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B Streszczenie: W leczeniu bolu ostrego i przewlektego najczesciej stosowanymi lekami sg NLPZ.
Do najczestszych przyczyn wystepowania bdlu mozemy zaliczy¢: stany zapalne, urazy i bdl pooperacyjny.
Na rynku farmaceutycznym dostepne sg rézne formy NLPZ, m.in. tabletki, saszetki, ODT, czy iniekcje. Dozyl-
ne preparaty zapewniajg szybkie ustgpienie bolu lub znaczne zmniejszenie jego odczuwania, ale przydatne
sg gtéwnie w warunkach klinicznych. Wybhdr wtasciwego NLPZ dla pacjenta ambulatoryjnego determinowany
jest przez szereg czynnikow. Najwazniejszymi sg: wiek pacjenta, choroby towarzyszace, stwierdzona wcze-
$niej nadwrazliwo$¢ na te leki, oczekiwania pacjenta, aktualnie stosowane inne leki. Istotne znaczenie ma
uwzglednienie mozliwosci wystapienia objawéw niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, serca, nerek,
watroby. Konieczne jest réwniez uwzglednienie ewentualnych interakcji z innymi stosowanymi przez pacjenta
lekami. Sposréd NLPZ nimesulid, jako preferencyjny inhibitor COX-2, zajmuje szczegdlne miejsce z uwagi
na jego szeroki zakres dziafan i mozliwo$¢ uwzglednienia tego leku w niedalekiej przysztosci w strategii
wspomagajacej leczenie udaréw mozgu oraz nowotworow. Nimesulid jest skutecznym lekiem przeciwbo-
lowym i przeciwzapalnym, ktéry po uwzglednieniu czynnikéw zapewniajacych jego bezpieczne stosowanie
przyczynia si¢ do poprawy jakosci zycia pacjentow. Stowa kluczowe: NLPZ, nadwrazliwo$¢, nimesulid,
hepatotoksyczno$¢, gastrotoksyczno$¢, neurotoksycznos$e.

B Abstract: In the treatment of acute and chronic pain are the most commonly used drugs NSAIDs.
The most common causes of pain can include: inflammation, trauma and postoperative pain. There are
various forms of NSAIDs, such tablets, sachets, ODT or injections available on the pharmaceutical market.
Intravenous provide fast relief of pain or significant reduction in the feeling, but are mainly useful in clinical
settings. Choosing the right NSAID for ambulatory patient is determined by a number of factors. The most
important are: patient age, comorbidities, found earlier hypersensitivity to these drugs, the patient's expecta-
tions, currently used other drugs. It is important to consider the possibility of adverse effects from the gastro-
intestinal tract, heart, It is also necessary to take into account the possible interactions with other medications
taken by the patient. Among NSAIDs nimesulide as a preferential COX-2 inhibitor has a special place because
of its wide range of activities and the opportunity to take this medicine in the near future in supporting treat-
ment strategies of strokes, cancers. Nimesulide is an effective analgesic and anti-inflammatory drug, which
after taking into account factors to ensure its safe use contributes to improving the quality of life of patients.
Key words: NSAIDs, hypersensitivity, nimesulide, hepatotoxicity, gastrointestinal disorders, nephrotoxicity.
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B Wprowadzenie

NLPZ to liczna grupa zwigzkéw chemicz-
nych charakteryzujacych sie specyficznym
mechanizmem dziatania, ktére gtéwnie po-
lega na hamowaniu syntezy prostaglandyn
przez ich wptyw na aktywnos$¢ cyklooksy-
genazy (COX-1 i COX-2). Leki te wykazujg
odmienng skuteczno$¢ dziatania przeciwbo-
lowego. Najbardziej popularne i stosowane
przez pacjentdow w ramach tzw. samolecze-
nia sg pochodne kwasu salicylowego, po-
chodne pirazolonu, metamizol, fenylobuta-
zon, pochodne kwasu fenylopropionowego,
naproksen, ibuprofen, ketoprofen. Mniej
dostepne to pochodne kwasu octowego,
diklofenak, lonarolak, indole — indometacy-
na, oksykamy — piroksykam, meloksykam,
koksyby | i Il generacji — celekoksyb, eto-
rykoksyb, pochodne kwasu fenanenowego
- kwas mefenanowy, pochodne naftylobu-
tanonu — nabumeton i inne — fenoksymeta-
nosulfonanilid, czyli nimesulid.

Wedtug szacunkowych danych ok. 300
min ludzi na $wiecie stosuje te leki w lecze-
niu bolu oraz zazywa je w ramach tzw. sa-
moleczenia w przypadku wystgpienia sta-
néw gorgczkowych. Duza dostepno$¢ tych
lekdw (réwniez bez ordynacji lekarskiej),
brak wystarczajgcej wiedzy dotyczacej ich
ograniczen, wielkosci dawek i czasu stoso-
wania stanowi powazne zagrozenie dla pa-
cjentow i sktania lekarzy réznych specjal-
nosci do podejmowania bardzo rozwaznych
decyzji terapeutycznych w zakresie leczenia
bolu.

B NLPZ - zastosowanie w leczeniu

NLPZ sa skuteczne w leczeniu zaréwno
bolow ostrych, jak i powstajacych przewle-
ktych o etiologii zapalnej, urazowej i w wy-
niku zabiegu operacyjnego. Jest rzecza
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oczywistg, ze pacjenci oczekujg od lekarza
natychmiastowej ulgi i catkowitego ustgpie-
nia bélu, co w wielu sytuacjach klinicznych
nie zawsze jest mozliwe. Duze znaczenie
w zakresie skutecznego zwalczania bolu
ma droga podania leku, dawka i czas stoso-
wania oraz uwzglednienie wieku pacjenta,
chordb towarzyszacych i chordb przebytych.
Dozylna droga podania lekéw przeciwbolo-
wych jest szczegdlnie skuteczna.

Dozylne podanie ketoprofenu, dekske-
toprofenu  czy kombinacji  ketoprofenu
i metamizolu lub ketoprofenu, metamizo-
lu i paracetamolu lub ketoprofenu i para-
cetamolu lub metamizolu i opioidéw daje
szanse szybkiego ustgpienia czy znacznego
zmniejszenia odczuwania bolu.

U pacjentéw po zabiegach chirurgicz-
nych jednego dnia skuteczne jest podawa-
nie drogg doustng lekdéw przeciwbolowych,
np. nimesulidu od 100-200 mg. Lek ten
dziata juz 10-15 min od momentu podania.
Dla poréwnania: dziatanie morfiny wyste-
puje po 30 min, metadonu po 10-15 min,
metamizolu po 12,5 min, podobnie para-
cetamolu, a fentanylu po 5-10 min. Nime-
sulid znalazt sie w najnowszych, polskich
zaleceniach postepowania w bélu poopera-
cyjnym — 2014 r.

Wybdér NLPZ musi by¢ przemys$lany
i ukierunkowany na indywidualnego pa-
cjenta, powinien tez uwzglednia¢ szereg
wczesniej wymienionych czynnikéw. Bio-
rac pod uwage kryterium wieku, to u dzieci
lekiem przeciwbdlowym i przeciwgoracz-
kowym z wyboru jest ibuprofen, poniewaz
dziatania niepozadane wystepujag w mniej-
szym stopniu niz po zastosowaniu NLPZ
z innych grup. U oséb w wieku powyzej 65.
r.z. zalecane jest stosowanie paracetamolu
w matych dawkach, ewentualnie naprokse-
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nu, ibuprofenu, nimesulidu, meloksykamu.
Jezeli u 0s6b w wieku podesztym wystepuje
nadci$nienie tetnicze, szczegdlnie ostroznie
trzeba rozwazy¢ stosowanie NLPZ z uwagi
na mozliwo$¢ wystgpienia niewydolnosci
krazenia. U kobiet w cigzy nie nalezy stoso-
wac tych lekéw w | i Il trymestrze, jedynie
w |l mozna ewentualnie poda¢ ibuprofen.

Do najpowazniejszych dziatan niepozada-
nych NLPZ naleza objawy ze strony uktadu
pokarmowego: nudnosci, bole zotadka, owrzo-
dzenia, krwawienia, perforacje. Takie dziatania
dotyczg kwasu acetylosalicylowego, diklofena-
ku, ketoprofenu, indometacyny, pochodnych
pirazolonu, piroksykamu i koksyboéw. Hepa-
totoksycznos¢ NLPZ to szeroko dyskutowany
w pismiennictwie ostatnich lat problem. Uwa-
z7a sie, ze diklofenak najsilniej podwyzsza ak-
tywno$¢ enzymoéw watrobowych, powodujgc
zaburzenia metabolizmu hepatocytow i nasile-
nie apoptozy. Kwas acetylosalicylowy podany
zwfaszcza dzieciom w przebiegu rozwijajace]
sie infekcji wirusowej moze wywotywaé ob-
jawy zespotu Reya, tzn. powodowa¢ encefa-
lopatie i toksyczne uszkodzenie watroby. Wa-
trobe uszkadza¢ mogg réwniez: paracetamol,
meloksykam, nimesulid. Nalezy podkresli¢, ze
kojarzenie tych lekow z lekami innych grup,
jak kotrimoksazolem, nitrofurantoing, kwasem
klawulanowym, karbamazeping, allopurino-
lem, metotreksatem, sulfalazyna, nasila ryzyko
uszkodzenia watroby.

Nefrotoksyczno$¢ wykazuje przede wszyst-
kim paracetamol, zwfaszcza w potgczeniu
z kwasem acetylosalicylowym, a takze kwas
mefenamowy. Nefrotoksyczne dziatanie moze
tez wykazywac diklofenak. Ponadto stosowa-
nie NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko wystgpie-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych — zawatu
miesnia sercowego, choroby niedokrwiennej
serca, zatrzymanie krazenia. Obserwuje sie
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po stosowaniu NLPZ wzrost cisnienia tetni-
czego krwi w wyniku retencji sodu i wody.
Szczegdinie istotne jest ostrozne stosowanie
wybioérczych inhibitoréw COX-2, z ktérych je-
den z tego powodu zostat wycofany z lecznic-
twa. Réwnoczesne stosowanie NLPZ u cho-
rych z nadci$nieniem moze ostabia¢ dziatanie
lekdw przeciwnadci$nieniowych.

Wazna jest réwniez obserwacja kliniczna,
ktéra pokazuje, ze protekcyjne stosowanie
inhibiotoréw pompy protonowej u pacjentéw
otrzymujacych aspiryne po przebytym zawa-
le miesSnia sercowego zwieksza ryzyko wy-
stapienia zdarzen sercowych. Swiadomosé
wymienionych zagrozen obliguje lekarzy do
przeprowadzenia szczegdfowego badania
podmiotowego i przedmiotowego pacjenta.
W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ dotychcza-
sowe doswiadczenia pacjenta w zakresie
stosowania NLPZ.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na zjawisko
nadwrazliwosci po stosowaniu tych lekéw. Ob-
jawy kliniczne nadwrazliwo$ci moga wystapic¢
w formie ostrej, kiedy reakcja nastepuje na-
tychmiast lub w ciggu kilku godzin od spozycia
leku oraz mie¢ charakter reakcji op6znionej,
ktora wystepuje po 24 godz. Nalezy podkresli¢,
ze po antybiotykach beta-laktamowych NLPZ
stanowia druga grupe lekéw powodujgcych re-
akcje nadwrazliwosci. Czestos¢ wystepowania
reakcji nadwrazliwosci na NLPZ okre$la sie na
0,5-1,0% populacji ogolne;.

Sposrod wszystkich lekéw stosowanych
w lecznictwie NLPZ sg odpowiedzialne w 21-
-25% za reakcje nadwrazliwosci. Nietoleran-
Cja na aspiryne (astma aspirynowa) u doro-
stych astmatykéw wynosi 4,3-11%, a u pa-
cjentdw z astmg i polipami nosa 25,6%.
Ostra reakcja na NLPZ manifestuje sie za-
burzeniami ze strony uktadu oddechowego,
dusznoscig, pokrzywka, obrzekiem naczy-
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nioruchowym, uogdlnionym $wigdem. Po-
krzywka, obrzek naczynioruchowy, wstrzas
anafilaktyczny moga wystgpi¢ po réznych
lekach z grupy NLPZ, zwtaszcza u pacjen-
téw z atopig. Ostre objawy kliniczne moga
pojawi¢ sie po zastosowaniu aspiryny, para-
cetamolu, ibupronu, diklofenaku, naprokse-
nu. Opodzniona reakcja wystepujaca po 24
godz. od podania NLPZ dotyczy skory, co
manifestuje sie wysypka grudkowo-peche-
rzykowga oraz tzw. kontaktowym zapaleniem
skory po nastonecznieniu. Ponadto w ra-
mach opo6znionej reakcji moze wystapi¢ za-
palenie ptuc, aseptyczne zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych, zapalenie nerek, skurcz
oskrzeli i obrzek krtani.

B Miejsce nimesulidu w grupie NLPZ
Szczegolne miejsce w grupie NLPZ zajmu-
je nimesulid, preferencyjny inhibitor COX-2.
Stosowany jest w leczeniu bolu ostrego i prze-
wlekfego, bolu pourazowego i pooperacyjne-
g0. Szczegdlnym wskazaniem do stosowania
nimesulidu sg: bole kregostupa, zwtaszcza
w odcinku krzyzowym, bdle miesniowe, bdle
po zabiegach stomatologicznych, choroby
zwyrodnieniowe narzadéw ruchu i towarzy-
szace im bole stawu kolanowego, biodrowe-
go, bolesne miesigczkowanie, endometrioza,
migrena zwigzana z bolesnym miesigczkowa-
niem, napieciowe bole gtowy.

Stwierdzono, ze nimesulid hamuje po-
wstawanie i uwalnianie wolnych rodnikéw
W przebiegu stresu oksydacyjnego towarzy-
szacego udarom moézgu. Stosowanie nimesu-
lidu moze skutecznie zmniejsza¢ strefe uszko-
dzenia moézgu i szybsze ustepowanie deficy-
tow neurologicznych u pacjentéw z udarami
niedokrwiennymi.

Nimesulid zatem rozwazany jest jako lek
neuroprotekcyjny. Problem ten wymaga jed-
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nak dalszych badan. Nimesulid zmniejsza
uwalnianie TNF-alfa, nie aktywuje neutro-
fildbw, hamuje uwalnianie histaminy i leuko-
triendw, dlatego lek ten mozna zastosowac
do zwalczania bdlu i gorgczki u pacjentow
z astma. Nimesulid hamuje réwniez synte-
ze metaloproteinaz uszkadzajgcych kolagen.
Wykazuje wiec dziatanie chondroprotekcyjne
i jest stosowany u pacjentdw z chorobami
zwyrodnieniowymi stawdw.

Nimesulid jako preferencyjny inhibitor
COX-2 moze by¢ podawany pacjentom z ryzy-
kiem powikfan ze strony przewodu pokarmo-
wego, poniewaz w matym stopniu powoduje
zmiany w tym uktadzie. Moze by¢ stosowany
U pacjentow otrzymujacych leki przeciwptyt-
kowe, poniewaz nie jest obcigzony wptywem
odwracajgcym efekt antykoagulacyjny kwasu
salicylowego.

Liczne doniesienia ostatnich lat wskazu-
ja na hamujacy wptyw nimesulidu na roz-
woj nowotworéw — zotadka, jelita grubego,
piersi, jajnikéw, ptuc. Duze nadzieje mozna
wigza¢ z wtasciwosciami nimesulidu i nie-
ktérych NLPZ dotyczacymi hamowania pro-
liferacji komorek nowotworowych czernia-
ka. Hepatotoksyczno$¢ nimesulidu stanowi
przedmiot miedzynarodowych badan wielo-
osrodkowych. W badaniach zrealizowanych
w 7 krajach w 52 os$rodkach transplanto-
logii stwierdzono, ze sposrod 9479 osdb,
u ktorych wykonano transplantacje watroby,
u 600 pacjentéw byta ona konieczna z po-
wodu ostrej niewydolno$ci watroby, w tym
u 301 po ekspozycji w ostatnich 30 dniach
na leki. Sposrdéd grupy 301 pacjentéw trans-
plantacji wymagaty 192 osoby po ekspozy-
cji na paracetamol i 81 po przedawkowaniu
paracetamolu, a 40 0s6b po ekspozycji na
NLPZ. Ryzyko transplantacji przeliczone na
milion osobolat dla wszystkich NLPZ wynosi
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1,59 przy 95% CL (1,1-2,2): dla parace-
tamolu 3,3 (2,6-4,1), dla paracetamolu po
przedawkowaniu 7,8 (6,8-9,0), ibuprofenu
2,3 (1,2-3,9), nimesulidu 1,9 (0,8-3,7).
Ryzyko wzgledne uszkodzenia watroby pod-
czas leczenia nimesulidem wynosi 1,4 (95%
CL; 0,7-2,3). Wyniki te pokazuja, ze stoso-
wanie nimesulidu wigze sie z kilkakrotnie
mniejszym ryzykiem transplantacji watroby
niz stosowanie lekéw dostepnych bez recep-
ty, takich jak paracetamol czy ibuprofen.

EMA opiniuje, ze korzy$ci wynikajgce
z podawania nimesulidu wielokrotnie prze-
wyzszajg ryzyko mozliwych objawdéw nie-
pozadanych ze strony uktadu pokarmowe-
go. Ryzyko uszkodzenia watroby podczas
leczenia nimesulidem jest niewielkie w sto-
sunku do ryzyka, jakim jest uszkodzenie
przewodu pokarmowego.

B Podsumowanie

Nimesulid jest skutecznym lekiem prze-
ciwbdlowym i przeciwzapalnym. Bezpie-
czenstwo jego stosowania zalezy od czasu
i wielkosci dawki. Najmniejsza skuteczna
dawka to 100 mg 2 x dziennie, nie dfu-
zej niz przez 15 dni. Podczas leczenia
pacjenci muszg unika¢ stosowania lekdw
hepatotoksycznych i spozywania alkoholu.
Przeciwwskazaniem do podawania leku
jest niewydolno$¢ nerek, watroby, serca
i skaza krwotoczna. Waznym czynnikiem
nakazujgcym ostrozne stosowanie stanowi
stwierdzona w wywiadzie alergia na NLPZ
i atopia w rodzinie.

Nowe doniesienia na temat nimesulidu
jako leku neuroprotekcyjnego, leku hamu-
jacego rozwdj nowotwordw, leku stosowa-
nego w leczeniu napieciowych boléw gto-
wy oraz w migrenie zwigzanej z bolesnym
miesigczkowaniem, a takze umieszczenie
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go w polskich zaleceniach w bélu poopera-
cyjnym (2014 r.), przemawiajg za stosowa-
niem tego leku w okres$lonych sytuacjach
klinicznych w szerszym zakresie niz do tej
pory byto to praktykowane.

Pismiennictwo u Autora
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