
Czy istnieje miejsce dla ketoprofenu 
we współczesnej terapii przeciwbólowej
chorych obciążonych czynnikami ryzyka

sercowo-naczyniowego?

Nie ste ry do we le ki prze ciw za pal ne są naj chęt niej przyj -
mo wa ne przez pa cjen tów cier pią cych na scho rze nia reu -
ma to lo gicz ne zwią za ne z prze wle kłym sta nem za pal nym
i to wa rzy szą cym bólem. Ko lej ną gru pą pa cjen tów szcze -
gól nie czę sto sto su ją cą po wyż sze le ki są cho rzy w wie ku
pode szłym, zwła szcza ob cią że ni cho ro bą zwy ro dnie nio wą
sta wów oraz scho rze nia mi neu ro lo gicz ny mi, z prze wle kły -
mi ze spo ła mi bólo wy mi. Na le ży jed nak pa mię tać, że wie -
lu pa cjen tów le czo nych NLPZ mo że być do dat ko wo ob -
cią żo nych in ny mi cho ro ba mi, w szcze gól no ści ukła du ser -
co wo-na czy nio we go, prze wo du po kar mo we go i ukła du
mo czo we go, których ob ja wy mo gą ulec na si le niu pod czas
te ra pii. Wy ka za no, że wie le spo śród nie ste ry do wych le -
ków prze ciw za pal nych mo że wy wie rać ne ga tyw ny wpływ
na funk cjo no wa nie ukła du krą że nia oraz zwięk szać ry zy ko
wy stą pie nia nie ko rzy st nych zda rzeń ser co wo-na czy nio -
wych. Po nad to więk szość NLPZ sprzy ja wy stą pie niu lub
na si le niu ob ja wów dys funk cji ze stro ny prze wo du po kar -
mo we go oraz ne rek. Czę stość wy stą pie nia dzia łań nie po -
żą da nych w trak cie te ra pii po wyż szy mi le ka mi jest uza leż -
nio na od ro dza ju sto so wa ne go pre pa ra tu, daw ki, cza su
trwa nia le cze nia. Ce lem unik nię cia czy ewen tu al ne go zmi -
ni ma li zo wa nia ry zy ka po ja wie nia się po wi kłań pod czas ich
sto so wa nia, na le ży przed roz po czę ciem te ra pii wni kli wie
oce nić po ten cjal ne czyn ni ki ry zy ka oraz roz waż nie wy brać
od po wie dni pre pa rat.

Me cha nizm dzia ła nia, podział oraz pod sta wo we 
wła ści wo ści NLPZ

Głów ny me cha nizm dzia ła nia nie ste ry do wych le ków
prze ciw za pal nych opie ra się na ha mo wa niu ak tyw no ści cy -
klo o ksy ge naz (COX), które są od po wie dzial ne za prze -
kształ ca nie kwa su ara chi do no we go, uwal nia ne go pod wpły -
wem fo sfo li pa zy A2 z uszko dzo nych błon ko mór ko wych, do
pro sta glan dyn oraz trom bo ksa nów. W wy ni ku za ha mo wa -
nia pro duk cji pro sta glan dy ny D2, E2 i trom bo ksa nu, do cho -
dzi do zmniej sze nia prze pu szczal no ści na czyń, zmniej sze nia
na si le nia obrzę ku, a tak że ob ni że nia wraż li wo ści re cep to rów
bólo wych na krą żą ce neu ro prze ka źni ki. Wy róż nia my dwa
ro dza je COX: kon sty tu tyw ną (COX-1), obe cną w ko mór -
kach en do te lium, ślu zów ki żo łąd ka i ne rek, a tak że COX-2,
wy twa rza ną pod czas sta nu za pal ne go, m.in. przez mo no cy -
ty, ma kro fa gi, ko mór ki śród błon ka. Bio rąc pod uwa gę sto -
pień wy biór czo ści wzglę dem obu cy klo o ksy ge naz, mo że my
podzie lić NLPZ na trzy gru py: kla sycz ne (nie se lek tyw ne),
pre fe ren cyj ne (ha mu ją ce głów nie COX-2) i se lek tyw ne
w sto sun ku do COX-2 (Ry ci na 1).

Co wy róż nia ke to pro fen?

Ke to pro fen jest jed nym z naj star szych, a jed no cze śnie
naj sil niej szych i naj sku tecz niej szych NLPZ. Od wie lu lat na -
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Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) należą do najpowszechniej stosowanych ambulatoryjnie leków. Od ponad 
70 lat NLPZ nie tylko pozostają obecne w praktyce klinicznej oraz na rynku farmaceutycznym, ale ich podaż stale rośnie.
Wszechstronny profil działania, obejmujący właściwości przeciwzapalne, przeciwgorączkowe oraz przeciwbólowe, sprawia, 
że są szeroko stosowane przez zróżnicowane grupy chorych i zalecane przez lekarzy niemal każdej specjalności.
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le ży do naj czę ściej prze pi sy wa nych pre pa ra tów prze ciw -
bólo wych i prze ciw za pal nych w na szym kra ju. Ke to pro fen
na le ży do po chod nych kwa su 2-fe ny lo pro pio no we go i wy -
stę pu je pod po sta cią dwóch enan cjo me rów: R (nie ak tyw ne -
go bio lo gicz nie) oraz S (ak tyw ne go bio lo gicz nie), który ha -
mu je ak tyw ność COX. Ke to pro fen wy stę pu je pod wie lo ma
po sta cia mi: ta ble tek po wle ka nych o stan dar do wym uwal nia -
niu, ta ble tek po wle ka nych o przedłu żo nym uwal nia niu,
czop ków, roz two rów do in iek cji do żyl nych i do mię śnio -
wych oraz że lu. Lek do brze wchła nia się z prze wo du po kar -
mo we go, osią ga jąc ma ksy mal ne stę że nie w oso czu po ok.
0,5-2 h po po da niu ta blet ki o stan dar do wym uwal nia niu,
czop ka, roz two ru do wstrzy ki wań, a 6-7 h po po da niu ta -
blet ki o przedłu żo nym uwal nia niu. Okres pół tr wa nia wy no si
ok. 2-5,5 h. Ke to pro fen nie mal cał ko wi cie (w po nad 99%)
wią że się z biał ka mi oso cza, dla te go je go stę że nie we krwi
zna czą co wzra sta u cho rych z hi po al bu mi ne mią. Lek pod le -
ga me ta bo li zmo wi w wą tro bie w wy ni ku sprzę ga nia z kwa -
sem glu ku ro no wym, jest wy da la ny głów nie z mo czem,
w nie wiel kiej ilo ści z ka łem oraz nie ule ga ku mu la cji. Wy ka -
za no, że do brze prze ni ka do pły nu sta wo we go i przez ba -
rie rę ło ży ska. Na le ży pod kre ślić fakt, że u osób w pode -
szłym wie ku, wsku tek po gor sze nia funk cji wą tro by i ne rek,
tyl ko nie znacz nie wy dłu ża się okres pół tr wa nia w su ro wi cy
i eli mi na cji le ku, dla te go z re gu ły nie jest wy ma ga na re duk cja
daw ki. W opar ciu o wy ni ki ba dań prze pro wa dzo nych
z udzia łem du żej licz by ba da nych wy ka za no, że ke to pro fen
jest le kiem bez piecz nym u cho rych w wie ku po wy żej 60 ro -
ku ży cia rów nież w po sta ci ta ble tek o przedłu żo nym dzia ła -
niu[1,2]. Wy ka za no, że ke to pro fen jest bez piecz niej szym le -

kiem niż su lin dak sto so wa ny gru pie cho rych w pode szłym
wie ku z RZS[3]. Po za sto so wa niu miej sco wym, stę że nie ke -
to pro fe nu w tkan kach w oko li cy miej sca po da nia jest podob -
ne jak po po da niu do u st nym, przy jed no cze snym ni skim stę -
że niu oso czo wym. Wła ści wo ści far ma ko ki ne tycz ne oraz far -
ma ko dy na micz ne ke to pro fe nu są od po wie dzial ne za
ko rzy st ny pro fil dzia ła nia le ku wpły wa ją cy na je go du żą sku -
tecz ność, dla te go znaj du je za sto so wa nie w wie lu scho rze -
niach, przede wszy st kim w reu ma to i dal nym za pa le niu sta -
wów, cho ro bie zwy ro dnie nio wej krę go słu pa i in nych cho ro -
bach reu ma tycz nych, a tak że w le cze niu zmian po   u ra zo wych
i prze cią że nio wych. Wan ders A i wsp. za ob ser wo wa li, że
prze wle kłe le cze nie ke to pro fe nem mo że ha mo wać po stęp
zmian w obrę bie krę go słu pa u cho rych na ze sztyw nia ją ce za -
pa le nie sta wów[4]. Wy ka za no sku tecz ność ke to pro fe nu
w zwal cza niu do le gli wo ści bólo wych róż ne go po cho dze nia,
m.in. po cho dze nia no wo two ro we go[5], po o pe ra cyj nych[5-7],
zwią za nych z dną mo cza no wą[8], po za bie gach eks trak cji
i bólów zę bów[9,10], men stru a cyj nych czy mi gre nie[11].

Wpływ ke to pro fe nu na ry zy ko ser co wo-na czy nio we na tle
in nych le ków tej gru py. Co mówią ba da nia?

W cią gu ostat nich lat prze pro wa dzo no wie le ba dań nad
bez pie czeń stwem sto so wa nia NLPZ w gru pie cho rych
podwyż szo ne go ry zy ka ser co wo-na czy nio we go oraz ob cią -
żo nych cho ro ba mi ukła du krą że nia. Więk szość NLPZ mo że
wy wie rać nie ko rzy st ny wpływ na układ krą że nia[12]. Chia-
-Hsu in C. i wsp wy ka za li, że na wet krót ko ter mi no we sto so -
wa nie nie se lek tyw nych NLPZ mo że pro wa dzić do zwięk -
sze nia ry zy ka wy stą pie nia uda ru nie do krwien ne go mózgu
(OR – 1,9 dla ke to ro la ku). Je dy nie w przy pad ku ce le ko ksy -
bu nie stwier dzo no istot ne go sta ty stycz nie wzro stu te go ry -
zy ka[13]. Po nad to wy ka za no, że re gu lar ne sto so wa nie kwa su
ace ty lo sa li cy lo we go (ASA) przy czy nia ło się do zmniej sze nia
ry zy ka ser co wo-na czy nio we go zwią za ne go z przyj mo wa -
niem se lek tyw nych i nie se lek tyw nych NLPZ. Wpro wa dze -
nie do prak ty ki kli nicz nej le ków wy biór czo ha mu ją cych
COX-2 mia ło zna czą co ogra ni czyć ty po we po wi kła nia zwią -
za ne z le cze niem NLPZ. Nie mniej jed nak oka za ło się, że
w wy ni ku in hi bi cji COX-2 do cho dzi do zmniej sze nia po zio -
mu pro sta glan dyn na ko rzyść trom bo ksa nu, od po wie dzial -
ne go m.in. za na si le nie ry zy ka wy stą pie nia po wi kłań za krze -
po wo-za to ro wych, a tak że wzro stu ci śnie nia tęt ni cze go
krwi, dys funk cji śród błon ka i nie ko rzy st ne go wpły wu na
prze ciw płyt ko we dzia ła nie ASA[14]. Wy ni ki ko lej nych ba dań
po twier dzi ły, że lek z tej gru py – ro fe ko ksyb – istot nie
zwięk szał ry zy ko wy stą pie nia zda rzeń ser co wo-na czy nio -
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Ryc. 1. Podzia³ NLPZ stosunku do COX-2

*wycofany z obrotu
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wych[15]. Wie le in nych me ta a na liz po twier dzi ło po wyż sze
do nie sie nia i do pro wa dzi ło do wy co fa nia więk szo ści se lek -
tyw nych NLPZ z prak ty ki kli nicz nej. Nie se lek tyw ne NLPZ
róż nią się mię dzy so bą pod wzglę dem wpły wu na układ ser -
co wo-na czy nio wy. Wy ni ki ostat nich me ta a na liz po twier dzi -
ły, że gru pa NLPZ nie wy ka zu je w tym przy pad ku efek tu kla -
sy. Jed na z naj waż niej szych pu bli ka cji do ty czą cych te go za ga -
dnie nia zo sta ła opu bli ko wa na w 2013 r. w „Lan cet” przez
Bha la i wsp.[12] Me ta a na li zą ob ję to ok. 474 ran do mi zo wa -
nych ba dań (łącz nie 353 809 cho rych) ce lem oce ny pro fi lu
bez pie czeń stwa NLPZ na ukła dy ser co wo-na czy nio wy oraz
po kar mo wy. Wy ka za no, że po wi kła nia ser co wo-na czy nio -
we wy stą pi ły zde cy do wa nie czę ściej niż ga stro en te ro lo gicz -
ne. Naj wię cej nie po żą da nych, po waż nych zda rzeń ser co -
wo-na czy nio wych stwier dzo no wśród cho rych sto su ją cych
di klo fe nak oraz ko ksy by[12]. Ibu pro fen zwięk szał ry zy ko za -
wa łu i zgo nu z przy czyn wień co wych[12]. Ko lej ną waż ną pra -
cą by ło ba da nie ob ser wa cyj ne przed sta wio ne w 2013 r. na
ła mach „An na les of Rheu ma tic Di se a se” przez Lin dhard -
sen’a J i wsp., którzy pod da li oce nie 17 320 cho rych na RZS
oraz gru pę kon trol ną (69 280 cho rych), przyj mu ją cych róż -
ne pre pa ra ty z gru py NLPZ. Au to rzy wy ka za li, że di klo fe nak,
ibu pro fen, ce le ko ksyb i pi ro ksy kam istot nie, w spo sób za leż -
ny od daw ki, zwięk sza ły ry zy ko wy stą pie nia za wa łu ser ca,
uda ru mózgu oraz zgo nu z przy czyn ser co wo-na czy nio -
wych. Naj więk sze ry zy ko ob ser wo wa no pod czas sto so wa -
nia di klo fe na ku i ro fe ko ksy bu, na to miast by ło ono zna czą co
niż sze w przy pad ku ke to pro fe nu. W gru pie pa cjen tów sto su -
ją cych na pro ksen nie ob ser wo wa no istot ne go wzro stu ry zy ka
wy stą pie nia zda rzeń ser co wo-na czy nio wych[16]. W gru pie pa -
cjen tów z RZS przyj mu ją cych na pro ksen lub ke to pro fen czę -
stość zda rzeń ser co wo na czy nio wych by ła podob na (Ta be la
1). Po nad to w gru pie cho rych na reu ma to i dal ne za pa le nie sta -
wów le czo nych ke to pro fe nem za ob ser wo wa no ob ni że nie
ry zy ka ich wy stą pie nia o ok. 24% w po rów na niu z ry zy kiem
po pu la cyj nym. Nie mniej jed nak po wyż sze ob ser wa cje wy ma -
ga ją dal sze go po twier dze nia w ko lej nych ba da niach[16].

Od wie lu lat po ja wia ją się do nie sie nia o nie ko rzy st nym
wpły wie NLPZ na efekt prze ciw płyt ko wy ASA. Gar gu lio
G i wsp. wy su nę li hi po te zę, że sto so wa nie ce le ko ksy bu, ibu -
pro fe nu, ni me su li du, pi ro ksy ka mu, a tak że na pro kse nu, mo że
osła biać kar dio pro tek cyj ny wpływ le cze nia ASA po przez znie -
sie nie dzia ła nia prze ciw płyt ko we go. Do tych czas nie po twier -
dzo no, czy ke to pro fen czy di klo fe nak wcho dzą w podob ną in -
te rak cję z ASA[17,18]. Pod su mo wu jąc, wy ni ki ostat nich me ta a na liz
wska zu ją, że ke to pro fen mo że być bez piecz nie sto so wa ny, po -
zo sta jąc bez istot ne go wpły wu na dzia ła nie ASA oraz nie zwięk -
sza jąc zna czą co ry zy ka wy stą pie nia zda rzeń ser co wo-na czy nio -

wych, pod wa run kiem roz waż nej oce ny wstęp nych czyn ni ków
ry zy ka po wi kłań oraz ostroż ne go pro wa dze nia te ra pii.

Pro fil bez pie czeń stwa sto so wa nia ke to pro fe nu w świe tle 
in nych NLPZ. O czym na le ży pa mię tać?

Naj czę st sze po wi kła nia zwią za ne ze sto so wa niem nie ste -
ry do wych le ków prze ciw za pal nych do ty czą prze wo du po kar -
mo we go oraz funk cji ne rek. Za ha mo wa nie ak tyw no ści cy klo -
o ksy ge na zy kon sty tu tyw nej, pro wa dzą ce do ob ni że nia po zio -
mu pro sta glan dyn PGE2, PGI2 po wo du je za bu rze nia ukrwie nia
i pro duk cji ślu zu przez ko mór ki bło ny ślu zo wej żo łąd ka, które
mo gą skut ko wać ten den cją do two rze nia nadże rek, wrzo dów
żo łąd ka, dwu na st ni cy, a na wet per fo ra cji. Więk szość NLPZ
sto so wa nych w prak ty ce kli nicz nej mo że pro wa dzić do uszko -
dze nia prze wo du po kar mo we go, przy czym ry zy ko wy stą pie -
nia te go ro dza ju po wi kłań jest wprost pro por cjo nal ne do stop -
nia wy biór czo ści w sto sun ku do COX-2, stąd naj bar dziej bez -
piecz ne są le ki se lek tyw ne, jak ce le ko ksyb. Na le ży jed nak
pa mię tać, że w przy pad ku cho rych wy so kie go ry zy ka wy stą -
pie nia zda rzeń ser co wo-na czy nio wych sto so wa nie le ków wy -
biór czo ha mu ją cych COX-2 jest nie za le ca ne, dla te go więk -
szość z nich przyj mu je le ki nie se lek tyw ne lub pre fe ren cyj ne.
Lang man MJ i wsp. wy ka za li, że le cze nie ke to pro fe nem wią za -
ło się ze sto sun ko wo wy so kim ry zy kiem po wi kłań ze stro ny
prze wo du po kar mo we go, nie mniej jed nak naj czę ściej by ło
zwią za ne z dłu go trwa łym przyj mo wa niem le ku, zwła szcza
w daw kach prze kra cza ją cych 200 mg/do bę[19,20]. W jed nej
z ostat nich me ta a na liz do ty czą cych te go za ga dnie nia wy ka za -
no, że ry zy ko wy stą pie nia po wi kłań ze stro ny prze wo du po -
kar mo we go pod czas sto so wa nia ke to pro fe nu jest podob ne do
ob ser wo wa ne go w trak cie te ra pii di klo fe na kiem, ni me su li dem
czy na pro kse nem[21]. Cho rzy ob cią że ni czyn ni ka mi ry zy ka po -
wi kłań z prze wo du po kar mo we go (pode szły wiek, czyn na
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cho ro ba wrzo do wa, cho ro ba re flu kso wa prze ły ku, krwa wie -
nie z prze wo du po kar mo we go w wy wia dzie, jed no cze sne le -
cze nie podwój ne prze ciw płyt ko we, le ka mi prze ciw krze pli wy -
mi czy gli ko kor ty ko ste ro i da mi) po win ni sto so wać NPLZ
w moż li wie naj niż szej sku tecz nej daw ce oraz przez jak naj krót -
szy okres, za wsze w osło nie in hi bi to ra po mpy pro to no wej
(IPP)[22,23]. Nie ste ty, jed no cze sne przyj mo wa nie IPP mo że ob -
ni żyć sku tecz ność le cze nia prze ciw bólo we go. Dru gim naj czę -
st szym po wi kła niem sto so wa nia NLPZ jest uszko dze nie funk -
cji ne rek, spo wo do wa ne dys re gu la cją ukrwie nia ner ki, zwią za -
nej rów nież ze zmniej sze niem pro duk cji pro sta no i dów. Gru pę
podwyż szo ne go ry zy ka po wi kłań ne fro lo gicz nych sta no wią
cho rzy w pode szłym wie ku, zwła szcza ob cią że ni prze wle kłą
cho ro bą ne rek. W za po bie ga niu dys funk cji ne rek waż ną ro lę
od gry wa wła ści we na wo dnie nie oraz – podob nie jak w po -
prze dnim przy pad ku – skróce nie cza su trwa nia te ra pii i sto so -
wa nie jak naj niż szych da wek do sto so wa nych do funk cji ne rek.
Do tych czas nie po twier dzo no istot ne go wpły wu ke to pro fe nu
na istot ne kli nicz nie po gor sze nie funk cji ne rek, a rzad ko ob ser -
wo wa ne nie znacz ne ob ni że nie GFR (naj czę ściej od wra cal ne)
nie nio sło za so bą trwa łych, ne ga tyw nych na stępstw kli nicz -
nych[24,25]. Wy bór od po wie dnie go NLPZ po wi nien zo stać po -
prze dzo ny do kład ną oce ną czyn ni ków ry zy ka wy stą pie nia
moż li wych po wi kłań.

Pod su mo wa nie

Od wie lu lat nie ste ry do we le ki prze ciw za pal ne znaj du ją
się w czo łów ce naj czę ściej przyj mo wa nych le ków w prak ty ce
kli nicz nej. Wśród nich jed nym z naj star szych, naj sil niej szych
i naj chęt niej sto so wa nych jest ke to pro fen. Me cha nizm dzia ła -
nia, ko rzy st ny pro fil far ma ko ki ne tycz ny i far ma ko dy na micz ny
ke to pro fe nu czy nią go jed nym z naj sku tecz niej szych le ków
prze ciw bólo wych. Do tych czas nie wy ka za no nie ko rzy st ne go
wpły wu te go le ku na czę stość wy stę po wa nia zda rzeń ser co -
wo-na czy nio wych. Wy so ka sku tecz ność dzia ła nia ke to pro fe -
nu idzie w pa rze z bez pie czeń stwem je go sto so wa nia, pod
wa run kiem osza co wa nia bi lan su ko rzy ści i strat w opar ciu
o roz waż ną oce nę wska zań do je go sto so wa nia, czyn ni ków
ry zy ka wy stą pie nia po wi kłań ze stro ny prze wo du po kar mo -
we go, do bo ru od po wie dniej daw ki, a tak że prze strze ga nia za -
le ceń do ty czą cych przyj mo wa nia le ku przez pa cjen ta.
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