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Niesteroidowe leki przeciwzapalne
pochodne kwasu 2-arylopropionowego

Non - steroidal antyinflammatory drugs the derivatives

of 2-arylpropionic acid

Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stanowia szeroka grupe preparatow. Ze wzgledu
na ich tatwa dostepnosc i przeciwzapalna aktywnos¢ nalezy zachowac ostroznos¢ wich
stosowaniu. Stosowane w lecznictwie pochodne kwasu 2-arylopropionowego to mieszaniny
dwdch enancjomerdw, z ktdrych kazdy moze miec inng aktywnos¢ farmakologiczna.
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Summary:

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID's) is a vast group of substances. Man should
be careful taking them on account of their availability and anti-inflammatory activity. 2-
arylpropionic acid derivatives are the racemic mixtures of two enantiomers. Each of
enantiomers may have different pharmacological activity.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne na-
leza do najczesciej stosowanych na Swie-
cie. To ogromna grupa - réznorodna
pod wzgledem budowy chemicznej
i mozliwoSci zastosowan terapeutycz-
nych. Cechami wspolnymi sa: identycz-
ne podstawowe wtasciwosci farmakolo-
giczne, podobny podstawowy mecha-
nizm dzialania oraz jakoSciowo zblizone
dziatania niepozadane. Wszystkie wyka-
zujg wiasciwosci przeciwzapalne, prze-
ciwbdlowe i przeciwgoraczkowe. Wyka-
zujq istotne rdznice w sile dziatania, co
skutkuje r6znorodnoscig wskazan kli-
nicznych [1].

W reumatologii stosowane sg w reu-
matoidalnym zapaleniu stawdw, choro-
bie zwyrodnieniowej stawow, ostrym na-
padzie dny moczanowej czy zesztywnia-
jacym zapaleniu stawdw kregostupa.
Stosowane sa takze miejscowo w lecze-
niu zmian urazowych, przecigzeniowych
lub zapalnych tkanek okotostawowych
i migSni, a takze do leczenia standw za-
palnych w obrebie jamy ustnej. Jako leki
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przeciwbdlowe wskazane sa w bdlach
pourazowych i migSniowych, po ekstrak-
cji zebow, po zabiegach chirurgicznych,
w nerwobolach, kolce nerkowej, dysko-
patiach a takze w migrenie i bolach mie-
sigczkowych. Wykorzystuje si¢ rowniez
dziatanie przeciwgoraczkowe NLPZ
w przypadkach bardzo wysokiej goracz-
ki oraz w profilaktyce przezigbienia. Nie
nalezy zapomnie¢ o antyagregacyjnym
dziataniu kwasu acetylosalicylowego,
ktory stosuje si¢ doraznie w zawale serca
i niestabilnej dusznicy bolesnej a takze
w profilaktyce zakrzepow czy zawaiow
mozgu [2]. Warto zaznaczy¢, ze NLPZ
dziataja objawowo, czyli nie usuwaja
przyczyny choroby.

Mechanizm dziatania NLPZ oparty
jest na hamowaniu aktywnosci cyklook-
sygenazy (COX). Bierze ona udzial
w syntezie prostaglandyn (PG), prosta-
cykliny (PGI2) oraz tromboksanu (TX)
Cyklooksygenaza jest syntaza cykliczne-
go nadtlenku prostaglandynowego
(PGHS). Cykliczne nadtlenki prosta-
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glandyn oraz same prostaglandyny biorg
udzial w przekaznictwie bodzcow bolo-
wych, uwrazliwiajac nocyceptory [1].
Dodatkowo, jak wykazaly badania,
NLPZ hamuja akumulacje leukocytow
w miejscach zmienionych zapalnie, ha-
muja aktywacje i ekspresje receptorow,
dziafanie reaktywnych form tlenu, angio-
geneze 1 apoptoze [3].

Najstarszg grupg niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych s inhibitory COX niese-
lektywne, ktore hamuja zarowno COX-1 jak
1 COX-2, wigzac sie odwracalnie badZ nie-
odwracalnie z enzymem. Hamowanie
COX wiaze si¢ jednak z ryzykiem nieko-
rzystnego dziatania na przewdd pokarmo-
wy [4]. Mogg pojawiac si¢ objawy dyspep-
tyczne zwigzane z dyskomfortem w nad-
brzuszu a takze ci¢zkie dzialania niepoza-
dane jak: krwawienia, owrzodzenia i perfo-
racje mogace prowadzi¢ nawet do zgonu.
Szczegdlnie narazeni sa chorzy z przebyta
chorobg wrzodowg oraz osoby starsze [1].
Przyjmuje si¢, ze przyczyna gastropatii jest
zmniejszenie syntezy prostaglandyn na
skutek hamowania COX-1. Prostaglandyny
wykazuja dziatanie cytoprotekeyjne w przewo-
dzie pokarmowym. Z powodu negatywnych
dziatafi wynikajacych z inhibicji COX-1 szyb-
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ko zaczgto szukac lekow hamujacych drugi
izoenzym COX-2, bedacych glownie przy-
czyng powstania stanu zapalnego. W polo-
wie lat 90. XX wieku pojawily si¢ pierwsze
leki o wigkszym powinowactwie do COX-2,
tzw. koksyby. Obecnie podjeto probe pole-
gajacg na skojarzonym podawaniu inhibi-
torow cyklo- ilipooksygenazy. Takim le-
kiem jest likofelon stosowany w chorobie
reumatycznej. Dziata pordwnywalnie z na-
proksenem i celekoksybem, a przy tym wy-
woluje mniej dziataf niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego [5].

Dzigki dzialaniu przeciwzapalnemu
stwierdzono ze NLPZ moga leczy¢ badz
zapobiegac chorobom takim jak schorze-
nia serca, rézne rodzaje nowotworow,
choroba Alzheimera [6]. Metaanaliza
przeprowadzona przez Samii i wsp. do-
wiodfa, ze NLPZ nie majg wplywu na
rozwdj choroby Parkinsona, jakkolwiek
ibuprofen moze wywiera¢ niewielki efekt
ochronny w obnizeniu ryzyka wystapie-
nia tego schorzenia [7].

Ciekawym odkryciem jest nowa klasa
lekow przeciwzapalnych o wiasciwo-
Sciach hamujacych cyklooksygenazy i za-
razem dostarczajacych tlenek azotu.
Pierwszym lekiem z tej grupy jest Nitro-
naproksen (Naprokscinod). Rzadziej po-
woduje on dziatania niepozadane w zo-
tadku, jelitach i ukiadzie sercowo-naczy-
niowym w poréwnaniu z naproksenem.
W fazie badan przedklinicznych oraz kli-
nicznych znajduje si¢ nitrodiklofenak, ni-
troibuprofen, nitroketoprofen oraz nitro-
rofekoksyb. Ze wzgledu na mutagenne
wiasciwosci jednego z metabolitow ni-
troaspiryny badania nad tg pochodng
przerwano [8].

Ibuprofen -
kwas (+)-R,S-2-(4-izobutylofenylo)-
propionowy

Ibuprofen zostat wprowadzony w USA
w 1974 . a jako lek OTC jest dostepny od
1984 . [9]. Dziata przeciwzapalnie, prze-
ciwgorgczkowo i przeciwbolowo. Zna-
lazt zastosowanie w reumatoidalnym
zapaleniu stawow, zespole bolesnego
barku, zesztywniajacym zapaleniu sta-
wow kregostupa, rwie kulszowej, bole-
snym miesigczkowaniu oraz bolach le-
dzwiowych. Stosowany miejscowo fago-
dzi stany zapalne [10]. Po podaniu do-
ustnym ibuprofen szybko si¢ wchiania,

a maksymalne stezenie osigga po okoto
1 godzinie [11].

Na rynku farmaceutycznym preparaty
ibuprofenu wystepuja najczesciej w po-
staci mieszaniny racemicznej sktadajacej
sie z izomerOw S(+) i R(-). Izomery te
roznig si¢ farmakokinetykg i aktywno-
Scig terapeutyczng [12]. Wykazano, ze
S(+)-enancjomer ma 160 razy wigksza
aktywnoS¢ biologiczng w stosunku do
izomeru R(-). Obserwacja ta nie potwier-
da si¢ in vivo, gdyz w ustroju ma miejsce
inwersja metaboliczna R(-) do S(+) [13].

Ibuprofen jest rowniez powszechnie sto-
sowany jako lek przeciwbolowy w leczeniu
bolu pooperacyjnego. Przeprowadzono do-
Swiadczenie, ktorego celem bylo zbadanie
efektu przeciwbolowego po podaniu facz-
nie 200 mg ibuprofenu i 30 mg kodeiny
u pacjentow po usunigciu dolnych trzech
zebow trzonowych. Stwierdzono, ze leki te
wykazuja synergizm dzialania, a kombina-
cja tych substancji w stosunku: 200 mg / 30
mg okazata si¢ bardziej skuteczna od pota-
czenia kwasu acetylosalicylowego z kode-
ing w stosunku 500 mg / 30 mg [14].

Ketoprofen -
kwas (+)-R,S-2-(3-benzoilofenylo)-
propionowy

Ketoprofen jako lek doustny zostal
wprowadzony w 1970 roku [15]. Lek ten
dzigki silnemu dzialaniu przeciwbdlowe-
mu i przeciwzapalnemu jest szeroko sto-
sowany w leczeniu reumatoidalnego za-
palenia stawow, zapalenia kosci i stawow
a takze jako Srodek analgetyczny w bolu
tagodnym do umiarkowanego. Badania
wykazaly, ze ketoprofen dziala silnie ha-
mujaco na ludzkie lipooksygenazy, co
odroznia go od innych NLPZ [16].

Ketoprofen jest szybko wchianiany
i wydalany z osocza. Jego Sredni okres
pottrwania po podaniu doustnym wyno-
si okoto 2,0 h (dla obu enancjomerow).
W postaci niezmienionej jest wydalane
35-50 proc. leku [17].

W czasteczce ketoprofenu, podobnie
jak w przypadku innych pochodnych
kwasu 2-arylopropionowego, wystepuje
chiralny atom wegla, co skutkuje wyste-
powaniem tego leku w postaci dwdch
enancjomerow: S(+) — prawoskretnego
i R(-) - lewoskretnego. Liczne badania
wykazaty, ze dziatanie przeciwbdlowe
i przeciwzapalne wykazuje gtéwnie for-

ma prawoskretna. Charakteryzuje sig
ona lepsza skutecznoScig terapeutyczng
i wickszym profilem bezpieczenstwa.
W organizmie, po podaniu doustnym,
10 proc. enancjomeru R(-) przeksztaica
si¢ do S(+), ktory dos¢ silnie hamuje ak-
tywnos¢ COX. Czysty enancjomer pra-
woskretny — dexketoprofen — jest od
dawna zajerestrowany jako lek w niekto-
rych krajach, w tym w Polsce. Przepro-
wadzono badania, w ktdrych grupom
pacjentdw podawano domigSniowo ke-
toprofen lub dexketoprofen jako dodat-
kowy skiadnik analgetyczny obok opio-
idow, w celu osiggniecia dzialania sy-
nergistycznego. Okazalo si¢, iz pacjen-
ci, ktorzy otrzymali dexketoprofen
w ciggu pierwszych 24 godzin po opera-
cji zuzyli mniejszg i108¢ lekdw opioido-
wych w poréwnaniu z tymi, ktérym po-
dano ketoprofen. R6znice mi¢edzy tymi
grupami pacjentow byly istotne staty-
stycznie. Dodatkowo u chorych leczo-
nych dexketoprofenem zauwazono po-
prawe w zakresie komfortu snu i czgsto-
Sci wystepowania dziatah niepozada-
nych [18].

Naproksen -
kwas (+)-R,S-2-(6-metoksy-2-nafta-
leno)-propionowy

Naproksen jest jednym z najskutecz-
niejszych NLPZ z rodziny kwasow ary-
lopropionowych. Dzigki dzialaniu prze-
ciwzapalnemu, przeciwbOlowemu i prze-
ciwgoraczkowemu jest powszechnie sto-
sowany w leczeniu chorob zwyrodnie-
niowych stawow, reumatoidalnym zapa-
leniu stawow 1 w ostrych bolach mig$nio-
wo-szkieletowych [19]. Naproksen wigze
si¢ z albuminami osocza w 99 proc., a je-
go dostepnosc biologiczna wynosi ok. 95
proc. Lek wydalany jest z moczem w po-
staci niezmienionej [20]. Biologiczny
okres pottrwania naproksenu w organi-
zmie czlowieka wynosi ok 12-15 h.

Badania wykazaty, ze przedoperacyj-
ne doustne podanie 500 mg naproksenu
sodu jest skuteczne w obnizeniu bdlu po-
operacyjnego po artroskopowej operacji
kolana, zarowno bezposrednio po zabie-
gu, jak i do 24 godzin po jego zakoricze-
niu. Inne badania wykazaty, ze lek ten
jest rowniez skuteczny w zapobieganiu
migrenom menstruacyjnym u kobiet ze
wzgledu na mozliwoS¢ przywrdcenia
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rownowagi fizjologicznej migdzy rozny-
mi prostanoidami bioracymi udzial
w patofizjologii migreny [21].

Amerykaniska Komisja do spraw Zyw-
noscii Lekow (FDA) zalicza naproksen do
grupy lekdw bezpiecznych w pierwszym
idrugim trymestrze cigzy. W trzecim try-
mestrze lek ten jest zabroniony dla cigzar-
nych (grupa D) ze wzgledu na znaczne
zwigkszenie ryzyka dziatania toksycznego
na piod. Niemniej sugeruije si¢ zaprzestanie
stosowania leku juz w pierwszym tryme-
strze i zastapienie go bezpieczniejszymi
preparatami ze wzgledu na zwigkszone ry-
zyko wystapienia rozszczepow wargi lub
podniebienia oraz wad przegrody serca, co
zostalo wykazane w wielu badaniach epi-
demiologicznych a takze w pracach do-
Swiadczalnych [22].

Flurbiprofen -
kwas (+)-R,S-2-(2-fluorobifeny-
lo-4-ylo)-propionowy
Flurbiprofen wykazujac silne dziatanie
przeciwbolowe i przeciwzapalne jest stoso-
wany w leczeniu dny moczanowej, chorobie
zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnym
zapaleniu stawow, przy oparzeniach sto-
necznych [23]. Izomer S flurbiprofenu 1000
razy silniej hamuje cykloksygenaze. [zomer
R nie jest catkowicie pozbawiony tego dzia-
fania, z tg r6znica, ze nie dziata on w tkan-
ce w ktorej toczy si¢ proces zapalny ale na
poziomie rdzenia kregowego [13].
Biologiczny okres poitrwania flurbi-
profenu wynosi okofo 3-4 h. W ponad
99 proc. wiaze si¢ on z biatkami osocza
[24]. Po podaniu dozylnym dziatanie
przeciwbolowe leku jest osiggane w cia-
gu 30 min na okres 5-12 godzin [25].
Dowiedziono, ze przedoperacyjne do-
zylne podanie flurbiprofenu zmniejsza
bdl pooperacyjny po operacjach macicy,
tzw. amputacji miazgi oraz cholecystek-
tomii laparoskopowej. Pozwala to takze
zredukowac ilo$¢ opioidow podawanych
w tym okresie [26]. Inne badania wyka-
zaly, ze podanie 50 mg i.v. flurbiprofenu
tuz przed wstrzykni¢ciem propofolu
(lek uzywany m.in. do indukcji znieczu-
lenia) znaczgco zmniejsza bol w miej-
scu iniekcji [27].

Podsumowanie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
tworza duzg grupe preparatow stoso-

wanych w wielu schorzeniach. Obecnie
odkrywane sa nowe wtasciwosci tej gru-
py lekdw, na przyktad dziatanie chemo-
prewencyjne kwasu acetylosalicylowego
w nowotworach jelita grubego [28]. Ze
wzgledu na fakt, ze proces zapalny
moze by¢ podiozem wielu chordb, leki te
mogg znalez¢ coraz szersze zastosowa-
nie w farmakoterapii.
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