORE LEKI Z GRUPY NLPZ MOZNA
STOSOWAC W ZWALCZANIU GORACZKI?

Jednym z lekéw, ktére moga by¢ stosowane w zwalczaniu go-
raczki, jest naproksen. Ma on dzialanie przeciwzapalne, prze-
ciwbdlowe i przeciwgoraczkowe. Nalezy do pochodnych kwasu
propionowego hamujacych synteze prostaglandyn przez nie-
selektywny wplyw na obydwie formy cyklooksygenazy, czyli
COX-1i COX-2. Po jednorazowym podaniu leku zahamowanie
COX-1 wynosi 94%, a COX-2 — 79%. W postaci doustnej lek
jest dostepny jako s6l sodowa lub jako wolny kwas. Sél sodo-
wa naproksenu dziala szybciej i dlatego ta postac leku jest re-
komendowana u chorych, u ktérych chcemy uzyskaé szybkie
dziatanie leku. Zaleta naproksenu w przypadku przewleklego
bélu zapalnego jest jego dlugi efekt analgetyczny, ktéry jest
wprost skorelowany z diugim czasem biologicznego péitrwania
(ok. 13 h) i silnego wiazania z biatkami osocza (ponad 99%).
Z praktycznego punktu widzenia warto pamietad, ze stezenie
naproksenu we krwi wzrasta proporcjonalnie do dawki do
500 mg. Po przekroczeniu tej dawki farmakokinetyka leku sta-
je sie nieliniowa, co wynika z wysycenia polaczen z biatkami
i zwiekszenia stezenia wolnego leku we krwi [2-5].

DLACZEGO NAPROKSEN JEST SKUTECZNY
W ZWALCZANIU GORACZKI?

Przeciwgoraczkowy mechanizm dzialania naproksenu jest
zwiazany przede wszystkim z zahamowaniem syntezy pro-
staglandyn, ktére uczestnicza w rozwoju odczynu zapalnego,
m.in. prostaglandyny E,, ktéra poprzez wplyw na podwzgé-
rze powoduje zmiane punktu nastawy osrodka termoregula-
¢ji. Dodatkowo indukcja iNOS w makrofagach pod wplywem
dziatania interleukiny-1 i TNF-a nasila produkcje tlenku azo-
tu, ktéry dziala prozapalnie, z jednej strony wywolujac wa-
zodylatacje, z drugiej indukujac synteze prostaglandyn, ktére
wywoluja goraczke. Wszystkie opisane efekty ulegaja skutecz-
nemu zahamowaniu pod wplywem zastosowanego naprok-
senu. NLPZ, hamujac zaréwno osrodkowa, jak i obwodowa
synteze prostanoidéw, obnizaja goraczke oraz zmniejszaja
nasilenie objawéw towarzyszacych infekcji, np. bélu mieéni.
Udowodniono, ze naproksen wykazuje efekt hamowania

An increase body temperature above 38°C should be treated as an undesirable condition and efforts should be made to lower it to a safe level.
The most commonly used drugs for this purpose are non-steroidal anti-inflammatory drugs which inhibit the synthesis of prostaglandins medi-
ating the development of inflammation. However, this group of drugs is not uniform in terms of antipyretic effect. One of the most commonly
used substances from this group is naproxen, which is distinguished by favourable pharmacokinetics. It is rapidly absorbed from the gastrointes-
tinal tract and has a peripheral half-life of 12-15 hours, which guarantees a stable antipyretic effect.
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czynnika jadrowego NF-«kB, ktéry reguluje proces transkryp-
cji genowej prozapalnych cytokin, dzialajac przeciwzapalnie
i dodatkowo wykazujac dzialanie przeciwgoraczkowe. Zaleta
naproksenu w terapii jest farmakokinetyka. Lek, szczegélnie
w postaci soli sodowej, ulega szybkiemu wchlanianiu z prze-
wodu pokarmowego, a dlugi obwodowy okres péttrwania (12—
15 h) gwarantuje stabilny poziom leku, co przektada sie na
stabilny efekt przeciwgoraczkowy. Naproksen ma tez zdolnos¢
kumulacji w miejscu zapalenia. NLPZ o krétkim okresie pot-
trwania z uwagi na brak stabilnego dzialania przeciwgoracz-
kowego w praktyce moze prowadzi¢ do stosowania wyzszych
dawek lekéw, co zmniejsza bezpieczenstwo terapii [1].

JAKIE ZASTOSOWANIE W CODZIENNE]
PRAKTYCE MA SOL SODOWA NAPROKSENU?

W praktyce klinicznej naproksen stosowany jest w leczeniu
objawowym schorzen ukladu kostno-szkieletowego i mig$nio-
wego, w chorobie zwyrodnieniowej stawéw, zapaleniach kosci
i stawéw, reumatoidalnym zapaleniu stawéw oraz zesztyw-
niajagcym zapaleniu stawéw kregostupa. Ponadto moze by¢
podawany jako lek przeciwbdlowy w bdlach o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu, np. w tagodzeniu ostrych zaburzen
mie$niowo-szkieletowych, bolesnym miesiaczkowaniu, ostrych
napadach dny moczanowej, bdlach glowy, w tym w migrenie,
bélach pooperacyjnych, bélach tkanek miekkich oraz w celu
obnizenia goraczki. Lek moze by¢ stosowany krétkotrwa-
le w leczeniu zaostrzeni objawéw, jak réwniez w terapii prze-
wleklej. Oprécz hamowania aktywnosci cyklooksygenazy na-
proksen wykazuje takze dzialania pozacyklooksygenazowe,
istotne w profilu dzialania tego leku hamowanie uwalniania
cytokin prozapalnych TNF-a i IL-6 z uszkodzonych komérek;
chondroprotekcje — zmniejszenie aktywnos$ci metaloproteinaz
i katabolizmu chrzastki; zahamowanie degradacji chrzastki
w modelu septycznego zapalenia stawu; zmniejszenie aktyw-
noéci enzyméw proteolitycznych — elastazy i mieloperoksy-
dazy — w miejscu zapalenia; zmniejszenie stezenia substancji
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o dziataniu probdélowym i nasilajacym zapalenie substancji
P i IL-6 w plynie maziowym u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw; zmniejszenie aktywacji i proliferacji limfo-
cytéw T jako wtérnej odpowiedzi immunologicznej; zahamo-
wanie aktywnosci kaspaz — enzyméw bioracych udzial w pro-
pagacji zapalenia i apoptozie. W badaniach eksperymentalnych
u zwierzat wykazano, ze niektére NLPZ maja dzialanie prze-
ciwwirusowe. Jest to efekt bezposredni i wielokierunkowy, nie-
zalezny od hamowania COX. Takie dzialanie wykazuje takze
naproksen. Udowodniono, ze naproksen wigze nukleoproteine
NP wirusa grypy A i B, powodujac oddzialywania elektrosta-
tyczne i hydrofobowe z RNA, co znaczaco utrudnia replikacje
wirusa i eksport na zewnatrz z zainfekowanej komoérki. Zaleta
naproksenu w infekcji wirusowej o ciezkim przebiegu moze by¢
takze jego dzialanie antycytokinowe.

JAK BEZPIECZNIE STOSOWAC NAPROKSEN?

Terapia lekiem moze trwac kilka miesiecy, aczkolwiek nale-
zy zaznaczy¢, ze wskazan do przewleklego stosowania NLPZ
jest niewiele i zawsze powinny by¢ indywidualizowane z uwa-
gi na stosunek korzysci do ryzyka takiego postepowania [2, 3].
Oprécz hamowania aktywnos$ci cyklooksygenazy naproksen
wykazuje takze dzialania pozacyklooksygenazowe istotne
w profilu dzialania tego leku. Naproksen podawany w terapii
krétkotrwalej charakteryzuje sie optymalnym profilem bezpie-
czenstwa w zakresie przewodu pokarmowego i nerek, w razie
koniecznosci moze réwniez by¢ stosowany u pacjentéw ze sta-
bilnym przebiegiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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