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SELEKTYWNOSC WOBEC COX | SItA DZIALANIA PRZECIWZAPALNEGO

Podstawowym mechanizmem dziatania NLPZ jest hamowanie cyklooksygena-
zy i zmniejszenie syntezy prostaglandyn uczestniczacych w powstawaniu bélu,
obrzeku i innych objawéw procesu zapalnego [4]. COX-1 pelni przede wszystkim
funkgje fizjologiczne, m.in. uczestniczy w ochronie btony $luzowej przewodu po-
karmowego i prawidlowej funkcji plytek krwi. COX-2 jest natomiast w wiekszym
stopniu indukowana w miejscu zapalenia.

Etorykoksyb nalezy do wysoko selektywnych inhibitoréw COX-2. W badaniach
eksperymentalnych wykazano zdecydowanie wigksze powinowactwo do COX-2
niz do COX-1 [3]. Diklofenak réwniez preferencyjnie hamuje COX-2, jednak jego
oddziatywanie na COX-1 jest wyraznie wigksze.

Z punktu widzenia dzialania przeciwzapalnego obie czasteczki sa skuteczne.
Réznica zaczyna nabiera¢ znaczenia wtedy, gdy zwrécimy uwage na konsekwen-

cje réwnoczesnego zahamowania COX-1. Ograniczenie syntezy prostaglandyn
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ochronnych blony $luzowej przewodu pokarmowego zwieksza ryzyko nietoleran-
cji oraz powiklan gastroenterologicznych. Wysoka selektywnos¢ etorykoksybu po-
zwala zatem zachowa¢ dzialanie przeciwzapalne przy mniejszym wplywie na me-
chanizmy zalezne od COX-1 [3, 5].

DZIAtANIE WYKRACZAJACE POZA OBWODOWE ZAHAMOWANIE
PROSTAGLANDYN

Mechanizm dziatania NLPZ jest bardziej zlozony niz samo ograniczenie produkcji
prostaglandyn w miejscu zapalenia. Ma to znaczenie szczegélnie w przewlektym
bélu, w ktérym wraz z komponentem obwodowym moga wystepowaé¢ mechani-
zmy sensytyzacji osrodkowe;j.

Etorykoksyb byt oceniany pod katem dystrybucji do osrodkowego ukladu ner-
wowego. U pacjentéw po operacjach ortopedycznych stwierdzano obecno$¢ leku
w plynie mézgowo-rdzeniowym [6]. W badaniach u chorych z bolesna choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego wykazano ponadto zmiany parametréw ilo-
$ciowej oceny bélu wskazujace na ograniczenie komponenty o$rodkowej [7]. Wy-
niki te nie oznaczaja oczywiscie, ze etorykoksyb nalezy traktowac jako lek prze-
znaczony do leczenia bélu pierwotnie osrodkowego, ale wskazuja, ze jego efekt
przeciwbdlowy nie musi ograniczac si¢ wylacznie do miejsca zapalenia.
Diklofenak réwniez posiada pozaprostaglandynowe mechanizmy dziatania. W ba-
daniach opisywano m.in. wplyw na migracje leukocytéw do miejsca zapalenia oraz
mechanizmy zwiazane z receptorem NMDA [1]. W przypadku obu preparatéw
dodatkowe mechanizmy moga zatem czesciowo tlumaczy¢ zréznicowana odpo-
wiedz poszczegélnych chorych na leczenie.

Z praktycznego punktu widzenia wynika z tego jeszcze jeden wazny wniosek: nie-
skuteczno$¢ jednego NLPZ nie oznacza automatycznie nieskutecznosci calej gru-
py. Jesli wskazanie jest wlasciwe, a nie wystepuja przeciwwskazania, zmiana cza-

steczki moze przynie$¢ poprawe.

FARMAKOKINETYKA | WYGODA DAWKOWANIA

W leczeniu bdlu zapalnego znaczenie ma nie tylko odpowiedZ po pojedynczej
dawce, ale takze regularne stosowanie preparatu. Im bardziej zlozony schemat
dawkowania, tym wigksze ryzyko pomijania dawek, przyjmowania ich w niewta-

$ciwym czasie lub réwnoczesnego sigegania po inne NLPZ.
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Etorykoksyb stosowany jest raz na dobe. W badaniu u chorych z choroba zwyrod-
nieniowa stawow etorykoksyb 60 mg raz dziennie poréwnywano z diklofenakiem
50 mg podawanym trzy razy na dobe. Pomimo prostszego schematu uzyskano po-
réwnywalna skutecznos$¢ kliniczna [5]. Podobnie w przewleklym bélu dolnego od-
cinka kregostupa etorykoksyb 60 mg/24 h wykazywal skuteczno$¢ terapeutycznie
réwnowazna diklofenakowi 150 mg/24 h [8].

Dawkowanie raz na dobe trudno uznac jedynie za kwestie komfortu. U pacjentow
aktywnych zawodowo, wielolekowych lub majacych trudnosci z przestrzeganiem
zalecen upraszcza ono terapie i ogranicza liczbe sytuacji, w ktérych moze dojs¢ do
btedu. Jest to tym bardziej istotne, ze ryzyko dziatan niepozadanych NLPZ zalezy

od calkowitej dawki i czasu ekspozycji.

SKUTECZNOSC PRZECIWBOLOWA W SWIETLE BADAN KLINICZNYCH

Poréwnujac dwa leki przeciwbdlowe, naturalnie chcemy odpowiedzie¢ przede
wszystkim na pytanie: ktéry dziala skuteczniej? W przypadku etorykoksybu i di-
klofenaku odpowied? jest mniej oczywista, poniewaz bezposrednie badania wska-
zuja przede wszystkim na poréwnywalna skuteczno$¢ obu preparatéw.

W chorobie zwyrodnieniowej stawéw etorykoksyb 60 mg raz na dobe zapewnial
redukeje bolu i poprawe funkeji poréwnywalng z diklofenakiem 150 mg/24 h [5].
Podobna réwnowaznos¢ wykazano w przewleklym bélu dolnego odcinka krego-
stupa [8]. Etorykoksyb cechuje ponadto dobrze udokumentowane dziatanie w bélu
ostrym. Przeglad systematyczny dotyczacy bélu pooperacyjnego wykazal, ze poje-
dyncza dawka zapewnia klinicznie istotng analgezje i wydtuza czas do konieczno-
$ci zastosowania leku ratunkowego [9].

NLPZ pozostaja rowniez podstawowym elementem leczenia bélu w chorobach za-
palnych uktadu ruchu. Zalecenia ASAS-EULAR wskazuja je jako leczenie pierw-
szego wyboru w aktywnej osiowej spondyloartropatii [10], natomiast w ostrym na-
padzie dny sg jedna z podstawowych mozliwosci terapeutycznych obok kolchicyny
i glikokortykosteroidéw [11].

Interesujacym sposobem oceny skutecznosci jest analiza responderéw, czyli od-
setka chorych osiagajacych klinicznie istotng poprawe. W metaanalizie badan nad
etorykoksybem w chorobie zwyrodnieniowej stawéw potwierdzono istotna odpo-
wiedZ u znacznej cze$ci pacjentéw [12]. Taki sposéb przedstawienia danych jest
blizszy rzeczywistej praktyce niz sama srednia zmiana natezenia bolu w calej ba-

danej grupie.
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Bezposrednie poréwnania nie dajg jednak podstaw do jednoznacznego stwierdze-

nia, Ze jeden z preparatéw jest wyraznie skuteczniejszy przeciwbélowo.

TOLERANCJA | BEZPIECZENSTWO FUNKCJI PRZEWODU POKARMOWEGO

Powiklania ze strony przewodu pokarmowego naleza do najwazniejszych czyn-
nikéw ograniczajacych stosowanie NLPZ. Oprécz powaznych zdarzen, takich jak
krwawienie czy perforacja, znaczenie maja takze czestsze objawy — dyspepsja, bdl
nadbrzusza czy nudnosci — ktére prowadza do samodzielnego odstawienia leku.
Najwazniejszych danych z bezposredniego poréwnania etorykoksybu z diklofena-
kiem dostarczyl program MEDAL. Wykazano w nim mniejsza czesto$¢ klinicz-
nych zdarzen z gérnego odcinka przewodu pokarmowego podczas stosowania
etorykoksybu [14]. W analizach poréwnawczych obserwowano réwniez mniejsze
prawdopodobienstwo przerwania terapii z powodu dolegliwo$ci gastroenterolo-
gicznych [13, 14].

Réznica ma szczegdlne znaczenie wtedy, gdy terapia nie ogranicza sie do kilku po-
jedynczych dawek. Pacjent, ktéry z powodu bélu nadbrzusza przerywa leczenie
przedwcze$nie, nie wykorzystuje potencjalnego dzialania przeciwzapalnego nieza-
leznie od tego, jak skuteczny bylby lek przy prawidlowym stosowaniu.
Selektywnos$¢ wobec COX-2 nie eliminuje oczywiscie ryzyka powaznych powi-
kfan. U pacjentéw starszych, z choroba wrzodowa lub krwawieniem w wywiadzie,
a takze stosujacych ASA, antykoagulanty lub glikokortykosteroidy konieczna po-
zostaje ocena wskazan do gastroprotekcji inhibitorem pompy protonowej [15, 16].
Jezeli jednak poréwnujemy oba preparaty pod wzgledem tolerancji gérnego odcin-

ka przewodu pokarmowego, wyniki badan wskazuja kierunek do$¢ jednoznacznie.

UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY | FUNKCJA NEREK

Selektywno$¢ COX-2 nie oznacza neutralnosci wobec ukladu sercowo-naczy-
niowego. Dotyczy to jednak nie tylko koksybéw. Metaanaliza CNT wykazala, ze
wysokie dawki diklofenaku wiaza si¢ ze wzrostem ryzyka powaznych zdarzen
naczyniowych poréwnywalnym z obserwowanym dla selektywnych inhibitoréw
COX-2 [17].

Europejska Agencja Lekéw zwrdcila szczegdlna uwage na ryzyko zwigzane z di-
klofenakiem zwlaszcza przy stosowaniu dawki 150 mg/24 h i podczas leczenia

dlugotrwatego. Lek jest przeciwwskazany m.in. u pacjentéw z rozpoznana cho-
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roba niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych, choroba naczyn mézgo-
wych oraz okreslonymi postaciami niewydolnosci serca [18].

Bezposérednich danych poréwnawczych ponownie dostarcza program MEDAL.
W duzej, miedzynarodowej populacji chorych z choroba zwyrodnieniowa stawéw
lub reumatoidalnym zapaleniem stawéw ryzyko zakrzepowych zdarzen sercowo-
-naczyniowych byto podobne dla etorykoksybu i diklofenaku [19]. Rozmiar pro-
gramu i jego wieloo$rodkowy charakter zwiekszaja mozliwo$¢ odnoszenia tych
wynikéw do szerszej populacji pacjentéw leczonych przewlekle NLPZ.
Etorykoksyb wymaga natomiast szczegdlnej uwagi w zakresie ci$nienia tetnicze-
go i retencji plyndéw. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ kontrole nadci-
$nienia, a po wdrozeniu terapii okresowo monitorowac ci$nienie [15]. Podobnie
przedstawia sie wplyw obu lekéw na nerki. Hamowanie syntezy prostaglandyn
moze prowadzi¢ do pogorszenia perfuzji nerkowej, retencji sodu i wody oraz
wzrostu ci$nienia tetniczego. Ryzyko jest szczegdlnie istotne u oséb starszych,
odwodnionych, z przewlekla choroba nerek, niewydolnoscia serca oraz leczonych
diuretykiem w skojarzeniu z inhibitorem ukladu renina—angiotensyna [2].

W tej rundzie nie ma wiec podstaw do wskazania jednoznacznego zwyciezcy.
Oba leki wymagaja wiasciwej kwalifikacji chorego, stosowania najmniejszej sku-

tecznej dawki i mozliwie krétkiego czasu terapii.

OCHRONA FUNKCJI WATROBY

Bezpieczenstwo funkcjonowania metabolicznego watroby jest w dyskusji doty-
czacej NLPZ analizowane rzadziej niz powiklania gastroenterologiczne czy ser-
cowo-naczyniowe. W przypadku diklofenaku zagadnienie to ma jednak znaczenie
praktyczne. Lek jest dobrze udokumentowana przyczyna polekowego uszkodze-
nia watroby. Stosowanie pelnych dawek moze prowadzi¢ do zwiekszenia aktyw-
no$ci aminotransferaz, a znacznie rzadziej do klinicznie jawnego, niekiedy ciez-
kiego uszkodzenia watroby [20]. Ryzyko nabiera szczegélnego znaczenia podczas
dluzszego stosowania oraz u pacjentéw z wcze$niejsza chorobg watroby lub nie-
prawidfowymi parametrami laboratoryjnymi.

Etorykoksyb réwniez jest metabolizowany w watrobie i moze powodowaé zwiek-
szenie aktywno$ci aminotransferaz, nie jest jednak uznawany za NLPZ o szczegdl-
nie wysokim potencjale hepatotoksycznym. W danych poréwnawczych obserwo-
wano mniej przypadkéw przerwania terapii z powodéw watrobowych niz podczas

stosowania diklofenaku. Nie oznacza to braku ograniczen — u chorych z niewydol-

16 * MEDYCYNA Vol. 13 NR 1-4(36-39)/2026



Etorykoksyb i diklofenak w bdlu zapalnym
M. Copik

no$cia watroby dawkowanie wymaga modyfikacji, natomiast w ciezkich zaburze-
niach czynnos$ci watroby stosowanie etorykoksybu jest przeciwwskazane [15].

U pacjenta z prawidlowa czynnoscia watroby réznica ta moze mie¢ ograniczone
znaczenie. Przy dluzszej terapii lub istniejacym obcigzeniu hepatologicznym staje sie

jednak kolejnym elementem przemawiajacym za starannym wyborem czasteczki.

PODSUMOWANIE

Pojedynek etorykoksybu z diklofenakiem nie pokazuje réznicy w podstawowym
celu terapii — oba leki skutecznie zmniejszaja bdl i stan zapalny, a w bezposrednich
badaniach w chorobie zwyrodnieniowej stawéw i przewleklym bélu dolnego od-
cinka kregostupa ich skutecznos¢ byla poréwnywalna [5, 8].

Réznice ujawniaja sie natomiast w pozostalych cechach terapii. Etorykoksyb cha-
rakteryzuje sie wieksza selektywno$cia wobec COX-2, jest stosowany raz na dobe
i w programie MEDAL wykazywal korzystniejsza tolerancje gérnego odcinka
przewodu pokarmowego niz diklofenak [3, 5, 14]. W przypadku terapii wymagaja-
cej regularnego stosowania moze to mie¢ bezposrednie przetozenie na mozliwos¢
jej kontynuowania.

W zakresie ryzyka zakrzepowych zdarzen sercowo-naczyniowych bezposrednie po-
réwnanie w programie MEDAL nie wykazalo istotnej przewagi zadnej z czasteczek
[19]. Etorykoksyb wymaga szczegdlnej kontroli ci$nienia tetniczego i retencji plynéw,
natomiast dla diklofenaku istnieja istotne ograniczenia wynikajace z ryzyka sercowo-
-naczyniowego, szczeg6lnie przy stosowaniu wysokich dawek [18, 20]. W przypad-
ku obu preparatéw obowiazuje réwniez ostrozno$¢ u pacjentéw zagrozonych po-
gorszeniem funkcji nerek.

Kolejna réznice stanowi bezpieczenstwo watrobowe. Hepatotoksycznos¢ diklofe-
naku jest dobrze udokumentowana, podczas gdy dla etorykoksybu nie obserwuje
sie réwnie wyraznego sygnatu, cho¢ takze ten lek wymaga ostroznosci w zaburze-
niach czynnosci watroby [15, 20].

W praktyce oznacza to, ze przewaga etorykoksybu nie wynika z wyraznie silniej-
szego dzialania przeciwbdlowego. Jest raczej suma cech, ktére przy poréwnywal-
nej skutecznosci moga ulatwiaé prowadzenie leczenia: wysokiej selektywnosci
wobec COX-2, prostego dawkowania oraz korzystniejszej tolerancji gastroentero-
logicznej. Nie zmienia to podstawowej zasady dotyczacej calej grupy NLPZ: wy-
bér powinien by¢ poprzedzony ocena ryzyka narzadowego, a leczenie prowadzone

najmniejsza skuteczna dawka przez mozliwie najkrétszy czas.
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STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne ze wzgledu na swoja skutecznosc sa czesto pierwszym
wyborem w leczeniu bélu o podfozu zapalnym, jednak w praktyce klinicznej wybor konkret-
nej substandji zalezy od wielu czynnikéw. O sukcesie terapii przeciwbolowej w typowych
wskazaniach czesto przesadzajg nie roznice w sile dziatania, lecz tolerancja, schemat daw-
kowania oraz profil bezpieczenstwa u pacjentéw z réznorodnymi chorobami wspétistnie-
jacymi. W niniejszym przegladzie zestawiono dwa interesujace przyktady niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych — etorykoksyb, selektywny inhibitor COX-2, oraz diklofenak, szeroko
stosowany klasyczny preparat o aktywnosci wobec COX-1 i COX-2, ze znaczng przewaga
hamowania drugiego z izoenzymow. Poréwnano ich mechanizmy dziafania, skutecznos¢
w najczestszych wskazaniach oraz najwazniejsze aspekty bezpieczernstwa obejmujgce prze-
wod pokarmowy, ukfad sercowo-naczyniowy, nerki i watrobe. Szczegdlng uwage zwrécono
na te whasciwosci, ktére w praktyce moga decydowac o mozliwosci kontynuowania lecze-
nia przez okres niezbedny do uzyskania petnego efektu przeciwzapalnego.

Stowa kluczowe: etorykoksyb, diklofenak, COX-2, NLPZ, bdl zapalny, bezpieczeAstwo

gastroenterologiczne, ryzyko sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Due to their effectiveness, nonsteroidal anti-inflammatory drugs are often the first tool in prac-
tice with a range of alternatives, but in practice, the choice of a specific tool is decided based
on many factors. The success of analgesic therapy in typos is often determined by differences
in action, tolerance, dosing regimen, and safety profile in patients with various co-occurring
complications. The first review summarizes two interesting examples of nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs — etoricoxib, a selective COX-2 inhibitor, and diclofenac, a broad classic drug
with activity against COX-1 and COX-2, due to the risk of sequelae from isoenzymes. Their
mechanisms of action, efficacy, technical data, and key safety aspects, including the gastro-
intestinal tract, the electrical and vascular system, the kidneys, and the liver, were compared.
Particular attention was paid to those properties that may be practical in terms of the possibil-
ity of continuing treatment for the duration of the anti-inflammatory activity.

Key words: etoricoxib, diclofenac, COX-2, NSAIDs, inflammatory pain, gastrointestinal

safety, electrovascular risk
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