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CELEKOKSYB — OPIS PRZYPADKU PACJENTA Z BOLEM

STAWOW KOLANOWYCH

Reumatika — Centrum Reumatologii NZOZ w Warszawie

Pacjentka A.Z., 55 lat, matka 3 dorostych dzieci, zgto-
sita sie do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
z powodu bélu obu stawéw kolanowych i dystalnych
stawéw miedzypaliczkowych rak. Od 25 lat pracuje jako
sprzedawczyni w sklepie spozywczym. Bole stawéw kola-
nowych wystepowaty u niej okresowo od 5 lat, co wigza-
ta ze stojaca praca, koniecznoscia podnoszenia i noszenia
ciezszych produktoéw oraz otytoscig (przy wzroscie 162 cm
wazy 80,5 kg, BMI 30,48 kg/m?). Od 3 miesiecy bole sta-
waty sie jednak coraz bardziej dokuczliwe, szczegblnie
prawego stawu kolanowego, i budzity ja w nocy. Nie
pomagaty plastry z kapsaicyng i masci z diklofenaku,
ktére stosowata systematycznie od roku. Zaczeta prze-
wlekle przyjmowaé¢ paracetamol. Przy dawce dobowe;j
2-3 g obawiata sie jednak konsekwencji zdrowotnych,
tym bardziej ze od mtodosci leczy sie z powodu astmy
(przyjmuje leki wziewne). Za namowa sasiadki leczy-
ta sie tez sama preparatami glukozaminy i siarczanu
chondroityny, ktére przyjmowata co najmniej przez
3 miesiace, ale nie odczuta satysfakcjonujacej ulgi. Chora
ze wzgledu na astme nie zdecydowata sie zakup dostep-
nych bez recepty niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (NLPZ) — takich jak meloksykam i diklofenak — po
zapoznaniu sie z informacjami na ich temat w Internecie.
Lekarz POZ od dawna zalecat chorej redukcje masy ciata,
jednak kobieta ttumaczyta, ze w zwigzku z trybem pra-
cy nie jest w stanie przestrzega¢ rezimu dietetycznego.
Z wywiadu, jaki przeprowadzit lekarz POZ, wynikato, ze
przed 10 laty byta leczona z powodu dyspepsji. Stwierdzo-
no woéwczas testem ureazowym zakazenie Helicobacter
pylori i przeprowadzono skuteczng eradykacje. Ponadto
przed 3 laty chora otrzymywata przez rok hormonalna
terapie zastepczag (HTZ) w zwigzku z nasilonymi objawami
wypadowymi. Matka pacjentki ma 82 lata. Jest po opera-
cji wszczepienia endoprotezy lewego stawu biodrowego
przed 3 laty, a przed 10 laty byta operowana z powodu
raka jelita grubego. Obecnie skarzy sie przede wszystkim
na bole stawoéw miedzypaliczkowych rak. Ojciec pacjentki
zmart na zawat miesnia sercowego w wieku 80 lat. Przez
wiele lat cierpiat na napady dny moczanowej i od mtodo-
Sci leczyt sie na tuszczyce skory.

W badaniu fizykalnym stwierdzono: nieznacznie pod-
wyzszone cisnienie tetnicze —147/89 mm Hg, tetno 77/min,
liczbe oddechéw 18/min. Skéra bez wykwitow. Paznok-
cie prawidtowe. W badaniu gardta — btona sluzowa, zeby
i migdatki bez zmian. Tarczyca prawidtowej wielkosci,
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bez wyczuwalnych guzkéw. Czynnos¢ serca miarowa —
77/min, tony serca dzwieczne, przerwy miedzy tonami za-
chowane, bez dodatkowych tonéw i szmeréw. Nad polami
ptucnymi odgtos opukowy jawny, szmer pecherzykowy
prawidtowy. Brzuch miekki, bez wyczuwalnych oporéw
czy guzow, perystaltyka prawidtowa. Watroba gtadka,
niebolesna, wystajaca na 2 palce spod tuku zebrowego.
Sledziona niewyczuwalna. Objaw Goldflama obustronnie
ujemny. Pojedyncze zylaki podudzi. Tetno na tetnicach jed-
noimiennych symetryczne, prawidtowo wypetnione.

W badaniu narzadu ruchu z odchylen od normy
stwierdzono: poszerzenie zaryséw obu stawéw kolano-
wych, obrzek i balotowanie rzepki w prawym stawie ko-
lanowym, koslawe ustawienie obu stawéw kolanowych,
ptasko-koslawe stopy. Ponadto zaobserwowano zaczer-
wienienie i zwiekszone ucieplenie dystalnych stawéw
miedzypaliczkowych Il'i lll palca reki prawej i miedzypa-
liczkowego blizszego Ill reki lewej w stawach rak oraz
bolesnos¢ uciskowgy i obrzek | stawu srédreczno-paliczko-
wego reki prawej (chora jest praworeczna). Lekarz zalecit
wykonanie badah radiologicznych stawéw kolanowych
i stawoéw rak oraz badan laboratoryjnych, w tym ozna-
czenie czynnika reumatoidalnego (RF), stezenia kwasu
moczowego, aminotransferazy alaninowej (ALT), amino-
transferazy asparaginianowej (AST), fosfatazy alkalicz-
nej, gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), kreatyni-
ny, lipidogramu, odczynu Biernackiego (OB), morfologii
i biatka C-reaktywnego (CRP) oraz profilu glikemii, a takze
USG jamy brzusznej. Wyniki badan laboratoryjnych byty
nastepujgce: OB, CRP, morfologia, kreatynina, fosfataza
alkaliczna, GGTP — prawidtowe, RF — ujemny, nieco pod-
wyzszone wartosci ALT — 50 IU (norma: do 38 IU), AST —
48 IU (norma: 33 1U), kwasu moczowego — 7,8 mg/dl (nor-
ma: 5,7 mg/dl), w lipidogramie: zwiekszone stezenie cho-
lesterolu catkowitego (245 mg/dl; norma: do 190 mg/dl),
frakcji LDL cholesterolu — 140 mg/dl (zalecane wartosci
ponizej 135 mg/dl), a takze tréjglicerydéw (200 mg/d|;
norma ponizej 150 mg/dl) oraz zmniejszone stezenie frak-
cji HDL cholesterolu (35 mg/dl; zalecane wartosci powy-
zej 45 mg/dl); glukoza 120 mg/dl. W USG jamy brzusznej
z odchylen od normy stwierdzono tylko cechy sttuszcze-
nia watroby. W RTG stawéw rak zaobserwowano zmiany
zwyrodnieniowe stawéw w postaci guzkéw Heberdena
i Boucharda oraz torbieli osteosklerotycznych. W RTG sta-
wow kolanowych stwierdzono zwezenie szpary stawowej
od strony bocznej i duze osteofity.



Jakie jest ostateczne rozpoznanie?

1. tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS)

2. Artropatia dnawa

3. Chondrokalcynoza

4. Choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych i sta-
wow rak

5. Wspétistnienie choroby zwyrodnieniowej stawéw kola-
nowych z tuszczycowym zapaleniem stawéw obejmu-
jace dystalne stawy miedzypaliczkowe

Za tZS przemawia jedynie wywiad rodzinny (ojciec
chorowat na tuszczyce). Obraz radiologiczny ragk wskazuje
na chorobe zwyrodnieniowg rak. Brakuje typowych dla
tZS nadzerek brzeznych czy obrazu ,zaostrzonego otéw-
ka”. Zaczerwienienie, bél i zwiekszone ucieplenie wyste-
puja jako miejscowy odczyn zapalny w trakcie wytwa-
rzania sie guzkéw. Trwa to Srednio ok. 6 tygodni w roku.
Artropatia dnawa nie powinna by¢ brana pod uwage ze
wzgledu na to, ze u pacjentki stwierdzono jedynie hiper-
urykemie — jeden z elementéw zespotu metabolicznego.
Cho¢ w wywiadzie nie zanotowano napadu dny moczano-
wej, bez badania ptynu stawowego na obecnos¢ kryszta-
tow dwuwodnego pirofosforanu wapniowego nie mozna
zdecydowanie wykluczyé chondrokalcynozy, mimo ze
w RTG nie zaobserwowano ani punktowych, ani linijnych
zwapnien w chrzastce szklistej w obrebie stawu udowo-
-piszczelowego. Ostatecznie rozpoznanie brzmi—choroba
zwyrodnieniowa stawéw (ChZS) kolanowych i stawéw
rak. Otytos¢, nieosiowe ustawienie stawéw kolanowych,
stopa ptasko-koslawa znacznie zwiekszaja site nacisku
na staw kolanowy, co prowadzi do uszkodzenia chrzastki,
nasila bél i niesprawnos¢. Obecnosé zespotu metabolicz-
nego jest czynnikiem ryzyka rozwoju ChZs.

Jakie w przedstawionej sytuacji powinno by¢ poste-
powanie lekarza? Konieczna jest walka z bélem i zapo-
bieganie dalszej destrukcji stawéw kolanowych. W cho-
robie zwyrodnieniowej stawu w poczatkowym okresie
najwazniejsze jest postepowanie niefarmakologiczne.
U chorej nie powiodta sie redukcja masy ciata. Trzeba
pamietac, ze kazde pét kilograma masy ciata zwieksza
obcigzenie stawu kolanowego 3—6 razy. Chora powinna
unikaé¢ przecigzania stawéw kolanowych. Ze wzgledu na
to, ze rodzaj pracy zawodowej utrudnia dostosowanie sie
do tych zalecen, pozostaje jedynie zastosowanie wktadek
korygujacych stope, stabilizatora korygujacego o$ usta-
wienia stawow kolanowych i odcigzenie stawu poprzez
uzywanie laski lub kuli. Na te ostatnig propozycje chora
nie wyrazita zgody. Wskazane jest wzmocnienie miesnia
czterogtowego uda poprzez zestaw odpowiednich ¢wi-
czeh. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ wdrozone po
ocenie korzysci i ryzyka. Rozpoczyna sie je od miejscowo
aplikowanych preparatéw kapsaicyny i NLPZ. Miejscowo
stosowane NLPZ zmniejszaja bol i poprawiaja funkcje sta-
wu przy istotnej redukgji dziatan niepozadanych charakte-
rystycznych dla tej grupy lekow. Rekomendowane s3 przez
National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
American College of Rheumatology (ACR) i Osteoarthritis
Research Society International (OARSI) jako leczenie pierw-
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szego rzutu [1-3]. Chora wyczerpata juz zalecane przez te
miedzynarodowe gremia metody farmakologiczne.
W przypadku braku wystarczajacej skutecznosci
miejscowych preparatow NLPZ zaleca sie leczenie bélu
w ChZS paracetamolem, ktéry przez wiele lat byt uwa-
zany za lek bezpieczny. Rekomendowano go do leczenia
b6lu u chorych na ChZS. Jest on jednak nie tylko mniej
skuteczny od NLPZ, lecz takze — jak wskazujg ostatnie
dane — nie tak bezpieczny, jak wczedniej uwazano, dla
przewodu pokarmowego i uktadu krazenia [4, 5], nie
wspominajac o jego hepatotoksycznosci w przypadku
dawek przekraczajacych 3 g/dobe. Paracetamol nie byt
tez skuteczny u opisywanej pacjentki. W przypadku nie-
skutecznosci paracetamolu zaleca sie stosowanie NLPZ
ogdlnie w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrétszy
czas. Pozostaje dokonaé wyboru sposrod wielu dostep-
nych na rynku lekéw z grupy NLPZ, ktére w rownowaz-
nych dawkach przeciwzapalnych wykazuja podobny efekt
terapeutyczny. W przypadku konkretnego chorego nalezy
jednak czasami dobiera¢ najskuteczniejszy preparat me-
toda prob i btedéw, kierujac sie gtdéwna zasada wyboru
leku najbezpieczniejszego. Przy wyborze NLPZ nalezy
przeanalizowa¢ rytm dobowy dolegliwosci. Wiekszosé
0s6b cierpigcych na chorobe zwyrodnieniowa stawu ko-
lanowego odczuwa béle wytacznie przy chodzeniu i moze
stosowac leki o krotszym czasie dziatania i tylko doraznie.
Pacjentka cierpiata réwniez w nocy, dlatego w jej przy-
padku nalezy zaleci¢ taki lek lub takie dawkowanie, aby
efekt terapeutyczny utrzymywat sie przez 24 godziny.
Jaki lek z grupy NLPZ nalezy zastosowac u pacjentki?
1. Diklofenak, poniewaz sa dostepne preparaty tego leku,
ktére mozna stosowac raz dziennie. Lek wykazuje sku-
teczne dziatanie przeciwbélowe, a stosowany miejsco-
wo poczatkowo przynosit chorej ulge.

2.Naproksen, poniewaz uchodzi za najbezpieczniejszy lek
u 0s6b z czynnikami ryzyka choroby niedokrwienne;j
serca.

3. Celekoksyb, poniewaz jako wybiérczy inhibitor COX-2
nie powoduje uszkodzen w przewodzie pokarmowym
i wykazuje mniejsze ryzyko powiktan sercowo-naczy-
niowych niz diklofenak.

4.lbuprofen w dawce 1200 mg/dobe, poniewaz uchodzi
za lek bezpieczniejszy od innych klasycznych NLPZ.

Prawidtowa odpowiedZ brzmi: celekoksyb w dawce
200 mg/dobe. Jest to lek bardzo skuteczny w chorobie
zwyrodnieniowej stawéw i w zapalnych chorobach reu-
matoidalnych. Badania, w tym VACT 2 [6], oraz metaana-
lizy wskazuja, Ze celekoksyb w dawce 2 x 100 mg lub 200
mg podawany raz dziennie jest statystycznie istotnie sku-
teczniejszym lekiem w chorobie zwyrodnieniowej stawu
kolanowego lub biodrowego anizeli paracetamol w dawce
4 g/dobe [7] (obecnie ze wzgledu na bezpieczehstwo nie
zaleca sie przyjmowania tak duzych dawek tego leku).
Skutecznos¢ celekoksybu w ChZS zostata potwierdzo-
na zaréwno w wieloosrodkowych badaniach klinicznych
z randomizacja prowadzonych metoda podwadjnie Slepej
préby, jak i w opracowaniach juz porejestracyjnych leku
(szacuje sie, ze celekoksyb stosowato ponad 70 min oséb).

[2]



Ostatnio opublikowano kilka metaanaliz, w ktérych po-
rownywano celekoksyb z klasycznymi NLPZ, takimi jak
naproksen, diklofenak — najbardziej przebadanymi lekami
z grupy NLPZ. Wykazano, ze skutecznos¢ terapeutyczna
dawki dobowej celekoksybu 200 mg jest poréwnywalna
z 150 mg diklofenaku i 1000 mg naproksenu w leczeniu
bolu i ograniczaniu liczby zaostrzer ChZS [8]. Badania in
vitro i in vivo na modelu zwierzecym wskazuja, ze cele-
koksyb hamuje nie tylko produkcje prostaglandyn, lecz
takze — w odréznieniu od tradycyjnych NLPZ — produkcje
metaloproteinazy 1 (MMP-1) poprzez zmniejszenie eks-
presji genu dla MMP-1, a ponadto wykazuje efekt anabo-
liczny, tj. zwieksza synteze agreganu (badania na modelu
pourazowej choroby zwyrodnieniowej u myszy [9]), co
moze mieé pozytywny wptyw na hamowanie degrada-
cji chrzastki w ChZS. Lek mozna stosowac raz dziennie
(okres péttrwania 11 godzin), co jest wygodng forma przy
stosowaniu przewlektym, a jego efekt ujawnia sie juz po
3 godzinach od pierwszej dawki. Jest lekiem nie tylko
skutecznym, lecz takze cechujacym sie dobrym profilem
bezpieczefstwa w stosunku do catego przewodu pokar-
mowego, co wynika z mechanizmu dziatania hamowania
w dawkach terapeutycznych (maksymalna dawka w cho-
robach reumatycznych 400 mg/dobe) jedynie COX-2, a nie
COX-1.

W przypadku duzego ryzyka, jakim jest przebycie na-
wet niepowiktanej choroby wrzodowej w wywiadzie, je-
dynym wyborem sa koksyby stosowane niekiedy réwniez
z PPI. Badanie CONDOR (Celecoxib versus omeprazole and
diclofenac in patients with osteoarthritis and rheumato-
id arthritis) potwierdzito, ze stosowanie wysoce specy-
ficznego inhibitora COX-2 — celekoksybu — u chorych bez
zakazenia Helicobacter pylori wywotuje znaczaco mniej
powiktan ze strony przewodu pokarmowego niz lecze-
nie diklofenakiem w potaczeniu z omeprazolem w dawce
20 mg raz dziennie. Badanie przeprowadzono w grupie
o podwyzszonym ryzyku wystapienia powiktanh ze strony
przewodu pokarmowego (wiek powyzej 60 lat lub prze-
byta choroba wrzodowa) [10, 11].

Przeprowadzona rozszerzona analiza (GI-REASON)
wykazata, ze u chorych leczonych celekoksybem zaobser-
wowano nie tylko mniej powaznych powiktah w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego, lecz takze znaczaco
mniej w dolnym odcinku przewodu pokarmowego (per-
foracje, krwawienia i objawowe owrzodzenia), ktérym
nie mozna zapobiec poprzez jednoczesne stosowanie PPI
[12]. Jest to bardzo istotne, bo powszechnie dodawane
do klasycznych NLPZ inhibitory zapobiegaja tylko po-
wiktaniom w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
i nie chronia przed rozwinieciem sie powaznych powiktan
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego (krwawienia,
perforacje, owrzodzenia), a ponadto ich przewlekte stoso-
wanie jako profilaktyki przy terapii NLPZ nie jest obojet-
ne (zwieksza ryzyko osteoporozy, infekcji w przewodzie
pokarmowym, moze tez przyczynia¢ sie do pogorszania
odzywiania, co jest istotne u starszych oséb).
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Wszystkie NLPZ zwiekszaja ryzyko powiktah sercowo-
-naczyniowych. Ich ryzyko ocenia sie na 3 dodatkowe przy-
padki na 1000 pacjentolat. Jedynym wyjatkiem wydaje
sie naproksen w dawce dobowej 1000 mg (2 x 500 mg),
poniewaz tylko w tej dawce skutecznie hamuje agregacje
ptytek krwi. Profil bezpieczefstwa dla przewodu pokar-
mowego naproksenu jest jednak gorszy w stosunku do
celekoksybu. Obecnie po doktadniejszej analizie wynikéw
badan wiadomo, ze NLPZ nie réznig sie istotnie — poza
usunietym z rynku rofekoksybem — pod wzgledem ryzyka
wywotywania powiktaih sercowo-naczyniowych [13], a na-
wet, jak wynika z niektérych badan, celekoksyb charakte-
ryzuje mniejsze ryzyko powiktah sercowo-naczyniowych
niz diklofenak [14].

W wyborze odpowiedniego leku dla opisywanej pa-
cjentki istotne jest to, ze choruje na astme. Niesteroido-
we leki przeciwzapalne moga zaostrza¢ przebieg astmy
oskrzelowej poprzez zahamowanie COX-1 i prostaglan-
dyn, co prowadzi do zwiekszenia syntezy leukotrienéw
wywotujacych skurcz oskrzeli. Taka reakcje, nazywana
astma aspirynowa, opisuje sie po wszystkich klasycz-
nych NLPZ. Objawy pojawiaja sie najczesciej w ciggu
3 godzin po przyjeciu NLPZ. Reakcje te obserwuje sie u ok.
10% 0s6b cierpigcych na astme oskrzelowg. Celekoksyb,
jak wykazuja badania, nie zwigksza ryzyka wystapienia
skurczu oskrzeli u pacjentéw cierpigcych na astme aspi-
rynowa. Jesli istnieje koniecznos¢ podania NLPZ u os6b
leczonych z powodu astmy oskrzelowej — potencjalnie
zagrozonych wystapieniem napadu astmy po NLPZ —to
wybor jest tylko jeden: celekoksyb przy zachowaniu sto-
sownej ostroznosci [17-21].

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na hipertranzynemie,
dotyczaca ok. 15% o0séb przewlekle stosujacych NLPZ.
Stan ten jest najczesciej obserwowany w trakcie przyjmo-
wania diklofenaku i sulindaku [22]. U opisywanej pacjentki
wzrost stezenia transaminaz obserwowano przed witacze-
niem NLPZ, co mogto by¢ spowodowane sttuszczeniem
watroby (zespét metaboliczny) i przyjmowaniem innych
lekéw. W takiej sytuacji diklofenak nie jest zalecany. Rodzi
sie pytanie, czy jako leki przeciwb6lowe najlepsze dla pa-
cjentki nie bytyby opioidy. Najnowsze doniesienia wska-
zuja jednak, ze w poréwnaniu z NLPZ sg mniej skutecz-
ne w przewlektym bélu zwigzanym z chorobami uktadu
miesniowo-szkieletowego, ktérym towarzyszy miejscowy
lub ogblny stan zapalny. Leki zawierajace stabe opiody s3
czesto stosowane w skojarzeniu z NLPZ w celu zwieksze-
nia efektu przeciwbélowego oraz u chorych, u ktérych
wystepuja przeciwwskazania do ich stosowania.

U pacjentki nalezy tez rozwazy¢ przeprowadzenie za-
biegu chirurgicznego. Obecnie chora nie wyraza jednak
zgody na operacje, pozostaje wiec leczenie zachowawcze,
w tym znaczna redukcja masy ciata oraz wykonywanie
¢wiczen wzmacniajacych miednie uda, stosowanie sta-
bilizatora stawu kolanowego, wktadek korygujacych do
butéw i celekoksybu.
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