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STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg jedng z najpowszechniej stosowanych grup lekéw z uwagi
na ich przeciwzapalne, przeciwgorgczkowe i przeciwbélowe dziatania, ktére sg pozadane i przynosza
korzysci w wielu schorzeniach. Zastosowanie NLPZ ogranicza jednak wysoka czestosé¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych, szczegélnie dotyczgcych przewodu pokarmowego i uktadu krgzenia. Farmako-
terapia NLPZ polega na balansowaniu miedzy gastro- i kardiotoksycznoscia i powinna si¢ opiera¢ na
ocenie korzysci i profilu bezpieczenstwa leku indywidualnie u kazdego chorego.

Obecnie toczy si¢ debata dotyczaca bezpieczenstwa kardiologicznego nie tylko selektywnych inhibi-
toréw cyklooksygenazy-2 (COX-2), ale rowniez klasycznych, nieselektywnych NLPZ. Przeglad badan
klinicznych, zamieszczony w ponizszym artykule, stanowi ocene ryzyka i korzysci ptyngcych z terapii
NLPZ i probe ustalenia, czy mamy w tym wzgledzie do czynienia z ,,efektem klasy”, czy tez istniejg r6z-
nice w profilu bezpieczenstwa nie tylko miedzy klasycznymi NLPZ i selektywnymi inhibitorami COX-2,
ale réwniez w kazdej z tych grup z osobna. Dowody wskazujg, ze stosowanie inhibitoréow COX-2 wigze
sie z istotnie mniejszg czestoscig wystepowania wrzodéw zotadka i dwunastnicy w poréwnaniu z przyj-
mowaniem tradycyjnych NLPZ. Jednak ten korzystny efekt jest minimalizowany, gdy pacjent stosuje
réownoczesnie mate dawki kwasu acetylosalicylowego. Zaréwno inhibitory COX-2, jak i klasyczne NLPZ
moga zwiekszaé ryzyko sercowo-naczyniowe. Ryzyko to zalezy od rodzaju stosowanego NLPZ, wiel-
kosci dawki i okresu leczenia. Z przyjmowaniem matych dawek celekoksybu prawdopodobnie wigze sie
nizsze ryzyko sercowo-naczyniowe, aczkolwiek wymaga to dodatkowego potwierdzenia w badaniach
klinicznych o wysokiej wiarygodnosci, ktdre sie toczg.
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ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the main treatment for the management of pain and
inflammation associated with arthritic diseases. However, their use is restricted because of the high
incidence of side effects, particularly those relating to the gastrointestinal tract (Gl) and cardiovascular
systems (CV). Pharmacotherapy of NSAIDs consist in balancing act between the risk of gastro- and car-
dio-toxicity. The choice of NSAID should be based on an assessment of the safety profile of the drug in
relation to the individual patient.

CV toxicity associated with cyclooxygenase-2 inhibitors (COXIBs) and some other NSAIDs further compli-
cates the choice of therapy. Debate surrounds the cardiovascular safety of COXIBs, with similar concerns
about traditional NSAIDs, leading to non-approval and sometimes withdrawal of newer preparations. This
review attempts to evaluate the risks and benefits of COXIBs in relation to conventional NSAIDs, with
a view to ascertain whether there is any differentiation between NSAIDs and COXIBs, as well as between
COXIBs. Evidence suggests that COX-2 inhibitors are associated with a significantly lower incidence
of gastric and duodenal ulcers compared to traditional NSAIDs. However, this beneficial effect is mini-
mized, while simultaneously taking low-dose aspirin. Both COX-2 inhibitors as well as classic NSAIDs
may increase the risk of CV. The risk of CV in NSAIDs therapy depends on the type, dose and duration of
treatment. Probably low doses of celecoxib may be associated with lower CV risk, although this requires
further confirmation in clinical trials with high reliability, which are currently in progress.
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WPROWADZENIE
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa jedna

co w Polsce moze odpowiada¢ okolo 1400 zgonom rocznie
(estymacje wlasne) [2, 3]. Jeszcze bardziej uderzajace sa po-

z najczesciej stosowanych grup lekow na Swiecie, takze  réwnaniaryzyka zgonu wynikajacego ze stosowania NLPZ

120

z uwagi na ich popularnos¢ jako lekéw OTC (over the co-
unter), czyli dostepnych bez recepty, i wykorzystywanie
w leczeniu wielu bardzo czestych dolegliwosci [1]. Stano-
wia niejednorodna grupe lekéw, zaréwno pod wzgledem

ze $miertelnodcig powodowana przez wypadki (ryc. 1).
Powszechne wskazania do zastosowania tej grupy le-

kéw wymagaja uwzglednienia profilu bezpieczenstwa

— istotnego czynnika ograniczajacego ich niefrasobliwe

budowy chemicznej, jak i efektow dzialania. Te ostatnie ~ wykorzystanie.
obejmuja podstawowe dzialania przeciwzapalne, prze-
ciwgoraczkowe i przeciwb6lowe, jednak w przypadku
poszczegdlnych NLPZ kazdy z tych efektow wystepuje 16 153
w réznym nasileniu (lub w ogodle nie wystepuje). 14 4
Czestoé¢ stosowania, ale takze profil bezpieczefistwa po- 12 4
woduja ze NLPZ sg lekami, w odniesieniu do ktérych naj- 104
czesciej raportowane sg dziatania niepozadane, w tym takze 8-
ciezkie, oznaczajace konieczno$c hospitalizacji chorego. Sza- 6
cuje sie, ze liczba $miertelnych powiklan terapii NLPZ wy- 4 S
nikajacych tylko z ich niekorzystnego wplywu na przew6d 2
pokarmowy przekracza liczbe zgonéw w przebiegu wielu 27 0,025 0,06
czestych choréb, takich jak szpiczak, astma czy rak szyjki 0- I
macicy. W innych estymacjach wskazuje sie naryzyko zgonu zNLPZ ~ samo-  wruchu  autobusu lotnicza
odpowiadajace §rednio jednemu $miertelnemu przypadko- CIEETT - [

wiw przebiegu krwawienia lub perforacji wrzodu na 1200
chorych otrzymujacych NLPZ przez co najmniej 2 miesiace,

Rycina 1. Srednia liczba zgonéw na 100 tys. 0s6b ogolnej
populacji; NLPZ — niesteroidowy lek przeciwzapalny
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Tabela 1. Cyklooksygenaza-1 i cyklooksygenaza-2 — lokalizacja, rola, regulacja

Cyklooksygenaza-1

Lokalizacja i rola

naczyniowy

Regulacja
prozapalnych

OUN — os$rodkowy uktad nerwowy

PROFIL BEZPIECZENSTWA NLPZ — WSTEP

Profil bezpieczenstwa NLPZ zalezy od mechanizmu
dziatania tych lekéw i w duzej mierze od ich hamuja-
cego wplywu na cyklooksygenaze (COX, cyclooxyge-
nase), a zwlaszcza na jej poszczegoélne izoformy. Obec-
nie wiadomo, ze dwie gléwne izoformy — COX-1i COX-2
— sa zaangazowane w liczne procesy fizjologiczne i pa-
tofizjologiczne, co powoduje, ze wybidrcze i wysoce
selektywne hamowanie ktérejkolwiek z nich musi sie
wigzac¢ zaréwno z korzystnymi, jak i niekorzystnymi
efektami (tab. 1). Ich rola nie jest komplementarna
i czesto obie postaci COX sa zaangazowane wspoélnie
w ten sam proces, na przyklad w badaniach przedkli-
nicznych dowiedziono, ze hamowanie COX-2 w fazie
rezolucji stanu zapalnego przediuza procesy gojenia
i przyktadowo opdznia proces gojenia wrzodu i bli-
znowacenie, prawdopodobnie wskutek zmniejszenia
proliferacji komoérek epitelialnych. Z kolei COX-1 moze
bra¢ udzial w poczatkowej fazie zapalenia, w trakcie
ktérego nastepuje przede wszystkim zwiekszenie ak-
tywnodci COX-2 [4, 5].

WPLYW NLPZ NA RYZYKO USZKODZENIA
PRZEWODU POKARMOWEGO

Gastrotoksyczne dzialanie NLPZ jest uwarunkowane
przede wszystkim hamowaniem syntezy powstajacych
przy udziale COX-1, prostaglandyn dzialajacych gastro-
protekcyjnie, wptywajacych korzystnie na podsluzéw-
kowy przeptyw krwi, oraz synteze wodoroweglanow.
Dodatkowo wiekszo$é NLPZ to stabe kwasy organiczne,
niezdysocjowane w kwasnym $rodowisku tresci zotad-
ka i z tego powodu dobrze przenikajace do komoérek

Sluzéwka przewodu pokarmowego,
zwtaszcza zotgdka, komorki nabtonka
nerkowego, plytki krwi, srodbtonek

Enzym konstytutywny; aktywno$¢ enzymu
moze wzrasta¢ pod wptywem czynnikéw

Cyklooksygenaza-2

Indukowany pod wptywem endotoksyn, cytokin
zapalnych, czynnikéw mitogennych w monocytach/
/makrofagach, synowiocytach, chondrocytach,
fibroblastach, komérkach srodbtonka Indukowany
przez hormony w jajnikach, w miesnidwce macicy
i btonach ptodowych; wptywa na przebieg cyklu
owulacyjnego oraz implantacje zaptodnionej
komorki jajowej

Konstytutywny w OUN, jadrach, nerkach, komér-
kach nabtonka oskrzeli

Enzym indukowalny; w niektérych tkankach pet-
ni role konstytutywng

nablonka. Tu NLPZ ulegaja jonizacji, w wyniku czego
nie rozpuszczaja sie w ttuszczach i nie moga dyfundo-
wacé z komoérek nablonkowych, zwiekszajac ryzyko ich
uszkodzenia (tzw. mechanizm pulapkijonowej). W koicu
NLPZ moga zmniejsza¢ objetoé¢ soku zolagdkowego, nie
redukujac przy tym zawartosci jonéw wodorowych, co
dodatkowo zwieksza ryzyko owrzodzenia [6].

W kazdym roku u 1-4% pacjentéw przyjmujacych nie-
selektywne (tzw. tradycyjne lub klasyczne) NLPZ docho-
dzi do rozwoju owrzodzen. Srednio u okolo jednego na:
e 5 pacjentow endoskopowo zostanie stwierdzone

owrzodzenie;

e 68 chorych rozwinie sie owrzodzenie powodujace
objawy;
145 pacjentéw dojdzie do krwawienia z wrzodu lub

perforacji [2,7, 8].

Szkodliwy wptyw NLPZ dotyczy calego przewodu
pokarmowego [9]. Czesciej obserwuje sie powiklania do-
tyczace dolnej czeséci przewodu pokarmowego, sa one
jednak mniej charakterystyczne (najczesciej obejmuja
niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, bél brzucha) niz powi-
ktania ze strony gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go. Badania wskazuja na zmniejszajaca sie czestos¢ ho-
spitalizacji spowodowanych powiklaniami terapii NLPZ
dotyczacymi gérnego odcinka w czasie ostatnich 10 lat
iodwrotna tendencje w zakresie uszkodzen dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego [10].

Poza owrzodzeniami NLPZ moga w dolnym odcinku
przewodu pokarmowego dodatkowo powodowac ente-
ropatie na skutek zwiekszonej przepuszczalnosci blony
§luzowej, krwawienia i niedokrwisto$¢ w ich przebiegu,
perforacje, zwezenia, a w koficu — u pacjentéw z nieswo-
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Tabela 2. Czynniki ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego w trakcie leczenia niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi (NLPZ)

Czynnik Wptyw na ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego [13-31]

Zaawansowany wiek Ryzyko zwigksza sie stopniowo, a za graniczny wiek, powyzej ktérego
ryzyko wzrasta, przyjmuje si¢ 60.—65. rok zycia; srednio NLPZ zwigkszajg
ryzyko 2-krotnie u chorych w wieku 60-74 lat i 4-krotnie u chorych star-

szych niz 75 lat w poréwnaniu z chorymi < 60. roku zycia

Okres terapii NLPZ Ryzyko zwieksza sig z czasem trwania terapii, pozostaje jednak szczegol-

nie wysokie przez poczatkowe miesigce leczenia NLPZ

Dawka NLPZ Obserwuje sie wyrazng dla wiekszosci NLPZ, prawdopodobnie liniowa,
zalezno$¢ miedzy dawka a wzrostem ryzyka, dlatego w przypadku dfu-
gotrwatego leczenia profilaktycznego zaleca si¢ mate dawki kwasu ace-

tylosalicylowego

Politerapia NLPZ Srednio ponad 6-krotne zwigkszenie ryzyka w poréwnaniu z monoterapia

Wywiad choroby wrzodowej Wzrost ryzyka nawet do 20 razy, szczegolnie w przypadku choroby wrzo-

dowej powiktanej krwawieniem

Srednio ryzyko wzrasta 2-4-krotnie w stosunku do oséb niezakazonych;
eradykacja bakterii o ponad potowe zmniejsza ryzyko rozwoju owrzodze-
nia u chorych stosujgcych NLPZ; przeprowadzenie eradykacji u chorych,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ Helicobacter pylori, dopiero w trakcie
terapii NLPZ jest kwestig sporna, poniewaz leki te mogg hamowac gojenie
sie wrzodu

Zakazenia Helicobacter pylori

Sredni wzrost ryzyka nawet 2,6 razy (chociaz dane w zakresie réznic
migdzy piciami sg niespojne)

Pte¢ meska

Palenie tytoniu Srednio ryzyko wzrasta 1,5-2 razy

Naduzywanie alkoholu Srednio ryzyko wzrasta 1,5-2 razy
Jednoczesne stosowanie lekow:

Srednio ryzyko wzrasta 2-3-krotnie, dlatego rekomenduje sie nizsze
wartosci INR (2-2,5) w przypadku skojarzonego leczenia klopidogrelem,
kwasem acetylosalicylowym i warfaryng/acenokumarolem

e przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych

¢ glikokortykosteroidow Srednio ryzyko wzrasta 1,6-4 razy

¢ inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny Srednio ryzyko wzrasta 2-5 razy

INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

istymi chorobami zapalnymi jelit — moga doprowadzié
do zaostrzenia choroby lub jej nawrotu [11, 12].

Ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego w trakcie
terapii NLPZ zwiekszaja czynniki przedstawione w tabeli 2.

Z poszczegblnymi NLPZ wiaze sie rézne ryzyko
uszkodzenia przewodu pokarmowego, ktére wydaje sie
najmniejsze w przypadku ibuprofenu [paracetamol nie
powoduje uszkodzenia przewodu pokarmowego, jest
jednak pozbawiony dzialania przeciwzapalnego i z tej
przyczyny czesciej jest klasyfikowany jako nieklasyczny
NLPZ lub nieopioidowy lek przeciwbélowy — przyp.
aut.] i matych (tzw. kardioprotekcyjnych) dawek kwasu
acetylosalicylowego, a najwieksze jest udziatem takich
lekéw, jak piroksykam, indometacyna czy fenylbutazon.

Niestety, mate dawki kwasu acetylosalicylowego sto-
sowane z innymiNLPZ (zaréwno z selektywnymi inhibi-

torami COX-2, jaki malymi dawkami klasycznych NLPZ
dostepnymi bez recepty zwiekszaja ryzyko uszkodzenia
przewodu pokarmowego i z tej przyczyny u chorych
z grup ryzyka stosujacych takie leczenie skojarzone za-
leca sie profilaktycznie leczenie przeciwwrzodowe [32].
Réwniez droga podania i posta¢ farmaceutyczna (ta-
bletki dojelitowe, tabletki powlekane oraz w formie zbu-
forowanej) NLPZ nie pozostaja, niestety, bez znaczenia
dla ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego [33].
Przed rozpoczeciem stosowania NLPZ nalezy doklad-
nie zebra¢ wywiad w kierunku poznania ewentualnych
czynnikéw ryzyka wystapienia powiklan ze strony prze-
wodu pokarmowego. U pacjentow obcigzonych takim
ryzykiem konieczne jest wdrozenie terapii profilaktycz-
nej. Sposobem redukcji ryzyka owrzodzenia przewodu
pokarmowego jest jednoczesne stosowanie lekéw dzia-
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tajacych ochronnie, szczegélnie inhibitoréw pompy pro-
tonowej (IPP), ktére w licznych badaniach potwierdzity
efektywne dzialanie ochronne [34, 35]. Obecnie nie zaleca
sie stosowania, czesto powodujacego nietolerancje, mi-
zoprostolu oraz antagonistéw receptorow H,, ktére cha-
rakteryzuje mniejsza skutecznos¢irozwoj tolerancji. Z tej
przyczyny IPP s3 najczesciej wykorzystywane w lecze-
niu skojarzonym z NLPZ w celu redukcji ryzyka dzialan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego [36].

Poniewaz szkodliwy wplyw na ryzyko owrzodzenia
zalezy od hamowania COX-1, do praktyki klinicznej, po-
czatkowo z duzym entuzjazmem, wprowadzono selek-
tywne inhibitory COX-2 wykazujace istotnie ograniczone,
hamujace dziatanie na COX-11lub pozbawione tego dzia-
lania. Powstata grupe lekéw nazwano koksybami; objela
ona takie leki, jak: rofekoksyb, celekoksyb, waldekok-
syb, etorykoksyb, parekoksyb czy lumirakoksyb. Obec-
nie, z réznych przyczyn (o ktérych jest mowa w innych
czesciach tego artykutu), w praktyce klinicznej pozostat
jedynie celekoksyb i sporadycznie stosowany, z uwagina
ograniczony dostep w wielu krajach, etorykoksyb.

Leki te charakteryzuje skuteczno$¢ w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej staw6w, dzialanie przeciwb6lowe i prze-
ciwzapalne, porownywalne z dzialaniem nieselektywnych
NLPZ [37]. Jednak przede wszystkim koksyby wyréznia
istotnie statystycznie i klinicznie mniejsze, srednio o 60-
-80% wzgledem klasycznych NLPZ, ryzyko dzialaf nie-
pozadanych z przewodu pokarmowego, w tym klinicznie
najistotniejszych owrzodzen przebiegajacych z krwawie-
niem i prowadzacych do perforacji [38-44]. Warto w tym
miejscu przywolac przeglad Cochrane Collaboration, w kto-
rym dodatkowo podkreslono takze mniejsze prawdopodo-
bienistwo przerwania leczenia koksybami, w poréwnaniu
znieselektywnymi NLPZ, oraz niekorzystny wptyw kwasu
acetylosalicylowego, ktéry stosowany tacznie z koksybami
praktycznie eliminuje ich gastroprotekcyjne wtasciwosci
[43, 45-47]. Na marginesie warto odnotowac, ze wybior-
cze dziatanie hamujace COX-2 (z minimalnym wplywem
na COX-1) wiaze sie takze z korzystnym brakiem wplywu
na funkcje plytek krwi i czas krwawienia, co moze mieé
znaczenie u chorych w okresie okolooperacyjnym [48-50],
ryzyko zaostrzenia objawéw dusznosci u chorych z astma
iz nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy [51, 52] czy,
w koncu, ryzyko zmian skérnych o typie pokrzywki [cho-
ciaz nie wszystkich reakcji skornych; w 2005 roku wycofano
wysoce selektywny inhibitor COX-2 waldekoksyb z powodu
zwiekszenia ryzyka rzadkich, ale powazanych reakcji skor-
nych — przyp. aut.] [53].

Poniewaz obecnie w praktyce klinicznej wiasciwie
dostepny jest tylko celekoksyb, nalezy odnotowac ryzy-
ko dzialah niepozadanych z przewodu pokarmowego
specyficznie dla tego leku i podkresli¢, ze jest ono nizsze
w poréwnaniu ze stosowaniem nieselektywnych NLPZ.
W cytowanym juz przegladzie Cochrane Collaboration Cele-
koksyb wiazal sie z 77-pocentowym zmniejszeniem ryzy-
kawzglednego liczonych facznie perforacji, niedroznosci
czy krwawienia z owrzodzenia [45]. W innej metaanalizie
celekoksyb wigzal sie z blisko 70-pocentowg, a w przy-
padku 0s6b stosujacych kwas acetylosalicylowy — z okolo
50-pocentowa redukcja ryzyka rozwoju owrzodzenia zo-
tadkalub dwunastnicy w poréwnaniu z nieselektywnymi
NLPZ (ryc. 2) [54].

Srednio szacuje sie, ze na 1000 chorych leczonych
tym koksybem, zamiast nieselektywnymi NLPZ, mozna
sie spodziewac 12 mniej klinicznie istotnych owrzodzen
przebiegajacych z powiklaniami [55]. Co interesujace,
ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego w przy-
padku celekoksybu nie wydaje sie zaleze¢ od dawki, jak
wykazano w badaniu, w ktérym poréwnywano rézne
(od subterapeutycznej do wiekszej niz terapeutyczna)
dawki celekoksybu z naproksenem w dawce 500 mg [56].

Powstaje pytanie o najbardziej skuteczny sposéb za-
pobiegania uszkodzeniom przewodu pokarmowego. Czy
jest nim stosowanie selektywnych inhibitor6w COX-2
czy tez leczenie skojarzone z zastosowaniem IPP?

Alternatywne stosowanie IPP nie zawsze jest mozli-
we. Niekiedy leki z tej grupy nie sa tolerowane lub moga
powodowac istotne kliniczne interakcje. Ostatnio najwie-
cej uwagi poswieca sie jednoczesnemu stosowaniu IPP
idwulekowej terapii przeciwplytkowej opartej na kwasie
acetylosalicylowym i tienopirydynach [57]. Takie lecze-
nie jest obecnie rekomendowane u chorych obcigzonych
ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego. Warto
jednak odnotowa¢, ze IPP szczeg6lnie omeprazol, hamuja
cytochrom P450 (izoforme CYP2C19). Z tej przyczyny
moga nie by¢ optymalnym wyborem u wszystkich cho-
rych ze wzgledu na ryzyko istotnych interakcjilekowych
z klopidogrelem ostabiajacych jego dziatanie przeciw-
plytkowe. Niestety, badanie COGENT-1 (Clopidogrel and
the Optimization of Gastrointestinal Events), ktore mialo te
problematyke rozjasni¢ w warunkach badania z randomi-
zacjg, zostalo przedwczesnie zakofczone przez sponsora,
natomiast wstepne wyniki wykazaly gastroprotekcyjne
dziatanie omeprazolu dodanego do kwasu acetylosalicy-
lowegoiklopidogrelu, ale nie umozliwity oceny wptywu
IPP na ryzyko sercowo-naczyniowe [58].
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Ryzyko wzgledne (95% CI)

Niezaleznie od stosowania ASA

Celekoksyb (200/400 mg) v. NLPZ V- 0,30 (0,24-0,37)

Celekoksyb (dowolna dawka) v. NLPZ g~ 0,29 (0,24-0,36)
Bez stosowania ASA

Celekoksyb (200/400 mg) v. NLPZ V— 0,28 (0,22-0,36)

Celekoksyb (dowolna dawka) v. NLPZ —v— 0,28 (0,22-0,36)
Ze stosowaniem ASA

Celekoksyb (200/400 mg) v. NLPZ —— 0,47 (0,27-0,83)

Celekoksyb (dowolna dawka) v. NLPZ —v— 0,48 (0,28-0,83)

I T T T 1
0,0 0,25 0,50 0,75 1,0 1,25
Na korzy$¢ celekoksybu Na korzy$¢ NLPZ

Rycina 2. Celekoksyb w poréwnaniu z nieselektywnymi niesteroidowymilekami przeciwzapalnymi (NLPZ) — ryzyko owrzodzenia
zotgdka i dwunastnicy w przypadku jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid);

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Nalezy podkredli¢, ze najwieksza redukcje ryzy-
ka uszkodzenia przewodu pokarmowego uzyskuje sie
w przypadku stosowania IPP oraz selektywnych inhibi-
toréw COX-2 (celekoksybu) i jest to postepowanie uza-
sadnione ekonomicznie [36, 59].

Wreszcie, odpowiadajac na powyzsze pytanie i odwo-
tujac sie do wynikow badan klinicznych z randomizacja,
nalezy przytoczy¢ wyniki badania CONDOR (Celecoxib
versus omeprazole and diclofenac in patients with osteoarthritis
and rheumatoid arthritis), w ktérym bezpo$rednio porow-
nano celekoksyb (w dawce 200 mg 2 razy/d.) i diklofenak
w postaci o przedluzonym uwalnianiu (w dawce 75 mg
2 razy/d.) podawany razem z omeprazolem (w dawce
20 mg/d.) przez 6 miesiecy [60, 61]. Badana populacje sta-
nowilo blisko 4,4 tysigca chorych z reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw lub chorobg zwyrodnieniowa stawdw oraz
ujemnym testem przesiewowym w kierunku Helicobacter
pylori, ale obcigzonych zwiekszonym ryzykiem uszkodzenia
gornego odcinka przewodu pokarmowego (chorzy w wieku
> 60 lat lub mtodsi z wywiadem choroby wrzodowej) i nie-
obcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym (nieotrzy-
mujacy nawet matych dawek kwasu acetylosalicylowego)
[wiekszos¢ badan dotyczacych selektywnych inhibitorow
COX-2inieselektywnych NLPZ stosowanych w skojarzeniu
z PPl przeprowadzono w populacjach o niskim i umiarko-
wanym ryzyku gastrologicznym. Dlatego przed badaniem
CONDOR bylo dostepnych niewiele danych dotyczacych
bezpieczefstwa tych terapii w zakresie dzialan niepozada-
nych z przewodu pokarmowego u pacjentéw obarczonych
wysokim ryzykiem rozwoju powiklan — przyp. aut.].

W trakcie 6-miesiecznej obserwacji odnotowano
ponad 4-krotnie wieksza szanse wystapienia u chorych
otrzymujacych diklofenak i omeprazol liczonych tacznie:
krwawien i perforacji w zakresie zoladka, dwunastnicy
oraz jelita cienkiego i grubego, zwezen czeéci przedodz-
wiernikowej Zolagdka oraz niedokrwistosci (zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/l lub wartosci
hematokrytu o 10%) spowodowanej krwawieniem z prze-
wodu pokarmowego. Sposrdd badanej populacji 114 (6%)
pacjentéw przyjmujacych celekoksyb i 167 (8%) zazy-
wajacych diklofenak i omeprazol nie ukoniczylo badania
z powodu wystgpienia niepozadanych dzialan ze strony
przewodu pokarmowego. W badaniu tym potwierdzono
wczeéniejsze obserwacje endoskopowe, ktére wykazaty
przewage celekoksybu nad naproksem lub ibuprofenem
stosowanymi lacznie z omeprazolem [9, 62, 63].

WPLYW NLPZ NA RYZYKO SERCOWO-NACGZYNIOWE

Ta czeé¢ artykulu jest poswiecona NLPZ z wyjatkiem
kwasu acetylosalicylowego, ktéry jako jedyny nieod-
wracalny inhibitor cyklooksygenazy — co warunkuje
skuteczne hamowanie czynnosci plytek — jest podsta-
wowym lekiem stosowanym w profilaktyce zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Badania wptywu NLPZ na ryzyko
sercowo-naczyniowe zintensyfikowano po doniesieniach
o niekorzystnym dzialaniu rofekoksybu, ktéry w 2004
roku zostal z tego powodu wycofany z rynku. Rok p6Zniej
Food and Drug Administration w Stanach Zjednoczonych
zalecita umieszczenie tak zwanego ostrzezenia w ramce
dlawszystkich lekéw z grupy NLPZ dostepnych na recep-
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te, w ktérym informuje o mozliwosci wystapienia zawatu
serca, naglego zgonu sercowego lub udaru moézgu, szcze-
golnie u 0séb z juz stwierdzong choroba ukladu kraze-
nia lub czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
w przypadku dluzszego stosowania lekow z tej grupy.

MECHANIZMY WPLYWU NLPZ
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Zakrzepice wewnatrznaczyniowa uznaje sie za naj-
istotniejszy czynnik w powstawaniu incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Wraz z syntazg PGI, w §rédbtonku
naczyniowymiw mie$niéwce gtadkiej COX-2 wywotuje
efekt przeciwagregacyjny oraz wazodylatacyjny. Inhibi-
cja enzymow zaburza zatem réwnowage miedzy trom-
boksanem a prostacykling i inicjuje procesy prozakrzepo-
we. Powiklania zakrzepowe u pacjentéw ze schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego i miazdzyca moga by¢
réwniez wynikiem hamowania syntezy prostaglandy-
ny PGD,, ktora wywiera efekt przeciwzapalny. Jednak
w miazdzycowo zmienionym naczyniu kumulacji pod-
lega gtownie aterogenna PGE,, ktéra sprzyja wytwarza-
niu w makrofagach enzymoéw destabilizujacych i powo-
dujacych pekanie blaszek miazdzycowych. Zawal serca
czy udar mézgu moze by¢ wlasnie takim nastepstwem
destabilizacji blaszki. W tym wypadku inhibicja COX-2
(i tym samym syntezy PGE,) moze okazac si¢ korzystna,
gdyz ogranicza proces przeksztalcania blaszki miazdzy-
cowej ze stabilnej w niestabilng, co zapobiega postepowi
miazdzycy i zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych [64].

Nasilenie procesu aterogenezy moze przebiegac
réwniez niezaleznie od inhibicji COX-2 i wigza¢ sie
z aktywnoscig prooksydacyjna (stymulujaca procesy
wolnorodnikowe) NLPZ, ale wylacznie nalezacych do
grupy pochodnych sulfonowych (tzw. metylsulfonow),
jak na przyklad rofekoksyb i etorykoksyb [65]. Zwigz-
ki te zwiekszaja wrazliwos¢ lipidéw na oksydatywne
modyfikacje. Przyspieszaja w sposéb dawkozalezny
proces tworzenia wolnych rodnikéw w lipoproteinach
o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein), co udo-
wodniono w trakcie badania probek ludzkiego osocza
orazizolowanych prébek cholesterolu frakcji LDL. Po-
dobnej aktywnosci prooksydacyjnej nie stwierdzono
natomiast w odniesieniu do sulfonamidéw (celekok-
sybu, waldekoksybu), nawet w przypadku stosowania
tych lekéw w dawkach przekraczajacych terapeutycz-
ne, jak réwniez dla nieselektywnych NLPZ (naprokse-
nu, ibuprofenu, diklofenaku).

Ryzyko sercowo-naczyniowe moze by¢ ponadto
wynikiem wzrostu szybkoéci tworzenia izoprostanéw
(F,), produktow nieenzymatycznej peroksydacji lipidow
blonowych, formowanych in situ w fosfolipidach i uwal-
nianych przez fosfolipoze A,. Obecnos¢ tych zwigzkow
stwierdzono w blaszkach miazdzycowych oraz utlenowa-
nych czasteczkach LDL [66]. Formowanie izoprostanow
w utlenionych LDL moze sie zakonczy¢ ich wychwytem
przez makrofagiiutworzeniem komoérek piankowatych.
Izoprostany mogg takze modyfikowa¢ funkcjonowanie
komorek mieéni gladkich naczyn [67, 68]. Podwyzszona
zawarto$¢ izoprostanow, jaka powoduja pochodne sul-
fonowe (rofekoksyb, etorykoksyb), koreluje z procesami
destabilizacji blaszki miazdzycowej i ryzykiem ostrych
zespoléw wiencowych [69-71]. Ponadto F,-izoprostany
pelniag wazna role w regulacji ci$nienia tetniczego, wywo-
tuja skurcz naczyh krwionosnych, zwiekszaja resorpcje
sodu w cewkach nerkowych, pobudzaja wytwarzanie
naczyniozwezajacej endoteliny, nasilaja proliferacje mie-
$ni gladkich naczyn krwionoénych oraz dzialaja proza-
krzepowo [72]. Powyzsza hipoteza moze zatem tluma-
czy¢, dlaczego nadci$nienie tetnicze i obrzeki czesciej
obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych rofekoksybem niz
u leczonych celekoksybem i innymi NLPZ.

Inhibitory COX-2, wstrzymujac synteze PGE, oraz
PGI,, hamujg réwniez kardioprotekcyjng rolg prostaglan-
dynw przypadku niedokrwieniainasilaja stopief uszko-
dzenia miocytéw serca. Ekspresja COX-2 oraz syntazy
tlenku azotu i fosforylacja biatek rozpoczyna sie juz kil-
ka minut po zadziataniu bodZca niedokrwiennego w tak
zwanym wczesnym okresie ochronnym trwajacym 2-
-3 godziny po uszkodzeniu. W badaniach przedklinicz-
nych zaobserwowano nasilong ekspresje COX-2 w okresie
niedokrwienia i zawatu serca [73-75].

Posrednia przyczyna ryzyka sercowo-naczyniowego
moze by¢ takze wzrost ci$nienia krwi w trakcie terapii
COX-2inieselektywnymiinhibitorami COX-1, spowodo-
wany zahamowaniem syntezy prostaglandyn PGE, i PGI,
[76, 77]. Prostaglandyny syntetyzowane w korze nerek
modyfikuja regionalny przeptyw krwi, filtracje klebusz-
kowaiuwalnianie reniny. Natomiast prostaglandyny syn-
tetyzowane w rdzeniu, poza rdzeniowym przeplywem
krwi, reguluja réwniez cewkowa odpowiedz na wazopre-
syne oraz reabsorpcje chlorku sodu w petli Henlego. Za-
blokowanie tych naturalnych mechanizméw przez NLPZ
moze prowadzi¢ do ostrej przednerkowej niewydolnosci,
retencji sodu i wody oraz nadci$nienia z opornosci na
dotychczas stosowane leczenie hipotensyjne. Najwigk-
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sze ryzyko nadci$nienia, obrzekéw obwodowych oraz
zastoinowej niewydolnodci serca dotyczy terapii rofe-
koksybem [78-80]. Wydaje sie, ze w tym przypadku sto-
pien powinowactwa do COX-2 nie odgrywa istotnej roli,
poniewaz lumirakoksyb, bardziej selektywny COX-2 niz
rofekoksyb, nie wykazuje potencjalnego efektu hiperten-
syjnego [81]. Przyczyn upatruje sie raczej w odmiennym
metabolizmie rofekoksybu, przebiegajacym z udzialem
reduktaz cytoplazmatycznych. Wazoaktywne hormony
(np. aldosteron) sa metabolizowane w ten sam sposob, co
rofekoksyb, zatem jest wysoce prawdopodobne, ze lek ten
moze kompetycyjnie hamowaé metabolizm tych hormo-
now i zwiekszac stezenie aldosteronu [82]. Negatywne
oddzialywanie aldosteronu na uktad krazenia powoduje
wzrost ci$nienia tetniczego oraz nasilenie dziatania pro-
zakrzepowego, na przyklad poprzez wzrost stezenia in-
hibitora aktywatora plazminogenu [83]. Pozostate COX-2
inhibitory (w tym celekoksyb) sa metabolizowane gléwnie
przez uklad cytochromu P450.

Powyzsze hipotezy wskazuja, ze terapia polegajaca na
oddzialywaniu na poziomie cyklooksygenaz moze przy-
nosi¢ zarowno pozytywne, jak i negatywne skutki, ktére
— by¢ moze — jest w stanie pokonac¢ tylko interwencja
farmakologiczna na poziomie poszczegélnych syntaz lub
receptor6w prostanoidow.

CZY WSZYSTKIE NLPZ SA ROWNIE NIEBEZPIECZNE?

Podsumowujac efekty dzialania NLPZ, ktére przypusz-
czalnie odpowiadaja za ich niekorzystny wplyw naryzyko
sercowo-naczyniowe, nalezy wymieni¢: dysfunkcje $roéd-
blonka (zaburzenia wazodylatacjiiagregacji ptytek), wzrost
ci$nienia tetniczego (na skutek retencji wodyisodu oraz ob-
nizenia skutecznoscilekéw hipotensyjnych) oraz dzialanie
obnizajace skutecznos¢ stosowanego jednoczes$nie kwasu
acetylosalicylowego. Wszystkie NLPZ, zaréwno klasyczne,
nieselektywne (z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego),
jakiselektywne inhibitory COX-2, moga powodowac zwiek-
szone ryzyko ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Jed-
nak czy ryzyko tojest tozsame dla wszystkich NLPZ, innymi
stowy, czy mamy do czynienia z efektem klasy?

Pojecie to jest raczej zarezerwowane dla lekéw o po-
dobnej strukturze chemicznej, mechanizmie dzialania,
efekcie farmakologicznym oraz profilu dziatai niepozada-
nych [84]. Duza réznorodno$¢ NLPZ rodzi stuszne przy-
puszczenia, ze w zakresie ryzyka sercowo-naczyniowego
teleki takze nie sa identyczne. Juz same inhibitory COX-2
r6znig sie struktura molekularng; do sulfonamidéw nale-
z3 celekoksybiwaldekoksyb, a do sulfonéw — rofekoksyb

i etorykoksyb. Wykazuja ponadto odmienng selektywnos¢
w stosunku do COX-2 (celekoksyb — doé¢ staby inhibitor,
rofekoksyb —silny inhibitor) i r6znig si¢ okresem péltrwania
(celekoksyb — krotki T, ,, rofekoksyb — dtugi T, ), obje-
toscig dystrybucji (celekoksyb — bardzo duza, rofekoksyb
— duza) oraz samym przebiegiem metabolizmu (celekok-
sybipozostate COX-2inhibitory — metabolizm z udzialem
cytochromu P450, rofekoksyb—w obecnosci reduktaz). Nie
dziwiwiec fakt, Ze inhibitory COX-2, a takze nieselektywne
NLPZ, wykazuja zréznicowany wplyw na ci$nienie tetnicze,
funkcje Srédbtonka naczyn, poziom stresu oksydacyjnego,
ekspresje czynnika tkankowego, proliferacje miesniéwki
gladkiej naczyn, aktywacje NH,-koncowej kinazy c-jun,
przerost blony wewnetrznej, tak zwanej neointimy, i tym
samym na ryzyko restenozy [85-89]. R6znice w farmako-
kinetyce NLPZ moga sie przyczyni¢ do réznic w profilu
bezpieczenstwa [90]. Preparaty o dtugim okresie péttrwania
podawane raz/dobe (np. rofekoksyb) oraz leki o krotszym
okresie péttrwania, a dawkowane czesciej (np. diklofenak)
mogga znacznie dluzej blokowac centrum aktywne cyklook-
sygenazy niz leki o krétkim okresie péttrwania stosowane
raz/dobe (np. celekoksyb). Wszystko to wskazuje na wyraz-
ng réznorodnoéé NLPZ, ktéra znajduje odzwierciedlenie
w badaniach klinicznych.

BADANIA KLINICZNE | METAANALIZY
Badania, w ktérych zgtebiano ryzyko sercowo-naczy-

niowe zwigzane ze stosowaniem NLPZ, zebrano w tabeli 3.
Analiza powyzszych badah wydaje sie poddawac

w watpliwos¢ efekt klasy w przypadku ryzyka sercowo-

-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem NLPZ. Bada-

nia, zaréwno z randomizacja, jak i obserwacyjne, wyka-

zuja réznice miedzy NLPZ. Co wigcej, nie we wszystkich
obserwacjach w ogéle odnotowano zwiekszone ryzyko
sercowo-naczyniowe.

Wyniki metaanaliz, wtérne do badan pierwotnych,
takze nie sg spojne. W licznych metaanalizach wykazano
miedzy innymi:

» zwiekszone ryzyko zawalu serca w przypadku stoso-
wania inhibitoréw COX-2 (szczegdlnie rofekokosybu,
lumirakoksybu i etorykoskybu, ale nie celekoksybu
— patrz dalej) oraz diklofenaku, ibuprofenui piroksy-
kamu (szczegodlnie stosowanych w duzych dawkach)
[108, 109];

* nizsze ryzyko zawalu w przypadku stosowania na-
proksenu [108];

e zwiekszone ryzyko udaru niedokrwiennego w przy-
padku stosowania rofekoksybu i diklofenaku [110].
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Tabela 3. Badania (z randomizacjg i obserwacyjne) oceniajgce ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze
stosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) (na odmiennym tle odrézniono badania, ktérych

wyniki potwierdzity lub nie wskazaty na réznice miedzy lekami a placebo w zakresie wptywu na ryzyko sercowo-
-naczyniowe)

Badanie (uszeregowane wg roku
publikacji wynikéw)

Badania z randomizacja

VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Out-
comes Research Study), 2000 [39, 91]

APC (Adenoma Prevention With
Celecoxib), 2005 [92, 93]

APPROVe (Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx), 2005 [94]

Nussmeier i wsp. 2005 [95]

ADAPT (Alzheimer’s Disease
Anti-Inflammatory Prevention Trial),
2006 [96, 97]

CLASS (Celecoxib Long-Term Arthritis
Safety Study), 2002 [98]

TARGET (Therapeutic Arthritis
Research and Gastrointestinal
Event Trial), 2004 [81]

SUCCESS-I, 2006 [99]

MEDAL (Multinational Etoricoxib
and Diclofenac Arthritis Long-Term
Medal program), 2006 [100]

PreSAP (Prevention of Spontaneous
Adenomatous Polyps), 2006 [101]
Badania obserwacyjne

Ray i wsp. 2002 [102]

Badanie Solomon i wsp.
2004 [103]

Badanie Hippisley-Coxa i Couplanda

2005 [104]

Graham i ws. 2005 [105]

Tennessee Medicaid Study on Stroke
Risk, 2008 [106]

Rodriguez i wsp. 2008 [107]

NLPZ

Naproksen, rofekoksyb

Celekoksyb

Rofekoksyb

Parekoksyb, waldekoksyb

Naproksen, celekoksyb

Diklofenak, ibuprofen,
celekoksyb

Ibuprofen, naproksen,
lumirakoksyb

Diklofenak, naproksen,
celekoksyb

Diklofenak, etorykoksyb

Celekoksyb

NLPZ inne niz kwas ace-
tylosalicylowy, w tym na-
proksen i ibuprofen

Rofekoksyb,
celekoksyb,
nieselektywne NLPZ

Diklofenak, ibuprofen, na-
proksen, rofekoksyb, cele-
koksyb, pozostate NLPZ

Naproksen, celekoksyb,
rofekoksyb, pozostate
NLPZ

Diklofenak, ibuprofen,
indometacyna,
naproksen, celekoksyb,
rofekoksyb, waldekoksyb

Nieselektywne NLPZ
i inhibitory COX-2

Wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe

Niewielki wzrost ryzyka zwigzany ze stosowaniem rofe-
koksybu w poréwnaniu z naproksenem

2-3-krotny dawkozalezny wzrost ryzyka w poréwnaniu
z placebo; jak dotad jedyne badanie wskazujgce naryzyko
zwigzane ze stosowaniem celekoksybu

Wzrost ryzyka w poréwnaniu ze stosowaniem placebo

Oba koksyby u chorych po operacji pomostowania aortal-
no-wiencowego zwigekszaty w stosunku do placebo ryzyko
Ssercowo-naczyniowe

Zakonczone przedwczesnie z uwagi na zwigkszone ryzy-
ko stwierdzone w grupie stosujgcej naproksen; nie stwier-
dzono roznic miedzy celekoksybem a placebo

Ryzyko podobne w przypadku duzych dawek celekoksy-
bu i nieselektywnych NLPZ

Nie odnotowano réznicy miedzy poréwnywanymi lekami

Nie odnotowano réznic miedzy poréwnywanymi lekami

Nie odnotowano réznicy miedzy poréwnywanymi lekami

Nie odnotowano roznicy w zakresie ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych w grupie leczonej celekoksybem
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo

Wzrost ryzyka odnotowany w przypadku stosowania
ibuprofenu

Odnotowano zalezny od dawki wzrost ryzyka zawatu ser-
ca w przypadku stosowania rofekosybu w poréwnaniu
z celekoksybem i nieselektywnymi NLPZ; nie odnotowa-
no wzrostu ryzyka w przypadku stosowania celekoksybu

Wzrost ryzyka zawatu serca obserwowano w przypadku
stosowania rofekoksybu, ibuprofenu i diklofenaku

Rofekoksyb powodowat istotne zwiekszenie ryzyka w po-
réownaniu z celekoksybem; naproksen takze zwiekszat
ryzyko w poréwnaniu z pozostatymi NLPZ

Zwigkszone ryzyko udaru odnotowano w przypadku sto-
sowania rofekoksybu i waldekoksybu

Wzrost ryzyka, szczegolnie w przypadku NLPZ silnie ha-
mujgcych COX-2, tj.: rofekoksybu, indometacyny, diklo-
fenaku i piroksykamu

COX-2 (cyclooxygenase-2) — cyclooksygenaza 2

———— Y
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Pewne réznice w wynikach metaanaliz dotycza
zwlaszcza ibuprofenu i naproksenu. W przypadku tego
pierwszego nie zawsze obserwowano wzrost ryzyka,
aw przypadku naproksenu — dzialanie kardioprotekcyjne.
Rozbieznosci mogg by¢ wynikiem stabszej jakosci badan
obserwacyjnych, efektem niedoszacowania z uwagi na
malg liczbe chorych i niskie ryzyko zdarzen oraz zrézni-
cowanego schematu dawkowania [111, 112].

WPLYW NLPZ NA NIEWYDOLNOSC SERCA

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, zwlaszcza te
o dlugim okresie pottrwania, zwigkszaja ryzyko zaostrze-
nia niewydolnoéci serca (w tym takze hospitalizacjiz tego
powodu), szczegdlnie w pierwszych dniach ich stosowa-
nia oraz w grupie chorych w starszym wieku [113, 114].
Takze w przypadku niewydolnosci serca ryzyko zwigzane
ze stosowaniem réznych NLPZ nie wydaje sie jednako-
we. Celekoksyb okazal si¢ bezpieczniejsza alternatywa
niz rofekoksyb i klasyczne NLPZ u pacjentéw powyzej
66.roku zycia z zastoinowa niewydolnoscia serca. Ryzyko
zgonu i hospitalizacji z powodu zastoinowej niewydol-
nosci serca bylo mniejsze w grupie pacjentéw leczonych
inhibitorem COX-2 [79, 115].

WPLYW NLPZ NA CISNIENIE TETNICZE

Leki te, jak juz wspominano, omawiajac mozli-
we mechanizmy niekorzystnego wplywu NLPZ na
czynno$¢ ukladu krazenia, takze zwiekszaja ci$nienie
tetnicze i oslabiaja dzialanie lekéw hipotensyjnych
(szczegolnie beta-adrenolitykéw, lekéw moczopednych
iinhibitoréw konwertazy angiotensyny) [80, 116, 117].
Dotyczy to szczegélnie chorych z ciezka zastoinowa
niewydolnoscig serca i nadci$nieniem tetniczym oraz
chorych w podesztym wieku, u ktérych przeptyw ner-
kowy jest ograniczony [116]. Dziatanie hipertensyjne
wydaje sie w réznym stopniu nasilone w przypadku
poszczegélnych NLPZ, w tym takze inhibitor6w COX-
-2 (np. rofekoksyb zwiekszal ci$nienie tetnicze duzo
bardziej niz celekoksyb, ktory praktycznie nie zabu-
rzal jego wartosci) [80, 118-121]. Z kolei w badaniu
CLASS (Celecoxib long-term Arthritis Safety Study)
stosowanie celekoksybu w dawce 400 mg 2 razy/dobe
(2—4-krotnie wiekszej niz zatwierdzona w zapaleniu
staw6éw, w zaleznosci od lokalnie przyjetych wska-
zan do stosowania) wigzalo sie z podobnym ryzykiem
rozwoju lub nasileniem nadci$nienia oraz obrzekéw,
jak w przypadku pacjentéw leczonych diklofenakiem
(w dawce 75 mg 2 razy/d.) i istotnie nizszym w poréw-

naniu z ibuprofenem (w dawce 800 mg 3 razy/d.) [122].
Wyniki metaanalizy obejmujacej 130,5 tysigca chorych
potwierdzily, ze koksyby okazaly sie bardzo réznie
wplywac na ci$nienie tetnicze, przy czym znaczacy
wzrost ci$nienia obserwowano w przypadku stosowa-
niu rofekoksybu i etorykoksybu, natomiast celekoksyb,
waldekoksyb oraz lumirakoksyb wywieraty na ci$nienie
niewielki wptyw [123].

WPLYW NLPZ NA DZIALANIE KARDIOPROTEKCYJNE
KWASU ACETYLOSALICYLOWEGO

Nie mozna takze poming¢ dzialania NLPZ zmniej-
szajacego skutecznos¢ profilaktycznego dziatania kwa-
su acetylosalicylowego. Wykazano, ze ibuprofen poda-
wany razem z kwasem acetylosalicylowym moze sie
wigzaéjako pierwszy z centrum katalitycznym enzymu
COX-11ikompetycyjnie hamowa¢ enzym, znoszac lub
oslabiajac przeciwplytkowe dzialanie kwasu acetylosa-
licylowego [124, 125]. Podobne dzialanie raportowano
takze dla flurbiprofenu oraz indometacyny. W zwigzku
z tym podczas terapii wazna jest kolejnoé¢ podawania
NLPZ i kwasu acetylosalicylowego. Nie obserwowano
zniesienia efektu przeciwplytkowego, gdy ten ostatni byt
podawany 2 godziny przed nieselektywnym NLPZ, to jest
ibuprofenem. Natomiast przy odwréconej kolejnosci, gdy
ibuprofen podawano 2 godziny przed kwasem acetylosa-
licylowym, powodowato to redukcje lub zniesienie efektu
antyagregacyjnego. Dlatego podczas przyjmowania nie-
selektywnych NLPZ kwas acetylosalicylowy powinien
by¢bezwzglednie podawany wczesniej — przynajmniej
2 godziny przed zastosowaniem tych pierwszych. Tej
niekorzystnej interakcji nie obserwowano w przypadku
stosowania celekoksybu, co prawdopodobnie wynika
zmalego wplywuna COX-1iniekonkurowania zkwasem
acetylosalicylowym o miejsce wigzania z cyklooksygena-
z3 (ryc. 3) [124, 126, 127].

Powyzsze badania wskazuja, ze ryzyko sercowo-na-
czyniowe wydaje sie dotyczy¢ wszystkich NLPZ, cho-
ciaz w réznym stopniu. O tym ryzyku wydaje sie mniej
decydowac stopien relatywnej selektywnoéci wzgledem
COX-11COX-2, abardziej bezwzgledna ssita i czas hamo-
wania enzymow. Z pewnoscia ryzyko sercowo-naczynio-
we zwieksza sie wraz z dawka i czasem trwania leczenia.
Dlatego, rozpoczynajacleczenie NLPZ, nalezy wzigé pod
uwage ryzyko sercowo-naczyniowe u danego chorego,
jak réwniez przewidywany okres leczenia (im krotszy,
tym lepiej) oraz dawkowanie (im mniejsza dawka, tym
bezpieczniejsze leczenie).
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Rycina 3. Brak hamowania dziatania kwasu acetylosalicylowego w przypadku stosowania celekoksybu

CELEKOKSYB A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
Zgodnie z czedcig dotyczaca gastrotoksycznosci
NLPZ poswie¢my znéw nieco miejsca celekoksybowi,
jako praktycznie jedynemu dostepnemu koksybowi,
ijego wplywowi na ryzyko sercowo-naczyniowe. Ry-
zyko to w wielu cytowanych juz badaniach wydaje sie
poréwnywalne z nieselektywnymi NLPZ. Praktycznie
do tej pory jedynie w badaniu APC (Adenoma Pre-
vention with Celecoxib) wykazano zalezny od dawki
celekoksybu wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego
w pordwnaniu z placebo. W badaniach, w ktérych ten
lek poré6wnywano z innymi NLPZ, okazat sie on co
najmniej réwnie bezpieczny (a nawet bezpieczniejszy
niz np. naproksen w badaniu ADAPT). Sercowo-na-
czyniowe bezpieczenstwo celekoksybu nie gorsze niz
klasycznych NLPZ i lepsze niz pozostalych koksybow
potwierdzono takze w metaanalizach [109, 128]. Na
rycinie 4 przedstawiono brak réznic w analizie czasu
do zdarzenia sercowo-naczyniowego w metaanalizie
badan z randomizacja poréwnujacych celekoksyb
(w dawkach 200-800 mg) z nieselektywnymi NLPZ.
Odmienny profil ryzyka celekoksybu mozna tluma-
czy¢ zalezng od dawki inhibicja enzymu COX-2 przez
selektywny NLPZ. Lek stosowany w duzych dawkach
(celekoksyb 400 mg) 2 razy/dobe moze powodowac¢ diu-
gotrwale zahamowanie aktywnosci enzymu. Natomiast
leczenie malymi dawkami celekoksybu (200 mg) lub duza
dawka, ale stosowana raz/dobe, skutkuje krétkotrwatym
zablokowaniem centrum aktywnego enzymu, co moze
sie okazac bardziej korzystna strategia, przynoszaca
pozadane efekty w postaci: przeciwzapalnego wpltywu
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Rycina 4. Metaanaliza badan z randomizacjg — czas do
zdarzenia sercowo-naczyniowego w przypadku stosowania
celekoksybu (dawki 200-800 mg) i nieselektywnych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) (test log-
-rank 0,57) (zmodyfikowano na podstawie [128])

na $rodblonek naczyn i zahamowania stanu zapalnego
naczyn, naciekéw komoérek jednojadrzastych, poprawe
dostepnosci tlenku azotu, zwiekszanie stabilnosci blaszki
i tym samym zmniejszenie progresji miazdzycy, czego
nie obserwowano w przypadku innych selektywnych
inhibitoréw COX-2 [87, 120, 129]. Metaanaliza 6 badan
klinicznych z randomizacja i udziatem grupy kontrolne;
otrzymujacej placebo potwierdzita wzrost ryzyka zawalu
serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru
moézgu, niewydolnosci serca oraz powiktan zatorowo-
-zakrzepowych w przypadku stosowania dawki 200 mg,
a szczegolnie 400 mg celekoksybu stosowanych 2 razy/
/dobe; niekorzystnego dzialania nie obserwowano nato-
miast dla jednorazowej dawki 400 mg [130]. Zwiekszone
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ryzyko wymienionych zdarzeh sercowo-naczyniowych
zwiazane ze stosowaniem celekoksybu obserwowano
przede wszystkim u chorych z grup wysokiego ryzyka
(chorzy w wieku > 75 lat, ze wspolistniejaca cukrzyca,
nadci$nieniem, hiperlipidemia, palacy tyton, z wywia-
dem w kierunku choroby krazenia). Najwieksza jak
dotychczas metaanaliza, opierajaca sie facznie na 39 ba-
daniach, przeprowadzonych w réznych grupach cho-
rych (z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, choroba
zwyrodnieniowg stawdw, zesztywniajgcych zapaleniem
stawow kregostupa, dolegliwosciami b6lowymi z dolnego
odcinka kregostupa, choroba Alzheimera) nie potwier-
dzita jednak zwigzku dawki celekoksybu z ryzykiem
sercowo-naczyniowym [128]. Lek okazatl sie zwigzany
z poréwnywalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
jak inne klasyczne NLPZ, bez wzgledu na podstawowe
schorzenie, z powodu ktdrego leki te przyjmowano, sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego lub wyjsciowa cha-
rakterystyke chorych.

Istotne dla zrozumienia ryzyka sercowo-naczyniowe-
go zwigzanego ze stosowaniem celekoksybu informacje sa
spodziewane si¢ po badaniu PRECISION — wieloo$rod-
kowym projekcie badawczym z randomizacja i podwdjnie
§lepa préba, ktorego celem jest ocena ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy
zdefiniowany wedltug Antiplatelet Trialists Collaboration
obejmuje zgon z przyczyn sercowych, nieprowadzacy do
zgonu zawal serca lub udar mézgu) zwiazanego z przyj-
mowaniem celekoksybu oraz nieselektywnych NLPZ (na-
proksen/ibuprofen) w grupie 20 tysiecy osob. Pierwszych
wynikéw oczekuje sie na przelomie 201412015 roku [131].

WYTYCZNE DOTYCZACE PRAKTYKI KLINICZNEJ

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych
leczenia ostrych zespoléw wieficowych bez przetrwate-
go uniesienia ST (NSTEMI, non ST-elevation myocardial
infarction) z 2011 roku wskazuje sie, ze NLPZ, takie jak
ibuprofen, mogga poprzez faczenie si¢ z COX-1 hamowac
nieodwracalne blokowanie tego enzymu przez kwas
acetylosalicylowy [132]. Takze blokowanie COX-2 rodzi
zagrozenie dzialaniem prozakrzepowym i dlatego nale-
zy unikac stosowania tych lekéw w terapii skojarzonej
w kwasem acetylosalicylowym (klasa rekomendacji II,
poziom dowodéw C) [133].

Zkoleiw wytycznych ESC dotyczacych ostrych zespo-
tow wieficowych z uniesieniem ST (STEMI, ST-elevation
myocardial infarction) z 2008 roku nie rekomenduje sie

NLPZ do stosowania przeciwbélowego w bdlach dtawi-
cowych [134]. Takze w tych wytycznych podkresla sie, ze
inne NLPZ, w tym takze selektywne inhibitory COX-2,
zwiekszaja ryzyko zgonu, ponownego niedokrwienia,
pekniecia serca oraz innych powiklan i z tej przyczyny
nalezy przerwacich stosowanie w STEMI [135]. Leki te sa
mozliwe do wykorzystania jedynie w przypadku leczenia
bolu towarzyszacego zapaleniu wsierdzia i wystepujace-
mu jako powiklanie STEMI. Szczegdlnie ostroznie NLPZ
nalezy stosowac réwniez w przypadku niewydolnosci
serca, poniewaz moga pogarszac czynnosc nerek, a nawet
zwiekszac ryzyko zaostrzenia dny moczanowej i ostrej

niewydolnosci serca [136, 137].

Wreszcie, w wytycznych dotyczacych stabilnej cho-
roby serca z 2006 roku, wskazano na potrzebe unikania
stosowania w tej grupie chorych selektywnych inhibito-
row COX-2. Zauwazono ponadto, ze zwiekszone ryzyko
sercowo-naczyniowe moze by¢ nastepstwem stosowania
nieselektywnych NLPZ, takze poprzez ostabianie dzia-
tania kwasu acetylosalicylowego, i dlatego zaleca sie pa-
racetamol [138, 139].

Z uwagi na fakt, ze zalecenia dotyczace profilaktyki
choréb ukladu sercowo-naczyniowego w zakresie stoso-
wania NLPZ doé¢ dawno nie byly uaktualniane, warto
przytoczy¢ ciekawy dokument prezentujacy stanowisko
kolegium redakcyjnego American Journal of Cardiology po-
$wiecone NLPZ i ryzyku sercowo-naczyniowemu [140].
W tym aktualnym dokumencie, poza ponownym wskaza-
niem na korzystne dziatanie kwasu acetylolsalicylowego,
sprecyzowano takze dodatkowo wybrane aspekty stoso-
wania NLPZ, wymienione ponizej:

* wceluzmniejszenia interakcji niekorzystnych dlary-
zyka sercowo-naczyniowego kwas acetylosalicylowy
nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed sto-
sowaniem nieselektywnych NLPZ; celekoksyb mozna
przyjmowac niezaleznie od kwasu acetylosalicylo-
wego;

* NLPZ (nieselektywne oraz inhibitory COX-2) nie po-
winny by¢ stosowane przez 3-6 miesiecy po ostrym
zespole wieicowym, bez wzgledu na sposéb jego
leczenia — wynika to z faktu zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego stwierdzonego w przypadku
duzych dawek nieselektywnych NLPZ oraz inhibito-
row COX-2 bez wzgledu na ich dawke;

* uchorych z nadci$nieniem tetniczym w przypadku
wlaczenia leczenia NLPZ, w tym takze inhibitorami
COX-2, nalezy uwaznie monitorowac ci$nienie tet-
nicze, szczegodlnie przez pierwsze 3 miesigce terapii;
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szczegolnie dotyczy to chorych ze wspolistniejaca cu-
krzyca, zaburzeniem czynnosci nerek orazleczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny, sartanami lub
beta-adrenolitykami z uwagi na mozliwos¢ rozregu-
lowania ci$nienia tetniczego i nasilenia objawdéw nie-
wydolnosci serca;

¢ chorzy bez nadci$nienia tetniczego po przebytym
zdarzeniu sercowo-naczyniowym lub obcigzeni
licznymi czynnikami ryzyka wymagaja wnikliwego
monitorowania ci$nienia tetniczego przez 2—4 tygo-
dnie, od momentu zastosowania NLPZ, a nastepnie,
co najmniej raz na 3 miesiace, kontrolnego pomiaru,
nawet w przypadku wczesniej odnotowywanych pra-
widlowych wartoéci;

* jesli w trakcie stosowania NLPZ u 0s6b z rozpoznang
choroba uktadu krazenia dojdzie do rozwoju nadcisnie-
nia tetniczego, to NLPZ nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢
dawke, a jesli takie postepowanie nie przynosi popra-
wy, trzeba zastosowac leki hipotensyjne (preferowani
sg antagonisci wapnia z uwagi na mniejsza skutecznos¢
innych lekéw przeciwnadci$nieniowych);

* chorzy obcigzeni jednoczes$nie zwigekszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym oraz gastrologicznym
powinni przyjmowac IPP razem z nieselektywnymi
NLPZ oraz zinhibitorami COX-2; alternatywa w przy-
padku chorych obarczonych bardzo wysokim ryzy-
kiem sa opioidy;

e w przypadku chorych, zwlaszcza tych w podeszltym
wieku, z zaburzona czynnoécia nerek stosowanie
NLPZ implikuje potrzebe écistego monitorowania
ci$nienia tetniczego oraz funkcji nerek.

PODSUMOWANIE

Teoria o znikomym ryzyku zdarzen sercowo-naczy-
niowych po klasycznych, nieselektywnych NLPZ nie
znajduje odzwierciedlenia w badaniach klinicznych
iodwrotnie — hipoteza o szkodliwym wplywie na uklad
sercowo-naczyniowy jedynie selektywnych inhibitoréw
COX-2nie odnosi sie w rownym stopniu do wszystkich le-
kéw nalezacych do tej grupy. W praktyce klinicznej ozna-
cza to, ze, leczac pacjenta, zwlaszcza obcigzonego ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, klasycznym NLPZ r6wniez
naraza sie go na mozliwo$¢ wystapienia incydentéw ser-
cowo-naczyniowych. Natomiast stosujac inhibitor COX-2
(np. celekoksyb) krotkotrwale i w matych dawkach, nie
narazamy pacjenta na takie samo ryzyko sercowo-na-
czyniowe, jakie przypisywano pozostalym, wycofanym
juz lekom z tej grupy. Margines ryzyka w farmakotera-

pii bedzie istnial zawsze, poniewaz reakcje na leczenie

NLPZ u poszczegoélnych chorych sa bardzo indywidualne.

Zatemw przypadku NLPZ terapia jest sztukg kompromisu

oparta na doglebnym oszacowaniu stosunku korzysci do

ryzyka, jakie moze odnies$¢ pacjent. Istotne znaczenie dla
zmniejszenia ryzyka wystapienia dzialai niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego oraz uktadu sercowo-

-naczyniowego ma indywidualizacja leczenia i kierowanie

sie nadrzedna zasada primum non nocere. Natomiast lepsza

znajomoé¢ stopnia ryzyka zwigzanego z terapiag NLPZ
wérod lekarzy, a takze wiedza na temat zalecen dotyczacych
zapobiegania dzialaniom niepozadanym lub ich leczenia
moze zminimalizowa¢ to zagrozenie.

Uwagi praktyczne dotyczace stosowania NLPZ sa
nastepujace:

* rozpoczynajacleczenie NLPZ, nalezy wzigé pod uwage
ryzyko sercowo-naczyniowe u danego chorego, stoso-
wane leki kardiologiczne oraz przewidywany okres
leczenia NLPZ (mozliwie jak najkrétszy) i sposéb ich
dawkowania; nalezy unika¢ stosowania NLPZ u cho-
rych w okresie do 3-6 miesiecy po ostrym zespole wief-
cowym; u chorych stosujacych profilaktycznie kwas
acetylosalicylowy preferuje sie paracetamol; celekoksyb
nie zaburza profilaktycznego dzialania kwasu acetylo-
salicylowego —moze by¢ przyjmowany niezaleznie od
stosowania kwasu acetylosalicylowego;

* nalezy oceni¢ ryzyko gastrologiczne réwniez w kon-
tekcie stosowania lekdw zwiekszajacych to ryzyko
(kwas acetylosalicylowy, steroidy, heparyny, doust-
ne leki przeciwkrzepliwe i inne) — wyniki badania
CONDOR wskazuja, ze celekoksyb moze stanowic¢
skuteczng i bezpieczna alternatywe dla stosowania
klasycznych NLPZ i IPP; u chorych z grupy najwyz-
szego ryzyka powiklan leczenia z przewodu pokarmo-
wego warto rozwazy¢ skojarzong terapie inhibitorem
COX-2 oraz IPP.
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KOMENTARZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, koksyby, celekoksyb
— czy kardiolodzy sa wyznawcami ,odpowiedzialnosci zbiorowe;j”?

Doktorzy Malgorzata Zaremba, Anna Staniszew-  warto dyskutowa¢ w kontekscie bezpieczenstwa ser-
skaiMaciej Niewada podjeli sie nie byle zadaniaiza-  cowo-naczyniowego.
prezentowali wiele argumentéw, ktére wskazuja na Lek ten od klasycznych niesteroidowych lekéw prze-
zadowalajacy profil bezpieczenstwa matych dawek  ciwzapalnych (NLPZ) niewatpliwie odréznia mniejsze
celekoksybu. Leku, ktérego zbyt mala popularnos¢  ryzyko dziatan niepozadanych ze strony przewodu po-
wérdd lekarzy, internistow, a zwlaszcza kardiologéw  karmowego, co samo w sobie powinno zwiekszac jego
jest zapewne skutkiem ,afery rofekoksybowej” i po-  atrakcyjno$¢ w oczach kardiologéw. Stosujemy coraz
kutujacego przekonania, ze wszystkie koksyby (selek-  bardziej intensywne leczenie przeciwplytkowe, postu-
tywne inhibitory COX-2) istotnie zwiekszaja ryzyko  lujemy powszechne zastgpienie klopidogrelu nowszymi
zawalusercaijestto ,efektklasy”. Autorzy przypomi-  lekami (prasugrel, tikagrelor), ukazuja sie wyniki wiel-
naja nam entuzjazm, jaki towarzyszytwprowadzaniu  kich randomizowanych badan klinicznych wskazujace
koksybéw na rynek farmaceutyczny — sposréd tych  koniecznosé¢ podawania 3 lekow przeciwptytkowo-prze-
lekéw na rynku w wiekszosci krajow $wiata, pospek-  ciwkrzepliwych po zawale serca (badanie ATLAS ACS
takularnym wycofaniu rofekoksybu (Vioxx®), obecnie ~ 2-TIMI 51 — podawanie kwasu acetylosalicylowego,
ostal sie jedynie celekoksyb, stad tez wlasnie o nim  klopidogrelu i riwaroksabanu); jednym slowem —
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zwiekszamy ryzyko krwawien z przewodu pokar-
mowego u naszych kardiologicznych, coraz starszych
i coraz bardziej obcigzonych chorych.

Nie ulega zadnej watpliwo$ci— Autorzy cytuja odno-
$ne dane za Cochrane Centre — ze celekoksyb jest o wiele
bardziej bezpieczny pod wzgledem ryzyka krwawien
z przewodu pokarmowego niz tradycyjne, nieselektyw-
neNLPZ. Wazneiwarte zapamietania przezkardiologéw
iinternistéw sa tez informacje o lepszym profilu celekok-
sybu w poréwnaniu z wycofanym z uzycia rofekoksy-
bem w zakresie wplywu na oksydacje lipidéw i stezenia
izoprostanéw, wplywu na wydolnos¢ miesnia sercowego
i ci$nienie tetnicze. O koniecznosci podawania NLPZ i/
/lub celekoksybu tacznie zinhibitorem pompy protonowej
(preferencyjnie— pantoprazolem) w populacji podwyz-
szonego ryzyka krwawien, w tym u wszystkich chorych
leczonych 2 lekami przeciwplytkowymi réwnoczesnie,
polskich lekarzy nie trzeba przekonywac. Mimo ograni-
czonych dowodéw typu evidence-based medicine (EBM),
istnieje w tej materii szczegétowa rekomendacja polskich
konsultantéw krajowych w dziedzinie interny, gastroen-
terologii i kardiologii.

Jedyne, co wzbudza nasze zaniepokojenie, to
2-3-krotny wzrost ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych po celekoksybie w badaniu APC, byt on
jednak dawkozalezny. Przypomnijmy, ze populacja
0s6b uczestniczacych w tym badaniu to pacjenci
potencjalnie dozywotnio przyjmujacy ten lek jako
srodek prewencyjny rozwoju raka jelita grubego, by¢
moze zatem warto w tej populacji rozwazy¢ jedno-
czesne podawanie malych, kardioprotekcyjnych da-
wek kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid), w indywidualnych przypadkach, gdy wyjscio-
we ryzyko sercowo-naczyniowe jest podwyzszone.
W pozostatych badaniach, w tym poréwnujacych ce-
lekoksyb z innymi koksybami lub nieselektywnymi
NLPZ, celekoksyb ,wypadal” neutralnie lub lepiej
— byl niewatpliwie bezpieczniejszy niz poréwny-
wane leki. Trudno wiec — tu sie zgadzam z Autorami
komentowanej pracy — moéwic o ,efekcie klasy” przy
dyskusji nad wycofanym rofekoksybem.

Dla kardiologa najwazniejszym wnioskiem z ko-
mentowanego przegladubedzie zapewne stwierdzenie
braku niekorzystnej interakcji w przypadku facznego
stosowania celekoksybu i ASA, prawdopodobnie wy-
nikajacego z matego wplywu na cyklooksygenaze typu 1
(COX-1) i niekonkurowania z ASA o miejsce wigzania

z cyklooksygenaza. Jezeli pacjent wymaga stosowania
NLPZ, stosujmy wiec celekoksyb, ale nie odstawiajmy ka-
rioprotekcyjnych, matych dawek ASA!

I tutaj dochodze do puenty mojego komentarza.
W wytycznych European Society of Cardiology (ESC),
dotyczacych zawatu serca z klasycznym uniesieniem
ST (STEMI), zastosowano kryteria ,odpowiedzialnosci
zbiorowej” w zakresie rekomendacji co do stosowania
nieselektywnych NLPZ i koksybow. Wszystkie niese-
lektywne NLPZ i koksyby umieszczono w III klasie
rekomendacji (nie zaleca sie ich stosowania, poziom
dowodu B), ale pamietajmy, ze dotyczy to intensyw-
nego okresu leczenia STEMI. Nalezy zauwazy¢, ze we
wspomnianym dokumencie zalecenia te wyraznie od-
nosza sie do czasu at STEMI time i nie s3 powtérzone
przy zaleceniach wypisowych pacjenta. Interpretacja
jest wiec oczywista: mozna rozwazy¢ indywidualnie
dlugotrwale leczenie kombinowane ASAiNLPZ w wy-
branych przypadkach chorych, nawet po STEMI. Za$s
w tym wypadku, jako NLPZ, wybieralbym wlasnie ce-
lekoksyb. Zalecenia dotyczace stabilnej choroby wien-
cowejiSTEMI sajuzdos¢ ,wiekowe”, jak na aktywnos¢
ESC, i prawdopodobnie niedtugo beda zmienione.

We wiasnie ogloszonych wynikach badania Mini-
-COREA celekoksyb wykazywal trend w kierunku
zmniejszania ryzykarestenozyi potrzeby rewaskularyzacji
uchorychzwszczepionym stentem typu DES, ale—z dru-
giej strony—zwiekszal ryzyko zawatuserca (0,2% v. 1,6%),
jest wiec lekiem o ,dwoch obliczach”, a jego stosowanie
powinno, by¢ moze, wigzac si¢ ze szczegolnie starannym,
amoze nawetsilniejszym (prasugrel, tikagrelor) leczeniem
przeciwplytkowym. Warto o tym pamietac.

Nawet ogdlne, cytowane przez Autoréw, zalece-
nie unikania stosowania NLPZ/koksybéw u chorych
w okresie do 3-6-miesiecy po ostrym zespole wienco-
wym potraktowalbym z duza doza dystansu. Zawat
zawalowi nieréwny i w wielu przypadkach po sku-
tecznej, peinej rewaskularyzacji wiehcowej, u oséb
bez zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory, az
takie $rodki ostroznosci nie sg konieczne. Nie b6jmy
sie celekoksybui,odczarujmy” jego miejsce w farma-
koterapii pacjentéw kardiologicznych. Nie stosujmy
,odpowiedzialnosci zbiorowej”, bo ,efekt klasy” to
czesto mit, a nie rzeczywistosc.
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