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Niesteroidowe leki przeciwzapalne

— czy wszystkie sg rownie bezpieczne

dla pacjentow obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym?

Non-steroidal anti-inflammatory drugs — are they equally save in patients
at high cardiovascular risk?

dr n. med. Filip M. Szymanski

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Wysoka czestos¢ wystepowania poszczegdlnych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
oraz czestos¢ zachorowan na te choroby sprawiajg, ze obecnie konieczne jest uwzglednianie ryzyka serco-
wo-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem wiekszosci lekow, w tym takze tych pozornie niezwigzanych
z uktadem krazenia. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAID) stanowig jedng z najczesciej przepisywa-
nych i stosowanych grup lekéw na swiecie. Wyniki dotychczasowych badan wskazujg, ze cze$¢ lekow z tej
grupy moze si¢ przyczynia¢ do zwigkszenia czestosci wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych,
a takze zgonéw z ich przyczyny. Jednak poszczegélne substancje z grupy NSAID znaczgco sie réznia
nie tylko pod wzgledem wtasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych, ale takze wptywu na
opisane wyzej ryzyko. Z dotychczasowych badan wynika, Ze najbezpieczniejszym lekiem dla pacjentéw
obcigzonych podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym jest naproksen. Uwzglednienie opisanych
wyzej wtasciwosci, ocena ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz wybér NSAID od-
powiedniego dla danego chorego wydajg sie konieczne w celu poprawy bezpieczenstwa leczonych pacjentéw.
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ABSTRACT

The high prevalence of cardiovascular risk factors, along with the incidence of these diseases and deaths
caused by them, force physicians to take that risk into account when selecting the treatment strategy
and choosing the most appropriate drugs. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are among
the most widely prescribed and used pharmacological agents in the world. Data collected over the past
decades show that part of this group of drugs may contribute to an increased incidence of adverse
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cardiovascular events , and cardiovascular deaths. However, the individual NSAIDs vary considerably

in terms of pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, but also in terms of impact on the risk

described above . Previous studies show that naproxen is the safest NSAID in the terms of the risk of

cardiovascular diseases. The assessment of the risk of adverse cardiovascular effects and the choice

of a formulation suitable for the case are necessary in order to improve patient safety in everyday clinical practice.

Key words: NSAID, cardiovascular risk, naproxen

WPROWADZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAID, non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs) stanowia jedna z najczesciej
stosowanych grup lekdw na $wiecie. Przewlekle stosuje
je okolo 15% pacjentéw w podeszlym wieku, ale prak-
tycznie siegaja po nie osoby w kazdym wieku [1]. Rocznie
wypisywanych jest blisko p6t miliarda recept, co stanowi
3-9% wszystkich zalecanych pacjentom lekéw [2]. Nalezy
pamietad, ze te szacunkowe dane nie uwzgledniaja pre-
paratéw dostepnych bez recepty (OTC, over the counter).
Niesteroidowe leki przeciwzapalne byly pierwszymi le-
kami, ktére niejako ,wyszly zaptek na ulice”. Obecnie ni-
kogo nie dziwi juz fakt, ze w wiekszosci sklepdw czy stacji
benzynowych na pélce, tuz obok stodyczy, leza NSAID.
Za sprawa tego stanu rzeczy pacjenci majg poczucie, ze
wszystkie NSAID to leki bezpieczne, bo ,co ztego moze sie
sta¢ po zazyciu leku kupionego na stacji benzynowej czy
w kiosku?”. Méwiac kolokwialnie, leki te stosuja ,wszyscy
na wszystko”, poczawszy od takich wskazan, jak béle
zebow, stawow czy béle przewlekle, poprzez infekcje,
a skoficzywszy na przewleklym leczeniu w chorobach
reumatycznych. Mimo pewnych r6znic miedzy poszcze-
goélnymi substancjami mozna przyja¢, ze dzialanie calej
grupy polega na zmniejszaniu b6lu i obnizaniu tempera-
tury ciala, a w przypadku wiekszosci substancji réwniez
na dzialaniu przeciwzapalnym. Ponizsze opracowanie
jest proba odpowiedzi na pytanie, czy wszystkie NSAID
sa réwnie bezpieczne dla pacjentéw obcigzonych pod-
wyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

PACJENCI ZE SCHORZENIAMI UKLADU SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO JAKO SZCZEGOLNA GRUPA CHORYCH
Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowia
obecnie najczestsza przyczyne zaréwno zgonéw, jakiho-
spitalizacji nie tylko w Polsce, ale rowniez w Europie czy
na $wiecie [3]. Tak duze zachorowalno$¢ i umieralnosé
sa pochodnymi wysokiej czestosci wystepowania i zlej
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kontroli poszczegélnych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Najpelniejszych i najnowszych danych
dotyczacych tego zagadnienia dostarczyty wyniki bada-
nia NATPOL 2011 przeprowadzonego w reprezentatyw-
nej grupie dorostych mieszkaficéw Polski. W badaniu
wykazano, ze czynniki ryzyka choréb ukiadu krazenia
s3, niestety, bardzo rozpowszechnione w$réd dorostych
Polakéw. Okolo 1/3 badanych miala nadci$nienie tetni-
cze, niewiele mniej palito tyton, a u ponad 60% wykryto
zaburzenia gospodarki lipidowej (ryc. 1).

Nawet mimo rozwoju medycyny, a przede wszyst-
kim farmakologii, ktéry nastapit miedzy poprzednia
edycja badania NATPOL w 2002 roku a ostatniag w 2011
roku, omawiane czynniki ryzyka — jak wskazujg wyniki
tychbadah —nadal nie sa leczone ani kontrolowane na
tyle skutecznie, na ile nalezaloby sobie tego zyczy¢. Jesz-
cze powazniejsza jest sytuacja pacjentéw z juz rozpo-
znang choroba ukladu sercowo-naczyniowego. Kolejne
edycje badania EUROASPIRE dotyczyty skutecznosci
kontroli poszczegélnych czynnikéw ryzyka w grupie
0s6b z rozpoznang choroba wieficowg [4]. Wykazano,
ze chociaz w ostatnich dziesiecioleciach odnotowano
pewna poprawe, to w przypadku najskuteczniej kontro-
lowanego ze wszystkich badanych czynnikoéw ryzyka, tj.
nadci$nienia tetniczego, jedynie u co drugiego pacjenta
udaje sie uzyskac jego wartosci nizsze od 140/90 mm Hg
(ustalane na podstawie obowiazujacych wéwczas wy-
tycznych); skuteczna kontrola stezeni lipidow czy gluko-
zy jest osiggana u jeszcze mniejszego odsetka pacjentéw
(ryc. 2).

Jak wida¢, problem podwyzszonego ryzyka serco-
wo-naczyniowego dotyka ogromnej czesci pacjentow.
W ocenie ryzyka podstawowe znaczenie majq dobrze
zebrany wywiad (m.in. na temat tego, czy chory przebyl
zawal serca, udar mézgu; czy rozpoznano u niego nie-
wydolno$¢ serca; czy rozpoznano u niego nadcisnienie
tetnicze; czy jest osoba otyla; czy pali papierosy) oraz
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Pacjenci w wieku 18-79 lat, Polska, rok 2011
Nadcisnienie tetnicze 32%
Hipercholesterolemia 61%
Palenie tytoniu 27%
Cukrzyca 5%
Otytosé 22%
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Rycina 1. Rozpowszechnienie czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce na podstawie

wynikow badania NATPOL 2011
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Rycina 2. Skutecznos¢ kontroli czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie pacjentéw z rozpoznang choroba
wiencowg na podstawie wynikéw serii badan EUROASPIRE (na podstawie [3]); LDL (low-density lipoprotein) —

lipoproteiny o matej gestosci

narzedzia, takie jak skala ryzyka SCORE czy zapropo-
nowana przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ESC, European Society of Cardiology) tabela pozwalajaca
na stratyfikacje ryzyka na podstawie wystepowania po-
jedynczych czynnikéw ryzyka oraz wartoéci ci$nienia
tetniczego [5]. Z tabeli 1 [6] — podobnie jak z badan popu-
lacyjnych — wynika, Ze podwyzszone ryzyko sercowo-
-naczyniowe bedzie stwierdzane u wiekszosci pacjentéw.

Kazdy lekarz powinien sobie odpowiedzie¢ na py-
tanie, u jakiego odsetka pozostajacych pod jego opieka
pacjentéw nie wystepuja podwyzszone wartoéci ci$nie-
nia tetniczego ani inne czynniki ryzyka oraz jaki pro-
cent stanowia chorzy po zawale serca, udarze mézgu czy
pacjenci z niewydolnoscig serca. Wiedza ta ma znaczne
implikacje kliniczne. Wystepowanie podwyzszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego bedzie warunkowalo
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Tabela 1. Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego (zrédto [6])

Inne czynniki ryzyka, choroby
lub bezobjawowe powiktania

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Wysokie prawidiowe NT 1. stopnia NT 2. stopnia NT 3. stopnia
ergadope SBP 130-139 lub SBP 140-159 lub SBP 160-179 lub SBP = 180 lub
DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 DBP = 110

Bez innych czynnikéw ryzyka Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko

1-2 czynniki ryzyka . ) Ryzyko umiarkowane .
Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko do wysokiHS Wysokie ryzyko

= 3 czynniki ryzyka Niskie Ryzyko umiarkowane . .
do umiarkowanego do wysokiego Wysokie ryzyko Wysokie ryzyko

Powiktania narzgdowe, Ryzyko umiarkowane Wysokie ryzyko Wysokie ryzyko

= 3. stadium CKD, cukrzyca do wysokiego

Objawowa CVD, = 4. stadium
CKD, cukrzyca z powiktaniami
narzgdowymi lub innymi
czynnikami ryzyka

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tgtnicze; NT — nadciénienie tetni-
cze; CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek; CVD (cardiovascular disease) — choroba ukiadu sercowo-naczyniowego

preferencje niektérych rodzajow farmakoterapiii wyklu-
czalo stosowanie innych. Podobnie w przypadku NSAID,
majac na uwadze ryzyko incydentu sercowo-naczynio-
wego, w tym incydentu zakonczonego zgonem, lekarz
jest niejako zmuszony , porzuci¢” pewne leki z tej grupy
(np. diklofenak, ibuprofen w dawce > 2 g/d., koksyby),
zastepujac je innymi — niezwigkszajgcymi ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (np. naproksen).

DLACZEGO NIEKTORE NSAID
SA BEZPIECZNIEJSZE OD INNYCH?

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stanowia bardzo
duza grupe lekéw zréznicowanych nie tylko pod wzgle-
dem budowy, wiaéciwosci farmakodynamicznych i far-
makokinetycznych, ale takze skutecznosci dzialaniaipro-
filu bezpieczenstwa [7]. Gléwny mechanizm ich dzialania
polega na zahamowaniu aktywnoéci cyklooksygenazy 1
(COX-1, cyclooxygenase 1) i COX-2 (COX-2, cyclooxygena-
se 2) — dwdch izoform enzymu cyklooksygenazy biora-
cych udzial w szlaku przemian kwasu arachidonowego,
rézniacych sie nieco profilem dzialania. Produkowane
za posrednictwem COX-1 prostaglandyny, prostacykliny
itromboksan odpowiadaja za ochrone §luzowki zotagdka
przed niekorzystnym wplywem kwasu solnego, utrzyma-
nie przeplywu krwi przez nerki oraz aktywnos¢ plytek
krwi, natomiast prostanoidy wyprodukowane dzieki
udziatowi COX-2 hamuja reakcje zapalng, znoszac jed-
noczesnie bol. Wiekszos¢é NSAID oddzialuje zar6wno na
COX-1, jakina COX-2, ale poszczegdlne substancje zna-
czaco sie réznia pod wzgledem stopnia powinowactwa do
obu izoenzyméw [8]. Duza czesto$¢ stosowania NSAID,

jak réwniez tatwa dostepnos¢ do nich przyczyniaja sie do
coraz czgstszych dzialah niepozadanych, jakich nalezy sie
spodziewaé w codziennej praktyce. Dotychczas skupiano
sie gléwnie na powiklaniach ze strony przewodu pokar-
mowego zwigzanych z uszkodzeniem §luzéwki zotadka
[9]. Analizujac profil dzialania poszczegélnych izoenzy-
méw COX, badacze doszli do wnioskéw, ze selektywna
inhibicja COX-2 wigzalaby sie z zachowaniem korzyst-
nych przeciwzapalnych i przeciwbdélowych wiasciwosci
NSAID, przy jednoczesnym zniwelowaniu dzialan nie-
pozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Dopro-
wadzilo to do wprowadzenia na rynek farmaceutyczny
koksybéw — selektywnych inhibitorow COX-2. Jednak,
po krétkiej fali entuzjazmu, okazalo sie, ze chociaz kok-
syby rzeczywiscie znaczaco ograniczyly czesto$¢ wyste-
powania dzialai niepozadanych ze strony przewodu po-
karmowego, to spowodowaly zwrécenie uwagi na inny,
wydaje sie, ze jeszcze powazniejszy, problem zwigzany
ze stosowaniem NSAID — powiklania ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego. Wzrost ryzyka niekorzystnych
incydentéw sercowo-naczyniowych zwigzanych ze sto-
sowaniem lekéw z tej grupy doprowadzit ostatecznie
do wycofania wszystkich z nich z rynku, poza ostatnim
— celekoksybem [10].

KTORY NSAID JEST NAJKORZYSTNIEJSZY
DLA PACJENTA OBCIAZONEGO PODWYZSZONYM
RYZYKIEM SERCOWO-NACZYNIOWYM?

Niesteroidowy lek przeciwzapalny przeznaczony dla
pacjenta z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego (tj.
zawal serca, udar mézgu czy niewydolnosé serca) lub tez
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obciazonego podwyzszonym ryzykiem ich wystapienia
powinien mie¢ kilka cech. Powinien to by¢ lek, ktéry nie
oslabia dzialania hipotensyjnego lekéw obnizajacych cis-
nienie tetnicze, nie powinien on powodowa¢ aktywacji
plytek krwi, a tym samym — zwieksza¢ ryzyka zakrze-
powo-zatorowego oraz, co najwazniejsze, nie powinien
zwigkszac ogélnego ryzyka wystapienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i zgonu z ich przyczyny. W sto-
sunku do pierwszego z wymienionych parametrow, czyli
wplywu na ci$nienie tetnicze, niepokojace dane dotycza
zaréwno ibuprofenu, jak i diklofenaku. W jednym z ba-
dan, w ktérym oceniano wplyw stosowania ibuprofenu
na warto$ci ciSnienia tetniczego u pacjentow powyzej
50. roku zycia, bez zdiagnozowanego nadci$nienia tetni-
czego, wykazano, ze stosowanie ibuprofenu powoduje
wzrost §rednich dobowych wartoéci skurczowego cisnie-
nia tetniczego o okolo 2,2 mm Hg juz po 4 tygodniach
stosowania leku [11]. Podobne niepokojace dane mozna
rowniez znalez¢ na temat dziatania diklofenaku [12].
Dotychczasowe metaanalizy, w ktérych poréwnywano
wplyw poszczegélnych substancji z grupy NSAID, do-
wiodly, ze lekami, ktére pod tym wzgledem cechujq sie
dobrym profilem bezpieczenstwa ibrakiem niekorzystne-
go wplywu na wartosci ci$nienia tetniczego, sa naproksen
oraz sulindak. W tym samym badaniu ponownie potwier-
dzono negatywny wpltyw ibuprofenu oraz wykazano po-
dobne dzialanie piroksykamu oraz indometacyny [13].

Udowodniono réwniez, Ze jeden z NSAID —naprok-
sen—jestlekiem, ktéry podobnie jak kwas acetylosalicy-
lowy wykazuje dzialanie hamujace agregacje plytek krwi;
oczywiscie dzialanie nie jest wyrazone tak znamiennie,
jak w przypadku kwasu acetylosalicylowego bedacego
nieodwracalnym inhibitorem COX-1, niemniej jednak
naproksenowi nie mozna odmoéwic istotnego, korzyst-
nego wplywu przeciwplytkowego [14, 15]. Dzialanie to
jest szczegolnie istotne w grupie pacjentéw poddanych
leczeniu przeciwplytkowemu (w wiekszosci za pomocg
kwasu acetylosalicylowego) w ramach pierwotnej pre-
wengji niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
W dotychczasowych badaniach dowiedziono, ze inne
NSAID nie tylko takiego dzialania nie wykazuja, ale czes¢
z nich wchodzi w interakcje z kwasem acetylosalicylo-
wym i nawet blokuje jego dzialanie. Dzieje sie tak na
przyklad w przypadku ibuprofenu, ktéry zmienia far-
makokinetyke kwasu acetylosalicylowego i uposledza
jego wplyw na COX-1[16-18].

W odniesieniu do ryzyka wystapienia zawalu serca
najmniej korzystne dane dotycza stosowania wspomnia-

nych juz koksybow, a w przypadku czesciej stosowanych
lekow z grupy NSAID, udowodniono, ze diklofenak,
ibuprofen i piroksykam, zwlaszcza stosowane w du-
zych dawkach, powoduja istotne zwiekszenie czestosci
wystepowania zawatéw serca [19, 20]. Sam diklofenak
powoduje takze kolejne dzialanie niepozadane zwigzane
ze zwiekszeniem czestoéci wystepowania udaru mézgu
[21]. Dane dotyczace tego leku sa o tyle niepokojace, ze
diklofenak ciagle pozostaje jednym z najczesciej stoso-
wanych NSAID dostepnych na recepte, a szacowane ry-
zyko dodane zwiazane z jego stosowaniem w kontekscie
powiklan zakrzepowo-zatorowych moze wynosi¢ az 63%
w grupie pacjentéw obciazonych podwyzszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym [22].

Najliczniejszych danych odnoszacych sie do omawia-
nego zagadnienia dostarczyla prawdopodobnie jedna
z najwiekszych przeprowadzonych dotychczas analiz,
znana pod akronimem CNT (Coxib and traditional NSAID
Trialists” Collaboration) [23]. Dane plynace z tej analizy
dotyczyty 350 tysiecy pacjentéw przyjmujacych rézne
rodzaje NSAID lub placebo. Obserwowanoich pod katem
ryzyka wystapienia niekorzystnych incydentéw serco-
wo-naczyniowych (takich jak zawal serca, udar mézgu,
zaostrzenie niewydolnosci serca) lub zgonu z tej przyczy-
ny. Najwazniejsze wyniki tej analizy przedstawiono na
rycinie 3. Obrazuje ona, o ile procent w stosunku do po-
pulacji ogélnej, niestosujacej tego typu leczenia, wzrasta
ryzyko wystapienia istotnych incydentéw sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw przyjmujacych poszczegolne
substancje. Mozna zauwazy¢, ze diklofenak, ibuprofen,
jak réwniez koksyby zwigkszaja ryzyko wystapienia in-

] I Niezakoriczone zgonem
10 - [] Zakonczone zgonem

Ryzyko dodane (%)
o
I

0 T T ]

_o | Diklofenak Ibuprofen Naproksen Koksyby

Stosowany NSAID

Rycina 3. Wyniki badania CNT obrazujgce wptyw posz-
czegdlnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs) na ryzyko
wystgpienia niekorzystnych incydentow sercowo-
-naczyniowych w stosunku do populacji niestosujacej
lekdw z tej grupy (na podstawie [23])
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Wzrost czestosci przepisywania naproksenu
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Rycina 4. Zmiany ilosci poszczegdlnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych przepisywanych w ostatnich latach
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cydentéw sercowo-naczyniowych (zaréwno zakoficzo-
nych, jakiniezakonczonych zgonem). W przeciwiefistwie
do wyzej wymienionych lekéw naproksen jako jedyny
nie tylko nie zwiekszal ryzyka, ale wrecz je obnizat.

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze od momentu, gdy
zaczely sie pojawiac niekorzystne dane ukazujgce zwigksze-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego, czesto$¢ przepisywania/
/stosowania zaréwno diklofenaku, jak i ketoprofenu z roku
narok maleje, w przeciwienstwie do naproksenu, ktérego
czesto$¢ przepisywania/stosowania sie zwieksza (ryc. 4).

Zaréwno na podstawie wynikéw omdéwionej wyzej
pracy, jak i wielu innych badan 25 wrzeénia 2013 roku
Europejska Agencja Lekow (EMA, European Medicines
Agency) wydala ostrzezenie dotyczacego stosowania di-
klofenaku [24]. Jest w nim mowa o tym, Ze nie zaleca sie
stosowania tego leku u pacjentéw z rozpoznang choroba
ukladu sercowo-naczyniowego (m.in.: zawal serca, udar
moézgu, niewydolnoé¢ serca), a ,w przypadku wystepo-
wania innych czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie
tetnicze, podwyzszone stezenie cholesterolu, cukrzyca
lub palenie tytoniu, lekarz powinien oceni¢ zasadnos¢
stosowania i optymalny sposéb przyjmowania diklofena-
ku”. 13 czerwca 2014 roku EMA wydata kolejny komuni-
kat o konieczno$¢ przebadania duzych dawek ibuprofenu
(2400 mg) pod katem bezpieczenistwa kardiologicznego.

Mimo ze przedstawione dane doé¢ dobitnie udowad-
niaja przewage naproksenu nad innymi NSAID, to nadal
sa prowadzone duze, randomizowane badania, majace

na celu rzetelne ugruntowanie tej wiedzy. Jednym z to-
czacych sie badan jest PRECISION (Prospective Randomi-
zed Evaluation of Celecoxib Integrated Safety vs. [buprofen Or
Naproxen) prowadzone w grupie pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ze wskaza-
niami do ciaglego stosowania NSAID, ktérzy sa poddani
randomizacji do stosowania ibuprofenu, naproksenu lub
ostatniego z dostepnych koksybé6w — celekoksybu [25].

Wwyborze NSAID dla pacjenta z grupy podwyzszone-
goryzyka sercowo-naczyniowego powinno sie uwzgled-
nia¢ rowniez inne dzialania niepozadane zwigzane z jego
stosowaniem. Nalezy pamieta¢, ze wszystkie NSAID wply-
waja niekorzystnie na §luzéwke zoladka, a w przypadku
omawianego naproksenu moze to by¢ wyrazone nawet
bardziej niz w przypadku, na przyklad, diklofenaku [24].
Niemniej jednak obecnie mozna skutecznie chroni¢ $lu-
zéwke zoladkaiograniczy¢ liczbe powiklan zwigzanych ze
stosowaniem NSAID za pomoca takich lekéw, jak inhibito-
ry pompy protonowej (np. pantoprazol). W tym momen-
cie warto wspomnie¢, ze w grupie pacjentéw stosujacych
naproksen z inhibitorem pompy protonowej obserwuje sie
rzadsze wystepowanie dzialah niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego niz u pacjentéw przyjmujacych
ostatni dostepny koksyb — celekoksyb.

Wszystkie dane na temat zr6znicowanego bezpie-
czenstwa NSAID sa tym bardziej istotne, ze wiekszo$¢
stosujacych je 0s6b nie zdaje sobie sprawy z zagrozenia,
traktujac leki z tej grupy jako catkowicie bezpieczne,
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zwlaszcza w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego.
Wyniki dotychczasowych badan wykazaty, ze blisko poto-
wa pacjentéw stosujacych NSAID nie jest Swiadoma faktu,
ze poich zastosowaniu mogg wystapic jakiekolwiek dzia-
tania niepozgdane. Rowniez niewielu pacjentéw przyj-
mujacych te leki jest w jakikolwiek sposéb informowana
przez lekarza lub farmaceute o istniejacym zagrozeniu
wynikajacym z niewlasciwego doboru NSAID [26]. Dlate-
go dalsza edukacja lekarzy i pacjentéw oraz podkreslanie,
zebilans zyskow i strat w przypadku jednych NSAID jest
korzystniejszy niz w przypadku drugich, pozostaja waz-
nym aspektem dzisiejszej praktyki klinicznej.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, na podstawie wynikéw dotychczaso-
wych badan, stanowiska EMA, wytycznych towarzystw
naukowych oraz wlasnego doswiadczenia mozna stwier-
dzi¢, ze dla pacjentéw obciazonych podwyzszonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym najbezpieczniejszym le-
kiem z grupy NSAID z punktu widzenia kardiologa jest
naproksen, ktéry powinien by¢ preferowanym lekiem
w tej grupie chorych.

PISMIENNICTWO

1. Valkhoff V.E., Schade R., Jong G.W. i wsp.; Safety of Non-steroidal
Anti-inflammatory Drugs (SOS) project. Population-based analysis
of non-steroidal anti-inflammatory drug use among children in four
European countries in the SOS project: what size of data platforms
and which study designs do we need to assess safety issues? BMC
Pediatr. 2013; 13: 192.

2. SinghG.,Ramey D.R., Morfeld D. i wsp. Gastrointestinal tract compli-
cations of nonsteroidal anti-inflammatory drug treatment in rheuma-
toid arthritis. A prospective observational cohort study. Arch. Intern.
Med. 1996; 156: 1530-1536.

3. Nichols M., Townsend N., Scarborough P, Rayner M. Cardiovascular
disease in Europe: epidemiological update. Eur. Heart J. 2013; 34:
3028-3034.

4. Kotseva K. EUROASPIRE IV: clinical reality of coronary prevention
in Europe: a comparison of EUROASPIRE II, lll and IV surveys. ESC
Congress 2013, Amsterdam.

5. ManciaG., Fagard R., Narkiewicz K. iwsp. 2013 ESH/ESC guidelines
for the management of arterial hypertension: the Task Force for the
Management of Arterial Hypertension of the European Society of Hy-
pertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).
Eur. Heart J. 2013; 34: 2159-2219.

6. ManciaG., FagardR., Narkiewicz K. iwsp.; Task Force Members. 2013
ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension:
the Task Force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society
of Cardiology (ESC). J. Hypertens. 2013; 31: 1281-1357.

7. Harirforoosh S., Aghazadeh-Habashi A., Jamali F. Extent of renal
effect of cyclo-oxygenase-2-selective inhibitors is pharmacokinetic
dependent. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2006; 33: 917-924.

8. Garcia Rodriguez L.A., Tacconelli S., Patrignani P. Role of dose po-
tency in the prediction of risk of myocardial infarction associated with
nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the general population. J. Am.
Coll. Cardiol. 2008; 52: 1628-1636.

9.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Sostres C., Gargallo C.J., Arroyo M.T,, Lanas A. Adverse effects of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs, aspirin and coxibs)
on upper gastrointestinal tract. Best Pract. Res. Clin. Gastroenterol.
2010; 24: 121-132.

. BresalierR.S., Sandler R.S., Quan H. iwsp.; Adenomatous Polyp Pre-

vention on Vioxx (APPROVe) Trial Investigators. Cardiovascular events
associated with rofecoxib in a colorectal adenoma chemoprevention
trial. N. Engl. J. Med. 2005; 352: 1092-1102.

. MacDonald TM., Reginster J.Y., Littlejohn TW. i wsp. Effect on blood

pressure of lumiracoxib versus ibuprofen in patients with osteoarthritis
and controlled hypertension: a randomized trial. J. Hypertens. 2008;
26: 1695-1702.

. Farkouh M.E., Greenberg B.P. An evidence-based review of the cardio-

vascular risk of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Am. J. Cardiol.
2009; 103:1227-1237.

. Johnson A.G., Nguyen T.V., Day R.O. Do nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs affect blood pressure? A meta-analysis. Ann. Intern. Med.
1994; 121: 289-300.

. Capone M.L., Tacconelli S., Sciulli M.G. i wsp. Clinical pharmaco-

logy of platelet, monocyte, and vascular cyclooxygenase inhibition
by naproxen and low-dose aspirin in healthy subjects. Circulation
2004; 109: 1468-1471.

. Zlotnick S., Oldenhof J., Schuller R., Schiff M., Hochberg M.C. Effect

of over-the-counter doses of naproxen sodium on inhibition of plate-
let cyclooxygenase-1 in healthy volunteers. Osteoarthritis Cartilage
2006; 14: S63.

. Renda G., Tacconelli S., Capone M.L. i wsp. Celecoxib, ibuprofen,

and the antiplatelet effect of aspirin in patients with osteoarthritis and
ischemic heart disease. Clin. Pharmacol. Ther. 2006; 80: 264-274.

. Gengo FM., Rubin L., Robson M. i wsp. Effects of ibuprofen on the

magnitude and duration of aspirin’s inhibition of platelet aggrega-
tion: clinical consequences in stroke prophylaxis. J. Clin. Pharmacol.
2008; 48: 117-122.

. Capone M.L., Sciulli M.G., Tacconelli S. i wsp. Pharmacodynamic

interaction of naproxen with low-dose aspirin in healthy subjects.
J. Am. Coll. Cardiol. 2005; 45: 1295-1301.

. Kearney P, Baigent C., Goodwin J. iwsp. Do selective cyclo-oxygena-

se-2 inhibitors and traditional non-steroidal anti-inflammatory drugs
increase the risk of atherothrombosis? Meta-analysis of randomised
trials. BMJ 2006; 332: 1302-1308.

Trelle S., Reichenbach S., Wandel S. i wsp. Cardiovascular safety of
non-steroidal anti-inflammatory drugs: network meta-analysis. BMJ
2011; 342: 7086.

Varas-Lorenzo C., Riera-Guardia N., Calingaert B. i wsp. Stroke risk
and NSAIDs: a systematic review of observational studies. Pharma-
coepidemiol. Drug Saf. 2011; 20: 1225-1236.

McGettigan P, Henry D. Use of non-steroidal anti-inflammatory drugs
that elevate cardiovascular risk: an examination of sales and essential
medicines lists in low-, middle-, and high-income countries. PLoS
Med. 2013; 10: 1001388.

Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration, Bhala N.,
Emberson J., Merhi A. i wsp. Vascular and upper gastrointestinal
effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of
individual participant data from randomised trials. Lancet 2013; 382:
769-79.

European Medicines Agency. Nowe zalecenia dotyczace bezpieczen-
stwa dla diklofenaku. EMA/592685/2013 http://www.ema.europa.eu/
/docs/pl_PL/document_library/Referrals_document/Diclofenac-con-
taining_medicinal_products/European_Commission_final_decision/
/WC500155819.pdf. Dostep on-line: 13.05.2014.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00346216 Dostep on-line:
13.05.2014.

Varga Z., Kriska M., Kristova V., Petrova M. Analysis of non-steroidal
anti-inflammatory drug use in hospitalized patients and perception
of their risk. Interdiscip. Toxicol. 2013; 6: 141-144.

www.chsin.viamedica.pl



