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WYBOR NLPZ A RYZYKO WYSTAPIENIA CHOROB UKtADU KRAZENIA. RACJONALNA DECYZJA W PRAKTYCE
REUMATOLOGICZNEJ.

WsTEP.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg jedng z najpowszechniej stosowanych grup lekéw. Z uwagi na
mechanizm dziatania znajdujg zastosowanie w terapii szeregu schorzen o podtozu zapalnym, zwtaszcza choréb
uktadu miesniowo-szkieletowego. Niektére preparaty z tej grupy sg dostepne bez recepty (tzw. leki OTC), co
ogranicza kontrole nad bezpieczenstwem ich stosowania i moze wptywa¢ na ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych, ze strony przewodu pokarmowego oraz nerkowych. W okresie ostatnich kilkunastu lat szczegdlng
uwage zwrdécono na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych zwigzanych ze stosowaniem NLPZ. Konsekwencjg
byto wycofanie z rynku niektérych selektywnych inhibitoréow COX-2.Wzrost ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych zwigzany jest jednak ze stosowaniem wszystkich lekéw z grupy NLPZ. Wydaje sie, ze najmniej takich
powiktan wigze sie z przyjmowaniem naproksenu. Wyniki jednego z opublikowanych w ostatnim czasie badan
wskazujg, ze diklofenak (istotnie zwiekszajacy ryzyko incydentéow sercowo-naczyniowych) oraz etorikoksyb sg
lekami szeroko stosowanymi i stanowig ok. 1/3 rynku sprzedazy NLPZ w 15 krajach objetych analizg (m.in.
Australia, Wielka Brytania, Nowa Zelandia, Tajwan, Chiny, Singapur, niezaleznie od przychoddéw tych panstw) [1].
Dla poréwnania — udziat innych NLPZ w rynku wynosit: naproksen — 9,4%, ibuprofen — 11%, meloksikam — 3,6%.
Uwzgledniajgc wskazania do stosowania NLPZ, obejmujace m.in. przewlekte procesy zapalne uktadu kostno-
stawowego, majace czesto charakter uogdlnionego procesu zapalnego zwigzanego z przedwczesnym i
przyspieszonym rozwojem zmian miazdzycowych i powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego — wazne
jest Swiadome, ograniczajace ryzyko postepowanie przy wyborze omawianych lekow.

NLPZ — MECHANIZM DZIAtANIA, CHARAKTERYSTYKA GRUPY.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to liczna grupa lekéw, ktére funkcjonujg w powszechnym uzyciu jako Srodki
przeciwbdlowe. S3 szeroko stosowane przez pacjentéw w wielu wskazaniach na zlecenie lekarza, ale czesto
rowniez sg przyjmowane bez konsultacji z personelem medycznym. NPZL sg tatwo dostepne, a ich konsumpcja na
catym sSwiecie jest bardzo wysoka. Oprdcz skutecznosci w zmniejszeniu dolegliwosci bolowych leki z tej grupy
wykazujg takze dziatanie przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe. Wszystkie NLPZ majg wspdlny mechanizm
dziatania — hamuja cyklooksygenazy, czyli enzymy, ktére przeksztatcajg kwas arachidonowy w cykliczne nadtlenki
bedace prekursorami prostaglandyn (PG), tromboksanu (TXA) i prostacykliny (inaczej prostaglandyny | — PGI) [2].
Wyrdznia sie dwie izoformy cyklooksygenaz: COX-1 i COX-2 [3]. Izoenzym COX-1 wystepuje w wiekszosci tkanek w
zmiennym natezeniu, jego aktywnos¢ ma charakter konstytutywny, reguluje podstawowe procesy komadrkowe.
Odgrywa on role. m.in. w ochronie btony sluzowej zotagdka, hemostazie naczyniowej, agregacji ptytek krwi,
prawidtowej funkcji nerek. Aktywacja COX-1 jest regulowana przez hormony i czynniki wzrostu. Wariantem COX-1
jest enzym COX-1b, zwany niekiedy rowniez COX-3. Powstaje on na bazie tego samego prekursorowego mRNA
(splicing),wystepuje gtéwnie w mikronaczyniach mdzgu i jest selektywnie blokowany przez leki, ktére niewykazujg
dziatania przeciwzapalnego, np. acetaminofen (paracetamol) i fenacetyne. Izoenzym COX-2 wystepuje jako enzym
konstytutywny tylko w niektérych tkankach ,tj. w osrodkowym uktadzie nerwowym, kosciach, komdrkach
srédbtonka oraz nerkach. Poza tym jest indukowany poprzez cytokiny prozapalne oraz endotoksyny w
makrofagach, synowiocytach i komdrkach endotelium. COX-2 jest odpowiedzialny za powstanie stanu zapalnego,
bélu i gorgczki. Okazuje sie jednak, ze odgrywa réwniez istotng role w niektérych procesach fizjologicznych, na
przyktad w naprawie uszkodzonych tkanek oraz reprodukcji. Niesteroidowe leki przeciwzapalne mozna podzieli¢
na dwie grupy: klasyczne (nieselektywne) NLPZ, ktére tworzg pofaczenia z miejscami wigzgcymi obu izoform
cyklooksygenazy (np. kwas acetylosalicylowy, naproksen, diklofenak) oraz selektywne NLPZ — inhibitory COX-2,
ktérych struktura czasteczki uniemozliwia tworzenie potgczenia w waskim kanale COX-1 (celekoksyb i etorikoksyb
oraz wycofane juz ze sprzedazy: rofekoksyb i waldekoksyb) [4]. W badaniach in vivo i in vitro okreslano stopien
selektywnosci wigzania COX-1 i COX-2, a takze site dziatanie inhibitoréw cyklooksygenazy dla poszczegdlnych
lekéw.



Jeden z podziatéw obejmuje 4 grupy:

1) NLPZ catkowicie nieselektywnie wigzace sie z COX-1 i COX-2, np.: kwas acetylosalicylowy, naproksen,
ibuprofen;

2) NLPZ, ktore blokujg COX-2 z 5-50 razy wiekszg selektywnoscig: nimesil, meloksikam;

3) NLPZ, ktére ponad 50 razy bardziej selektywnie ograniczajg COX-2, np. rofekoksyb;

4) NLPZ, ktére sa stabymi inhibitorami obu izoform, np. kwas 5-aminosalicylowy.

Po odkryciu dwdch izoform cyklooksygenazy wydawato sie, ze w procesie zapalnym bierze udziat gtéwnie COX-2,
natomiast hamowanie COX-1 jest zwigzane z wystepowaniem licznych dziatan niepozadanych, przede wszystkim
krwawien z przewodu pokarmowego [3]. Stworzenie lekdw blokujacych w sposdb wybidrczy COX-2 wydawato sie
przetomem w farmakologii. Selektywne NLPZ miata charakteryzowa¢ wysoka skutecznos$¢ i jednoczesnie
bezpieczenstwo. Tymczasem niespodziewanie w toku prowadzonych badan klinicznych z zastosowaniem
selektywnych inhibitoréw COX-2 zwrdcono uwage na wzrost ryzyka wystepowania zawatu miesnia sercowego,
udaru mézgu i powiktan zakrzepowych. Wkrétce czes¢ lekdw selektywnych wobec COX-2 wycofano ze sprzedazy.
Dalsze badania obserwacyjne wykazaty, ze takze inne leki nalezgce do grupy NLPZ, rowniez te klasyczne, dziatajg
niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy.

NPZL A UKEAD KRAZENIA.

Niekorzystny wptyw NPZL na uktad krazenia ma ztozony charakter i jest efektem naktadania sie kilku
mechanizmdw, tj. wzrostu cisnienia tetniczego, uposledzenia funkcji nerek, zaburzenia krzepniecia, uszkodzenia
srédbtonka [5]. Blokowanie enzymu COX-2 powoduje zmniejszong synteze PG i PGI, ktére dziataja
naczyniorozszerzajgco [6]. W wyniku niedoboru PG i PGl zmniejszony jest przeptyw nerkowy i wzrasta cisnienie
tetnicze. Ponadto prostaglandyny hamuja cewkowg reabsorpcje sodu i chlorkdw oraz blokujg dziatanie hormonu
natriuretycznego. Uposledzenie tego procesu prowadzi do retencji sodu oraz wody i w konsekwencji do wzrostu
cisnienia tetniczego. Leki z grupy NLPZ ostabiajg dziatanie lekdw hipotensyjnych (z wyjatkiem antagonistéw
kanatéw wapniowych) [7]. Powyzej opisany mechanizm ma niekorzystny wptyw na przewlekte choroby serca,
nasila objawy niewydolnosci krazenia [8]. Kolejnym dziataniem niepozgdanym NLPZ majacym zasadnicze
znaczenie dla ryzyka chordb naczyniowych jest sktonnos$¢ do powiktan zakrzepowych. Synteza prostacykliny w
komodrkach $rédbtonka jest prawdopodobnie uzalezniona od aktywnosci obu cyklooksygenaz (by¢ moze z
przewagg COX-2) [9]. Prostacyklina wykazuje dziatanie antyagregacyjne, ogranicza proliferacje komadrek miesni
gtadkich w scianie naczyn, rozkurcza naczynia krwionosne i wykazuje dziatanie przeciwmiazdzycowe. Jedynym
NLPZ o udowodnionym dziataniu kardioprotekcyjnym jest kwas acetylosalicylowy (ASA) w dawce 75-325 mg/24
godz. Dziatanie leku w tej dawce polega na blokowaniu na ptytkach krwi enzymu COX-1, ktéry bierze udziat w
syntezie tromboksanu. Tromboksan obkurcza naczynia krwionosne i aktywuje ptytki, sprzyjajgc ich agregacji.
Dziataniem ubocznym ASA (réwniez stosowanego w matych dawkach, tzw. kardioprotekcyjnych) jest uszkodzenie
btony Sluzowe]j przewodu pokarmowego. Dotgczenie innego NLPZ do kardioprotekcyjnej dawki ASA dodatkowo
zwieksza to ryzyko, dlatego zaleca sie wéwczas dofaczenie do terapii inhibitora pompy protonowe;j (IPP). W wielu
zaleceniach, ktére odnoszg sie do stosowania NLPZ u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zwraca sie uwage na interakcje miedzy lekami z grupy NLPZ [1].

Nalezy pamietac, aby u pacjenta, ktory stosuje ibuprofen i ASA, zachowal odstep czasowy miedzy spozyciem

lekdw, gdyz ibuprofen blokuje miejsce wigzania dla ASA [10].

Ibuprofen nalezy stosowac 2 godziny po ASA lub przyjmowac ASA ok. 8 godzin po ibuprofenie. Podobna interakcja
moze wystgpi¢ rowniez w przypadku innych nieselektywnych NLPZ, wéwczas odstep miedzy lekami nalezy ustalic,
uwzgledniajgc okres péttrwania [11, 12]. W wielu badaniach obserwacyjnych i z randomizacjg potwierdzono
niekorzystny wptyw NLPZ na uktad krazenia, zwtaszcza jezeli leki stosowane sg przewlekle oraz u chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, np. po zabiegach pomostowania aortalno-wierncowego
[13,14].W grupie leczonej NLPZ w stosunku do grupy kontrolnej notowano zwiekszenie liczby incydentéw
zwigzanych z uktadem krazenia: zawatu miesnia sercowego lub udaru mdzgu, ponadto obserwowano zaostrzenie
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przewlektej choroby serca. Agencje amerykanskie i europejskie zajmujgce sie bezpieczeristwem stosowania lekdw
wydaty specjalne ostrzezenia i wytyczne dotyczace stosowania NLPZ. Pomimo licznych badan nadal nie jest
doktadnie znany mechanizm tego zjawiska, nie wiadomo, jakie znaczenie ma selektywnos¢ leku wobec
cyklooksygenaz COX-1 i COX-2, czas ekspozycji na lek czy jego okres pottrwania. Potrzeba wiecej precyzyjnych
danych dotyczacych czynnikow ryzyka wystgpienia niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych NLPZ.

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE W CHOROBACH REUMATYCZNYCH.

Uogdlniony charakter procesu zapalnego towarzyszacego wielu Schorzeniom reumatycznym wigze sie z
przedwczesnym i przyspieszonym rozwojem zmian miazdzycowych oraz powiktaniami ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego i krazenia mézgowego. Przyczyng jest naktadanie sie konsekwencji uktadowego procesu zapalnego
na klasyczne czynniki ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) wzrost ryzyka sercowo--naczyniowego i patogeneza
choroby, szczegdlnie udziat przewlektego procesu zapalnego, maja udowodniony zwigzek przyczynowo-skutkowy
[15]. Analogicznie do RZS, w innych Schorzeniach zapalnych stawoéw i chorobach autoimmunologicznych z kregu
schorzen reumatycznych postuluje sie réwniez zwiekszong czestos¢ powiktan naczyniowych, chociaz dane
literaturowe na ten temat nie sg tak obszerne. Podkreslajgc znaczenie problemu, EULAR (European League Against
Rheumatism) ogtosit zalecenia dotyczace opieki nad chorymi na RZS, a takze inne zapalne choroby stawdéw
(tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawodw), majace na celu postepowanie ukierunkowane
na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych [16]. Zgodnie ze wspomnianymi wytycznymi wskaznik ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych jest 1,5-krotnie wyzszy w stosunku do populacji ogdlnej u chorych na RZS, u ktdrych
wystepujg co najmniej 2 z 3 nastepujgcych czynnikéw:

e ponad 10-letni czas trwania choroby,
e obecnos¢ RF/przeciwciat ACPA ,
e  wystepowanie powiktan narzgdowych.

Patogeneza zmian prowadzacych do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego jest ztozona. Znaczenie maja nie tylko
tradycyjne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, lecz rowniez czynniki genetyczne, stosowana terapia i jej
potencjalne dziatania niepozadane, uposledzenie sprawnosci ruchowej w nastepstwie choroby oraz szereg
ztozonych proceséw immunologicznych bedacych konsekwencjg toczgcego sie procesu zapalnego. Poniewaz
choroby sercowo-naczyniowe stanowig jedng z gtéwnych przyczyn umieralnosci wérdd chorych na RZS, istnieje
konieczno$¢ modyfikacji wystepujgcych czynnikdw ryzyka zwiekszonej Smiertelnosci [17]. Obok tradycyjnych,
dobrze zdefiniowanych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (takich jak palenie tytoniu, dyslipidemia,
cukrzyca, otytosc) postulowane sg inne, swoiste dla RZS. Wsrdd nich wymieniane s3: rodzinny wywiad w kierunku
schorzen autoimmunologicznych, dtugi czas trwania choroby (> 10 lat), glukokortykoidy stosowane systemowo czy
niski poziom edukacji [18]. Wczesniejsze badania wykazaty ponadto wiekszg czesto$¢ wystepowania tradycyjnych
czynnikdw ryzyka w populacji chorych na RZS [19]. Zaburzenia autoimmunologiczne zwigzane z rozwojem
wczesnych zmian miazdzycowych obejmujg m.in. tworzenie przeciwciat przeciwko immunogennym kompleksom
oksydowanych czgstek LDL i B2 glikoproteinie | (oxLDL/B2GPI), ktére wptywajg na komponent zapalny procesu
miazdzycowego [20]. Wydaje sie, ze podobne znaczenie majg rdéwniez inne autoprzeciwciata: czynnik
reumatoidalny (RF), przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom (ACPA), przeciwciata przeciw oxLDL.
Znaczenie przypisuje sie réwniez subpopulacji komérek o fenotypie CD4+CD28null, ktérych nadekspresja u
chorych na RZS zwigzana byta ze zwiekszeniem grubosci kompleksu intima-media (CIMT), dysfunkcjg srodbtonka
oraz ekspresjg receptorow dla czastek biorgcych udziat w procesie tworzenia zmian miazdzycowych [21].
Wspotwystepowanie przeciwciat ACPA, wspdlnego epitopu HLA-DRB oraz palenie tytoniu znaczaco pogarsza
rokowanie i zwieksza ryzyko Smierci w nastepstwie powiktan sercowo-naczyniowych [22]. U chorych na RZS
(odnosi sie to réwniez do innych zapalnych schorzen reumatycznych),metodami detekcji wczesnych,
subklinicznych zmian miazdzycowych, wykazano uposledzong funkcje srodbtonka naczyn, zwiekszong sztywnosé
tetnic, nieprawidtowa grubos¢ kompleksu intima-media oraz zwapnienia w tetnicach wiencowych [20]. W
odniesieniu do przytoczonych danych nalezy przypomnie¢ o wymienionych wczesniej zaleceniach EULAR
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dotyczacych profilaktyki chordb sercowo-naczyniowych. Podstawowym problemem wydaje sie kontrola
aktywnosci choroby poprzez wdrozenie leczenia modyfikujgcego, majaca na celu normalizacje procesu zapalnego,
oraz coroczna ocena chorego pod katem czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego i optymalizacja leczenia z
wykorzystaniem statyn, inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne oraz inhibitoréw receptora
angiotensyny Il [16]. Role procesu zapalnego w patogenezie wczesnej miazdzycy posrednio potwierdza fakt, ze
wdrozenie leczenia modyfikujacego u chorych na RZS (zaréwno w przypadku klasycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, jak i lekéw biologicznych) poprawia rokowanie w aspekcie ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych [19, 23].

OPTYMALIZACJA TERAPII NLPZ U PACJENTOW Z CHOROBAMI REUMATYCZNYMI | WSPOtISTNIEIACYMI
CZYNNIKAMI RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO.

W okresie ostatnich kilkunastu lat zmienito sie entuzjastyczne poczatkowo, wynikajgce ze zmniejszenia
czestosci powiktan ze strony przewodu pokarmowego, podejscie do selektywnych inhibitoréw COX-2 — z
uwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych zwigzanych z ich stosowaniem. Konsekwencjg byto
wycofanie z rynku niektdorych lekéw z tej grupy (rofekoksyb, waldekoksyb). Niekorzystny profil dziatania
naczyniowego wykazujg jednak takze nieselektywne inhibitory cyklooksygenazy. Ze wzgledu na znaczenie
NLPZ w terapii zapalnych chordéb stawdw oraz fakt, ze w przypadku niektdrych z nich wykazano, iz stanowig
one same w sobie czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego — istotne jest indywidualne oszacowanie ryzyka
powiktan oraz wybdr optymalnej terapii. Wyniki badan wskazujg, ze stosowanie NLPZ pogarsza bliskie (do
30 dni) i odlegte (do roku) rokowanie u chorych z pierwszorazowym incydentem zawatu miesnia sercowego
w poréwnaniu z osobami z zawatem serca, ktére nie stosowaty w tym okresie NLPZ [24]. W populacji
stosujgcej NLPZ (szczegdlnie rofekoksyb, celekoksyb, diklofenak) obserwowano wiekszg Smiertelnosc i
wiekszg czestos¢ kolejnego incydentu niedokrwienia mieénia serca w okresie roku. Najmniejszym ryzykiem
powiktan obarczone byto leczenie naproksenem i ibuprofenem. W populacji chorych po zabiegach
pomostowania aortalno-wiencowego oraz przezskdrnej angioplastyki stosowanie wybidrczych inhibitoréw
COX-2 obarczone byto ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych w postaci zawatu miesnia serca,
zatrzymania akcji serca, udaru czy zatorowosci ptucnej [25]. McGettigan i wsp., dokonujac systematycznego
przegladu pismiennictwa, poddali analizie 51 badan obserwacyjnych bez randomizacji (w tym 21 badan
kohortowych) pod katem ryzyka wystgpienia niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (wtaczajac
powiktania ze strony naczyn mdézgowych) [1]. Najwieksze ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych zwigzane
byto ze stosowaniem rofekoksybu (OR —1,45;95% CI 1,33-1,58) i diklofenaku (OR —1,4; 95% Cl 1,27 — 1,55).
Najmniejsze ogdlne ryzyko powiktan obserwowano w przypadku naproksenu (OR — 1,09; 95%CI 1,02 — 1,16)
i ibuprofenu (OR — 1,18; 95% Cl 1,11 — 1,25), co potwierdzajg rowniez wyniki innych analiz [5]. Naproksen
miat najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego, w zakresie wszystkich analizowanych
dawek, a ryzyko wzgledne (RR) powiktan naczyniowych byto nizsze niz dla ibuprofenu. W przypadku
wszystkich NLPZ (z wyjatkiem naproksenu) ryzyko powiktan wydaje sie zalezne od dawki. Istotnos¢
statystyczng wykazano w tym wzgledzie dla ibuprofenu, rofekoksybu i diklofenaku. Ibuprofen stosowany w
tzw. nizszych dawkach (w wiekszosci badan dawka < 1200 mg/dobe; wartosci progowe ustalane byty
indywidualnie w przypadku réznych badan) nie wptywat na ryzyko sercowo-naczyniowe. Stosowanie
diklofenaku w niskich dawkach (< 100 mg/dobe) powodowato zwiekszenie ryzyka o 22%, a dawkach
powyzej 100 mg/dobe zwigzane byto z dwukrotnie wyzszym ryzykiem powiktan [1]. Pomimo wzglednie
nieduzych réznic w ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych pomiedzy ibuprofenem a naproksenem autorzy
podkreslajg, ze w przypadku koniecznosci stosowania NLPZ u chorego obcigzonego duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym ostatni z lekéw — naproksen— wydaje sie najkorzystniejszym wyborem z uwagi na
mniejsze ryzyko powiktan w analizie poréwnawczej, niezaleznos¢ od stosowanej dawki oraz silne
hamowanie COX-1. Dane literaturowe dotyczgce ryzyka sercowo-naczyniowego w przypadku takich lekow,
jak piroksykam, meloksykam czy indometacyna, sg bardziej ograniczone. Dla meloksykamu ryzyko wzgledne
byto wieksze niz dla naproksenu w analizie poréwnawczej obu lekdw, nie byty to jednak rdznice istotne
statystycznie (OR — 1,20; 95% CI 1,07-1,33 vs OR — 1,09; 95% Cl 1,02-1,16, meloksykam vs naproksen).
Dane te uzyskano jednak na podstawie analizy wynikéw tylko kilku badan klinicznych [1]. Ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych w przypadku indometacyny byto podobne jak w przypadku diklofenaku. Piroksykam
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miat profil ryzyka sercowego zblizony do naproksenu (OR — 1,08; 95% CI 0,91-1,30), jednak ryzyko innych
dziatan niepozadanych ogranicza jego zastosowanie w praktyce. Poza ryzykiem wynikajgcym ze stosowania
konkretnych substancji chemicznych istotny jest rowniez czas trwania terapii. Warto podkresli¢, ze w
przypadku diklofenaku ryzyko to wzrasta od poczatku terapii, natomiast w przypadku innych lekédw jest
zréznicowane i znaczgco sie zwieksza po pewnym czasie od wdrozenia leczenia (od kilku dni do miesigca po
wtaczeniu leku) [1]. Poszczegdlne substancje chemiczne z grupy NLPZ wykazujg zrdznicowany profil
bezpieczenstwa w zaleznosci od rozpatrywanych zdarzen niepozadanych sktadajacych sie na ryzyko
sercowo-naczyniowe. W analizie 31 badan klinicznych z randomizacjg poréwnujacych leki z grupy NLPZ
miedzy sobg lub z placebo (w sumie 116 429 pacjentéw)wykazano rdznice w profilu ryzyka pomiedzy
naproksenem, ibuprofenem, diklofenakiem, celekoksybem, etorikoksybem, rofekoksybem i lumirakoksybem
[5]. W przypadku naproksenu (RR 0,82), etorikoksybu (RR 0,75) i diklofenaku (RR 0,82) nie wykazano
zwiekszonego ryzyka zawatu miesnia sercowego w porownaniu z placebo. Najwieksze ryzyko zwigzane byto
ze stosowaniem rofekoksybu. Wszystkie z siedmiu analizowanych lekéw zwiekszaty ryzyko udaru mézgu (w
poréwnaniu z placebo). Wszystkie z wyjatkiem naproksenu zwiekszaty ponadto ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz zgonu z innych przyczyn (tutaj ryzyko zwigzane byto réwniez ze stosowaniem
naproksenu). Sposréd 31 analizowanych badan 21 dotyczyto populacji oséb z RZS (n = 7) lub chorobg
zwyrodnieniowg stawdéw (n = 17). W tabeli 1l.zestawiono podsumowanie wynikow dotyczgcych ryzyka
sercowo-naczyniowego dla poszczegdlnych NLPZ. Biorgc pod uwage wyniki dostepnych badan — lekiem
najbezpieczniejszym lub, uscislajac, obarczonym najmniejszym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych
jest naproksen. Z drugiej jednak strony jego stosowanie wigze sie z ryzykiem dziatan niepozgdanych ze
strony przewodu pokarmowego, co niejednokrotnie nakazuje dotgczenie IPP. W grupie pacjentow
obarczonych duzym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych bezposrednio przed zabiegami
pomostowania aortalno-wiencowego, a takze do 6 miesiecy po tych zabiegach oraz zabiegach przezskdrnej
angioplastyki wiencowej z wszczepieniem stentdw nie nalezy stosowaé¢ NLPZ [27-29]. W takiej sytuacji
mozna zaleci¢ leki o profilu przeciwbdlowym, takie jak paracetamol czy opioidy. Nalezy dazy¢ do
optymalizacji terapii, polegajacej na indywidualnej ocenie ryzyka niepozgdanych zdarzen sercowo-
naczynowych u kazdego pacjenta, przed planowanym wtgczeniem NLPZ.

Tabela 1. Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia powaznych incydentdw sercowo-naczyniowych zwigzane ze
stosowaniem poszczegdlnych NLPZ w poréwnaniu z osobami niestosujacymi tych lekéw (zmodyfikowane na
podstawie McGettigan P, Henry D 2013) [1, 5, 26]

Badanie
NPZL McGettigan, Henry McGettigan, Henry Trelle i wsp. 2011
2006 2011

etorikoksyb - 2,05 (1,45-2,88) 1,53 (0,74-3,17)
rofekoksyb 1,35(1,15-1,59) 1,45 (1,33-1,59) 1,44 (1,00-1,99)
diklofenak 1,40 (1,16-1,70) 1,40 (1,27-1,55) 1,60 (0,85-2,99)
meloksikam 1,25 (1,00-170) 1,20 (1,07-1,33) -
ibuprofen 1,07 (0,97-1,18) 1,18 (1,11-1,25) 2,26 (1,11-4,89)
celekoksyb 1,06 (0,91-1,23) 1,17 (1,08-1,27) 1,43 (0,94-2,16)
naproksen 0,97 (0,87-1,07) 1,09 (1,02-1,16) 1,22 (0,78-1,93)
Indometacyna 1,30 (1,07-1,60) 1,30(1,19-1,41) -
piroksykam 1,06 (0,7-1,59) 1,08 (0,91-1,30) -




PODSUMOWANIE.

NPZL majg ugruntowane miejsce wsréd lekéw stosowanych w reumatologii, poniewaz dziatajg zaréwno
przeciwbdlowo, jak i przeciwzapalnie. W schorzeniach reumatycznych to wtasnie stan zapalny jest
przyczyng dolegliwosci bolowych. U oséb bez istotnych czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i
uszkodzenia btony sluzowej przewodu pokarmowego wybdr leku z grupy NLPZ nie stanowi istotnego
problemu. Jednak u pacjentéw z chorobami reumatycznymi (zwtaszcza RZS i toczniem uktadowym), jak
wykazano powyzej, ryzyko chordb uktadu krazenia jest wyzsze niz w populacji ogdlnej. Obecne sg réwniez
inne czynniki moggce mie¢ wptyw na odsetek dziatan niepozgdanych NLPZ. Chory wymaga przewlektej
(wieloletniej) terapii lekami przeciwbélowymi, niekiedy w wysokich dawkach. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne s3 elementem terapii wielolekowej. W leczeniu czesto stosowane sg przewlekle
glukokortykosteroidy, ktore zwiekszajg ryzyko wystgpienia choréb uktadu krazenia i dodatkowo ryzyko
uszkodzenia btony Sluzowej przewodu pokarmowego. Objawy choroby serca moga by¢ maskowane przez
dolegliwosci zwigzane z chorobg reumatyczng.

Czy zatem reumatolog powinien unika¢ stosowania NLPZ u swoich pacjentéw?

Na podstawie opinii ekspertow i nielicznych badan obserwacyjnych uwaza sie, ze NLPZ nie zwiekszajg ryzyka
choréb uktadu krgzenia u pacjentéw z chorobami reumatycznymi, jednym z mozliwych mechanizmoéw
protekcyjnych jest hamowanie procesu zapalnego, ktdry sprzyja wystepowaniu choréb sercowo-
naczyniowych [30]. Zadaniem lekarza reumatologa jest odpowiedni dobér leku dla pacjenta na podstawie
rzetelnej oceny czynnikdw ryzyka wystgpienia powiktan, a nastepnie monitorowanie bezpieczenstwa
stosowanego leczenia. Przy wyborze leku nalezy uwzglednié¢ choroby wspétistniejgce, przewidywany czas
leczenia, dawke leku, wiek chorego, ryzyko sercowo-naczyniowe [30, 31]. Szczegdlng ostroznos¢ trzeba
zachowac¢ u pacjentdow z niewydolnoscig serca i w okresie okotooperacyjnym w przypadku pomostowania
aortalno-wiencowego, wéwczas nalezy zastosowac terapie alternatywng: opioidy lub paracetamol. W
praktyce wybor leku sposrdd bardzo licznej grupy NLPZ nie jest tatwy. Obecnie nie ma danych w literaturze
przemawiajacych jednoznacznie za preferowaniem okreélonego leku i to zaréwno jesli chodzi o jego
skutecznosé, jak i bezpieczenstwo leczenia. Odnosnie do niektérych z lekéw brakuje wiarygodnych danych z
badan klinicznych dotyczacych ich bezpieczeristwa lub niekiedy wyniki badan sg sprzeczne. Wybdr terapii
musi by¢ indywidualny dla kazdego chorego. Najlepiej stosowac jeden lek, w najmniejszej skutecznej dawce
przez mozliwie najkrétszy czas [31]. Zarowno dawka leku, jak i czas trwania terapii mogg miec¢ kluczowe
znaczenia dla wystepowania dziatan niepozgdanych (np.: diklofenak, ibuprofen) [1]. Niekiedy dla chorego
istotna moze by¢ wygoda stosowania leczenia, np. dziatanie leku przez 24 godziny (np. meloksikam lub leki
o przedtuzonym uwalnianiu). Nalezy bra¢ réwniez pod uwage osobnicze réznice w skutecznosci leczenia i w
zakresie bezpieczenstwa leku.

W podsumowaniu zwracamy uwage na kilka zalecen, ktdére mogg sie okaza¢ przydatne w praktyce

reumatologiczne;j:

e U pacjentdw z chorobami reumatycznymi i czynnikami ryzyka uszkodzenia btony Sluzowej zotgdka
mozna stosowac nieselektywne NLPZ w potgczeniu z IPP lub selektywne NLPZ w potgczeniu z IPP [31];

e nalezy unika¢ stosowania NLPZ u pacjentéow z dodatnim wywiadem w kierunku choroby wrzodowej
zotadka, w tej grupie mozna rozwazy¢ leczenie selektywne NLPZ (w potgczeniu z IPP) [32];

e U pacjentdow przewlekle leczonych warfaryng (lub antagonistami witaminy K) nalezy unika¢ stosowania
NLPZ ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia, u tych chorych — jezeli ryzyko sercowo- naczyniowe
jest niskie — nalezy rozwazy¢ zastosowanie elektywnych NLPZ (w potaczeniu z IPP) [33];

e u chorych leczonych ASA w dawce kardioprotekcyjnej nalezy sie liczy¢ z interakcjami lekow (zwtaszcza
ibuprofen), a takze uwzgledni¢ zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (zastosowac
IPP) [10];

e u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lekiem z grupy NLPZ o ajlepszym profilu
bezpieczenstwa wydaje sie naproksen [26].
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