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B Streszczenie: Bol jest elementem towarzyszacym wielu jednostkom chorobowym, a jego skuteczne zwalczanie
czesto decyduje o sukcesie terapii. Do najczesciej stosowanych lekéw przeciwbolowych naleza niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), ktére szybko uwalniaja pacjenta od dolegliwosci. Nimesulid to atypowy NLPZ, ktéry w od-
réznieniu od klasycznych NLPZ — nieselektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy (COX) — wykazuje ok. 20-krotnie
silniejsze hamowanie COX-2, majac jedynie niewielki wptyw na izoforme konstytutywna, niezbgdng do prawidfo-
wego funkcjonowania przewodu pokarmowego i nerek, tj. COX-1. Taki profil dziatania powoduje zmniejszenie
ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego oraz perforacji w poréwnaniu do nieselektywnych inhibitoréw COX.
Jednocze$nie skuteczno$¢ przeciwboélowa nimesulidu jest poréwnywalna z innymi NLPZ, takimi jak ibuprofen,
diklofenak lub naproksen. Nimesulid wykazuje takze liczne dziatania plejotropowe, m.in.: hamuje uwalnianie
histaminy z bazofiléw i mastocytéw, co — jak pokazuja badania — moze mie¢ wptyw na tolerancje tej substancji
czynnej u pacjentéw z astma aspirynowg badz wykazujacych reakcje nadwrazliwo$ci na inne NLPZ. Jednak
stosowanie nimesulidu u pacjentéw z astmag aspirynowa i innymi reakcjami nadwrazliwosci jest przeciwwska-
zane. Stowa kluczowe: bdl, nimesulid, astma aspirynowa, cyklooksygenaza.

B Abstract: Pain is an element that accompanies several illnesses and its successful management often decides
about success of the disease treatment. To the most common analgesics belong non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), which quickly release the patient from pain. Nimesulide is atypical NSAID, which unlike traditional
NSAIDs — non-selective cyclooxygenase inhibitors (COX), is approx. 20-fold stronger inhibition of COX-2, having
only a small effect on constitutive isoform COX-1, which is necessary for the proper functioning of the digestive tract
and the kidneys. Thus, the risk of bleeding from the gastrointestinal tract and perforation are reduced in comparison
to non-selective COX inhibitors. At the same time, the anti-pain effectiveness of nimesulide is comparable with other
NSAIDs, such as ibuprofen, diclofenac or naproxen. Nimesulide shows numerous plejotropic activities, including:
inhibition of histamine release by basophiles and mastocytes, it may impact (it was revealed in couple clinical trials)
on the tolerance of this active substance in patients intolerant of aspirin or other NSAIDs. But there is not allowed to
use nimesulide in patients with aspirin asthma or who express hypersensitivity reactions to other NSAIDs — in this
cases is contraindicated.s Key words: pain, nimesulide, apsirin astma, cyclooxygenase.

B Wprowadzenie domniemanym uszkodzeniem tkanek organi-
Bol definiowany jest jako nieprzyjemne do-  zmu. Ma on charakter obronny, ostrzega orga-
Znanie czuciowe badz emocjonalne, zwigza- nizm przed czynnikiem uszkadzajgcym oraz
ne z dokonanym, mozliwym, a nawet tylko ~ minimalizuje czas ekspozycji na ten czynnik
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poprzez wywotywanie fizjologicznej reakcji

unikania bodzca boélowego. Co wiecej, bol

wymusza zmniejszenie aktywnosci cztowie-
ka, sprzyjajac procesom regeneracji tkanek.

Jednak dotyczy to jedynie bdlu fizjologicz-

nego, natomiast bl patologiczny nie spetnia

juz tej roli. Sygnalizuje tylko istnienie procesu

chorobowego [1,2].

Bdl mozna podzieli¢ ze wzgledu na czas
trwania na bdl ostry (trwajacy ponizej 3 mie-
siecy) oraz bol przewlekty (trwajacy powyzej
3 miesiecy lub utrzymujacy sie mimo wygoje-
nia procesu chorobowego). Naturalne procesy
gojenia oraz prawidtowa terapia przeciwhdlo-
wa prowadza zazwyczaj do ustgpienia bélu
ostrego w przeciggu kilku badz kilkunastu dni.
W przeciwnym wypadku moze dojs¢ do pato-
fizjologicznych zmian w obrebie o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powodujgcych
powstanie przetrwatego zespotu bolowego.
Bol przewlekty sam w sobie uwazany jest za
chorobe, gdyz w znaczacym stopniu obniza
jako$¢ zycia oraz wptywa na aktywnos$¢ za-
wodowg i spoteczng chorego.

Pod wzgledem mechanizmu powstawania
mozna wyrézni¢ natomiast:

e bdl receptorowy — wynikajacy z podraz-
nienia badz hipersensytyzacji zakonczen
bdlowych (nocyceptordéw) przez mediatory
reakcji zapalnej, np. bdl w przebiegu oste-
oarthritis (OA)

* Dol neuropatyczny — powstajacy w wyni-
ku uszkodzenia wtdkien nerwowych, np.
neuropatia cukrzycowa, neuralgia pot-
pasccowa

*  bol psychogenny, inaczej odnoszony — wy-
stepuje bez towarzyszacego uszkodzenia
tkanek, np. psychogenne béle gtowy [3].
Najczesciej w praktyce klinicznej lekarz

spotyka sie z bdlem receptorowym, ktorego

patomechanizm polega na nagromadzeniu
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cytokin prozapalnych w miejscu zakonczen
nerwowych uszkodzonych tkanek. U pod-
staw reakcji zapalnej leza przemiany kwasu
arachidonowego (KA), uwalnianego z fos-
folipidéw bfony komorkowej uszkodzonych
komorek. Pod wptywem cyklooksygenazy
(COX) kwas arachidonowy przeksztatcany
jest do: prostaglandyn (PGH,, PGD,, PGE,,
PGF,), prostacyklin (PGl,) oraz trombok-
sanéw (TXA,, TXA,,TXA,). Udowodniono
istnienie trzech izoform cyklooksygenazy:
COX-1, COX-2 oraz COX-3. Zasadniczg role
W procesie zapalnym odgrywa izoforma in-
dukowana - COX-2, natomiast izoforma
COX-1 jest izoforma konstytutywna i reguluje
prawidtowe funkcjonowanie tkanek organi-
zmu, m.in. przewodu pokarmowego i nerek.
O roli izoformy COX-3 jak na razie niewiele
wiadomo, dotychczas zidentyfikowano jej
obecno$¢ jedynie w osrodkowym uktadzie
nerwowym [4].

B Drabina analgetyczna

W zwigzku z kluczowa rolg cyklooksygenazy
W powstawaniu i rozwoju reakcji zapalnej,
jej inhibitory znalazty szerokie zastosowanie
jako skuteczne leki przeciwbdlowe i prze-
ciwzapalne. Do grupy niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych (NLPZ) naleza za-
rowno nieselektywne inhibitory COX, jak
i preferencyjne inhibitory COX-2. Stanowig
one pierwszy stopien drabiny analgetycznej,
przyjetej w 1986 r. przez Swiatowg Orga-
nizacje Zdrowia (WHO), ktéra jest schema-
tem leczenia bdlu nowotworowego, pozwa-
lajgcym skutecznie zwalcza¢ bél u 75-90%
chorych. Obecnie schemat ten stosowany
jest takze w planowaniu leczenia analge-
tycznego nienowotworowego bélu przewle-
ktego. Na drabine analgetyczng sktadajg sie
trzy etapy:
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1. etap — NLPZ + lek wspomagajacy (lecze-
nie bolu lekkiego i umiarkowanego).
2. etap — staby opioid + NLPZ + lek wspo-
magajacy (leczenie bélu umiarkowanego
i ciezkiego).
3. etap - silny opioid + NLPZ + lek wspo-
magajacy (leczenie bolu ciezkiego) [5].
Co wiecej, NLPZ stanowiag grupe lekéw
tatwo dostepnych dla pacjenta (wiele wyste-
puje w formie preparatéw OTC), a to sprawia,
ze sg szczegolnie czesto uzywane do lecze-
nia bolu przewlektego. W Polsce stanowig az
71% stosowanych lekéw przeciwbdlowych
[6]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mimo po-
dobnego mechanizmu dziafania, jest to grupa
wysoce heterogenna pod wzgledem skutecz-
nosci oraz profilu bezpieczenstwa. W szcze-
golnosci preferencyjne inhibitory COX-2, ta-
kie jak nimesulid, wykazujg znacznie mniej
toksyczny wptyw na przewdd pokarmowy
niz typowe NLPZ, np.: indometacyna, na-
proksen, ketoprofen [7,8]. Dzieki preferen-
cyjnemu hamowaniu izoformy indukowanej
(COX-2) nie uposledzaja zaleznej od COX-1
produkcji prostaglandyny E (PGE,), ktéra ma
dziatanie gastroprotekcyjne, hamujac m.in.
wydzielanie kwasu solnego oraz pepsynoge-
nu w zotadku [4].

B Zastosowanie nimesulidu

Whtasciwosci nimesulidu zaleza nie tylko
od ok. 20-krotnie silniejszego hamowania
COX-2 w stosunku do COX-1, ale takze od
jego dziatan plejotropowych. Hamuje on
fosfodiesteraze IV oraz powstawanie wol-
nych rodnikow tlenowych, zmniejszajgc tym
samym uwalnianie mediatoréw zapalnych.
Oprécz tego wykazuje dziatanie chondro-
protekcyjne, blokujac dziafanie elastazy, ko-
lagenazy i stromielinidazy, produkowanych
przez neutrofile. Hamuje takze uwalnianie
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histaminy z bazofiléw i mastocytéw, co — jak
pokazujg badania — moze mie¢ wptyw na to-
lerancje tej substancji czynnej u pacjentéw
z astmg aspirynowg badz wykazujacych re-
akcje nadwrazliwosci na inne NLPZ. Jednak
stosowanie nimesulidu u pacjentéw z astmg
aspirynowa i innymi reakcjami nadwrazliwo-
§ci jest przeciwwskazane [9,10]. W kolej-
nych badaniach klinicznych, poczawszy od
lat 90., badano bezpieczenstwo stosowania
nimesulidu zaréwno u dzieci, jak i dorostych
z potwierdzong nietolerancjg kwasu acetylo-
salicylowego [11,12,13,14]. Obecnie czes¢
autoréw wskazuje takze na preferencyjne ha-
mowanie COX-2 jako przyczyne rzadziej wy-
stepujacej krzyzowej reakcji nadwrazliwosci
z innymi NLPZ [13].

W3rdd wskazan do zastosowania nimesu-
lidu znajduja sie:

e leczenie bolu ostrego
e pierwotne bolesne

[15,16].

Zalecane jest przyjmowanie jak najmniej-
szej dawki leku, przez jak najkrotszy okres,
w celu unikniecia dziatan niepozadanych.
Najdtuzszy czas nieprzerwanego stosowania
nimesulidu nie powinien przekracza¢ 15 dni
[15, 16].

Dla dorostych i dzieci powyzej 12. r.z.
zalecana dawka wynosi 100 mg dwa razy
na dobe; lek powinien by¢ przyjmowany po
positku. Nie ma potrzeby zmiany dawkowa-
nia u oséb starszych, a takze u pacjentow
z przewlekta chorobg nerek, u ktérych kli-
rens kreatyniny wynosi > 30 ml/min. Na-
tomiast ciezka niewydolnos$¢ nerek (klirens
kreatyniny < 30 mi/min) stanowi przeciw-
wskazanie do stosowania nimesulidu. Wsrdd
przeciwwskazan nalezy wymieni¢ takze re-
akcje nadwrazliwosci na nimesulid lub inne
NLPZ oraz reakcje nadwrazliwosci typu | na

miesigczkowanie
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kwas acetylosalicylowy (ASA). Powinno sie
zaniecha¢ stosowania leku, gdy: wystepuja
zaburzenia czynno$ci watroby lub w prze-
sztosci byty obecne objawy uszkodzenia wa-
troby wywotane podaniem nimesulidu, a tak-
ze je$li wspotistnieje u pacjenta jednoczesna
ekspozycja na czynniki hepatotoksyczne,
takie jak inne leki, narkotyki badz alkohol,
w szczegdlnosci gdy wystepuje u chorego
choroba alkoholowa. Czynna choroba wrzo-
dowa zotadka lub dwunastnicy oraz epizo-
dy krwawien z przewodu pokarmowego Sg
przeciwwskazaniem do stosowania nimesu-
lidu, tak samo jak zaburzenia krzepniecia,
czy ciezka niewydolno$¢ serca. Nie zaleca
sie stosowania preparatu u dzieci ponizej
12.r.z., u kobiet w ciazy oraz w trakcie kar-
mienia piersig [15,16].

Tak jak w przypadku wszystkich obecnie
dostepnych na rynku NLPZ, stosowanie ni-
mesulidu wigze sie z mozliwoscig wystgpienia
dziatan niepozadanych. Do najczesciej obser-
wowanych nalezg zaburzenia ze strony prze-
wodu pokarmowego, m.in. krwawienia oraz
perforacja przewodu pokarmowego [15]. Jed-
nak w poréwnaniu do typowych NLPZ, w tym
ketoprofenu i indometacyny, ryzyko wystgpie-
nia podobnych incydentéw jest zdecydowanie
nizsze [17]. Odnotowano takze zwigzek z wy-
stepowaniem zaburzeh czynnosci nerek, za-
ostrzeniem juz istniejgcej niewydolnosci serca
oraz z zaburzeniami krzepniecia [15].

W badaniach poréwnujacych nimesu-
lid z trzema najpowszechniej uzywanymi
NLPZ - diklofenakiem, ibuprofenem i na-
proksenem — wykazano, iz jest on tak samo
skuteczny jak kazdy z wymienionych lekéw.
Jednoczesnie jego tolerancja przez pacjen-
tow byta lepsza, a ryzyko powaznych uszko-
dzen przewodu pokarmowego mniejsze
[18,19,20,21].
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B Podsumowanie

W leczeniu bdlu zastosowanie znajdujg liczne
leki bedace selektywnymi i nieselektywnymi
inhibitorami COX. Nimesulid wykazuje lepszy
profil bezpieczenstwa w stosunku do przewo-
du pokarmowego niz klasyczne NLPZ, majac
jednocze$nie poréwnywalng skutecznosc.
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