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SILA DZIALANIA PRZECIWZAPALNEGO

Mechanizm dziatania NLPZ polega gléwnie na odwra-
calnym blokowaniu cyklooksygenazy. Etorykoksyb jest
selektywnym blokerem COX-2. W badaniach ekspe-
rymentalnych lek wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe, a efekt ten jest
poréwnywalny z klasycznymi NLPZ [6]. W badaniach in
vitro wykazano, ze etorykoksyb hamuje COX-2 106 razy
bardziej niz COX-1, co przeklada sie na jego silne dzia-
fanie przeciwzapalne. Diklofenak blokuje COX-2 tylko
5 razy silniej [7].

WYNIK: etorykoksyb — 1, diklofenak — 0

DODATKOWE MECHANIZMY DZIALANIA

W badaniach u ludzi wykazano, ze etorykoksyb prze-
chodzi do plynu mézgowo-rdzeniowego, hamuje synte-
ze prostaglandyn na poziomie rdzeniowym i tym samym
hamuje hiperalgezje o$rodkowa [8, 9]. W badaniach
eksperymentalnych etorykoksyb wykazywal dzialanie
przeciwnowotworowe — hamowanie cytokin, hamowa-
nie angiogenezy i indukcje apoptozy w modelu raka je-
lita grubego oraz raka ptuca [10, 11]. W ostatnich latach
ukazaly sie prace eksperymentalne dotyczace mozliwego
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efektu przeciwdrgawkowego dzigki hamowaniu syntezy
prostaglandyn w OUN [12]. Udowodniono, ze etorykok-
syb redukuje powstawanie zwapnien okoloprotezowych
po endoprotezoplastyce stawu biodrowego. Diklofenak
hamuje zdolnos¢ przechodzenia leukocytéw przez $cia-
ne naczynia do miejsca stanu zapalnego i dziata antago-
nistycznie w stosunku do receptora NMDA.

WYNIK: remis

WPLYW NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Europejska Agencja Lekéw opublikowata w 2013 r. Nowe
zalecenia dotyczgce bezpieczerstwa dla diklofenaku [5].
Podkresla sie w nich, ze terapia wysokimi dawkami di-
klofenaku (150 mg/24 h) wiaze sie ze wzrostem ryzyka
wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych (za-
wal, udar). Stosowanie diklofenaku jest przeciwwska-
zane u pacjentéw z niewydolnoscia serca, choroba nie-
dokrwienna serca, chorobg tetnic obwodowych i naczyn
moézgowych. Leczenie diklofenakiem nie jest przeciw-
wskazane u chorych z nadci$nieniem tetniczym, hiper-
lipidemia, cukrzyca oraz u palaczy [13, 14]. Jednocze$nie
EMA stwierdzita, ze ,korzysci ze stosowania diklofena-
ku w leczeniu uktadowym nadal przewyzszaja ryzyko”
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Zgodnie z wynikami programu MEDAL (Multinational
Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term), ktéry
jest najwiekszym prospektywnym, randomizowanym,
podwdjnie $lepym badaniem klinicznym oceniajacym
bezpieczenstwo (w tym kardiologiczne) terapii NLPZ,
etorykoksyb charakteryzuje sie poréwnywalnym z di-
klofenakiem ryzykiem kardiologicznym [15]. Uniwersal-
ny wniosek to koniecznos¢ wlasciwej oceny pacjentéw
pod katem czynnikéw ryzyka chordéb uktadu sercowo-
-naczyniowego przed rozpoczeciem leczenia kazdym
NLPZ.

WYNIK: remis

TOLERANCJA | BEZPIECZENSTWO LECZENIA
DLA PRZEWODU POKARMOWEGO

Gléwnym czynnikiem ograniczajgcym stosowanie
NLPZ jest ryzyko powiklan ze strony przewodu pokar-
mowego. W programie MEDAL znalazly si¢ dane doty-
czace niekorzystnego wplywu poszczegdélnych NLPZ na
goérny odcinek przewodu pokarmowego. Wzrost ryzyka
wzglednego (RR, relative risk) wynosi odpowiednio dla
koksybéw 1,81 (CI 1,17-2,81), a dla diklofenaku — 1,89
(CI 1,16-3,09) [14]. Potwierdzono bardzo dobry profil
bezpieczenstwa gastroenterologicznego dla diklofenaku,
zblizony do bezpieczenistwa koksybéw, obserwowano
jednak znamiennie nizsze ryzyko (RR = 0,5) zaprzesta-
nia leczenia etorykoksybem z powodu objawdw ze stro-
ny przewodu pokarmowego w poréwnaniu z diklofena-
kiem [15]. Analiza van Walsem i wsp. [16] wykazala, ze
ryzyko wystapienia powaznych objawéw jest najnizsze
dla etorykoksybu. W przypadku diklofenaku obserwo-
wano takze wyzsze ryzyko zaprzestania leczenia (brak
skutecznosci i objawy niepozadane) w poréwnaniu
z etorykoksybem (RR = 1,2). Ryzyko przerwania lecze-
nia z powodu dzialari niepozadanych bylo poréwnywal-
ne dla diklofenaku, naproksenu i ibuprofenu, natomiast
nizsze dla celekoksybu i etorykoksybu.

Stosujac NLPZ, nalezy pamieta¢ o ocenie pacjenta pod
wzgledem potencjalnego ryzyka uszkodzenia przewo-
du pokarmowego [17]. U kazdego chorego, u ktérego
stwierdza si¢ jeden lub dwa czynniki ryzyka: wywiad
choroby wrzodowej, krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w przeszlosci, wiek powyzej
65 lat, powazne przewlekle schorzenia wspdlistniejace

(w tym RZS), jednoczesne stosowanie innych lekéw (an-
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tykoagulantéw, aspiryny, glikokortykosteroidéw), nalezy
zawsze dolgczy¢ inhibitor pompy protonowe;j.

WYNIK: etorykoksyb — 1, diklofenak — 0

SKUTECZNOSC, BEZPIECZENSTWO
ITOLERANCJA W SWIETLE WYNIKOW BADAN
KLINICZNYCH

Etorykoksyb potwierdzil swoja skuteczno$¢ i dobry
profil bezpieczeristwa w wielu badaniach klinicznych
u pacjentéw z bélem o rdznej etiologii [1-4]. Z po-
wodzeniem moze by¢ stosowany w ostrym i przewle-
ktym bélu miesniowo-szkieletowym. W metaanalizach
i przegladach systematycznych wykazano, ze skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo etorykoksybu sa poréwnywalne
z diklofenakiem [15-17]. W niektérych wskazaniach
rejestracyjnych etorykoksyb wykazywat jednak lepsze
dzialanie analgetyczne w poréwnaniu z innymi NLPZ,
np. u chorych z ChZS, ZZSK [18]. Kluczowe aspekty far-
makodynamiczne korzystne dla etorykoksybu to: szybka
i prawie 100-procentowa absorpcja po podaniu doust-
nym, mozliwos¢ stosowania raz dziennie bez konieczno-
$ci dostosowywania dawki (z wyjatkiem niewydolnosci
watroby), najwyzsza z dostepnych NLPZ selektywnosé¢
w stosunku do COX-2, mniejszy niz w przypadku innych
NLPZ wplyw na aktywno$¢ plytek krwi. Najczestsze
dzialania niepozadane w czasie leczenia etorykoksybem
to: dyspepsja, bdl nadbrzusza, nudnosci i biegunki oraz
wzrost CTK i obrzeki obwodowe. Nalezy podkresli¢, iz
ryzyko dzialan niepozadanych przy krétkoterminowym
stosowaniu etorykoksybu jest poréwnywalne z placebo.
O korzystnym profilu bezpieczenistwa i skuteczno$ci
etorykoksybu $wiadczy najnizsze ryzyko zaprzestania
terapii tym lekiem w poréwnaniu z innymi NLPZ.

WYNIK: etorykoksyb — 1, diklofenak — 0

PODSUMOWANIE

W wyborze NLPZ kierujemy si¢ powinowactwem do cy-
klooksygenaz, ale musimy bra¢ pod uwage réwniez po-
zaprostaglandynowe mechanizmy ich dzialania i zawsze
oceni¢ ryzyko narzadowe. Poréwnanie powszechnie
stosowanego diklofenaku z etorykoksybem wykazalo,
ze etorykoksyb cechuje lepsza tolerancja ze strony prze-
wodu pokarmowego przy podobnym profilu bezpie-
czefistwa sercowo-naczyniowego. O korzystnym profilu
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STRESZCZENIE

NLPZ s3 jednymi z najczesciej stosowanych lekéw w farmakoterapii bélu. Mechanizm dziatania NLPZ zwigzany jest
przede wszystkim z zahamowaniem syntezy prostaglandyn, posredniczacych w rozwoju stanu zapalnego, co ma
priorytetowe znaczenie w leczeniu bélu o podtozu zapalnym. Diklofenak to lek pierwszego wyboru w ChZS oraz
w spondyloartropatiach. Etorykoksyb, stosunkowo nowy na rynku polskim NLPZ, jest lekiem z wyboru w leczeniu
objawowym ChZS, ZZSK, RZS, napadu dny moczanowej, ostrego bélu po wymianie stawu biodrowego [1-5].
Stowa kluczowe: bol zapalny, diklofenak, dziatania niepozadane, etorykoksyb, leczenie przeciwbélowe, uktad po-
karmowy, uktad sercowo-naczyniowy

ABSTRACT

NSAIDs are one of the most widely used drugs in the of pain. The mechanism of action of NSAIDs is primarily related
to the inhibition of the synthesis prostaglandins (which mediate the development of inflammation). This action has
priority importance in the treatment of inflammatory pain. Diclofenac is the drug of first choice in OA and spondy-
loarthritis. Etoricoxib, a relatively new NSAID on the Polish market, is the drug of choice in the symptomatic treatment
of OA, AS, RA, gout attack, acute pain after hip replacement.

Key words: inflammatory pain, diclofenac, adverse effects, etoricoxib, analgesic treatment, digestive system, cardi-

ovascular system
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