Zroznicowane ryzyko sercowo-
-naczyniowe i nowe zalecenia
totyczace hezpieczenstwa

w terapii niesteroidowymi lekami

przeciwzapainymi

Various cardio-vascular risk and new safety
recommendations in the treatment of non-steroidal
anti-inflammatory drugs

STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) naleza do najczesciej przepisywanych lekéw na
Swiecie. Na podstawie systematycznych przegladow i metaanaliz ostatnich lat stwierdzono,
ze terapia NLPZ wiaze sie ze zroznicowanym poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego
(np. zawatem serca, niewydolnos$cia serca lub udarem niedokrwiennym) odnotowywanego
zaréwno u os6b z chorobami uktadu krazenia, jak i bez nich, leczonych NLPZ. Z badan wynika,
ze stosowanie diklofenaku moze by¢ przyczyna wysokiego ryzyka powiktan sercowo-naczy-
niowych. Zréznicowanie klasycznych NLPZ pod wzgledem profilu ryzyka sercowo-naczy-
niowego moga wyjasniac réznice w powinowactwie do cyklooksygenaz COX-1i COX-2 oraz
wptyw na rownowage pomiedzy synteza prostacykliny PGI2 a tromboksanem A2. Ponadto
poziom ryzyka zalezy od stosowanej dawki, czasu trwania leczenia i formulacji leku. Dlatego
nowe zalecenia bezpieczenstwa dla diklofenaku, ktre maja zminimalizowa¢ zagrozenia
ze strony uktadu krazenia, rekomenduja stosowanie leku w najnizszej skutecznej dawce
dziennej (< 150 mg) przez mozliwie najkrotszy okres wymagany do opanowania objawow.
Wzglednie niskie ryzyko sercowo-naczyniowe potwierdzono jedynie dla naproksenu, dla-
tego lek moze stanowic alternatywe dla pacjentow, ktdrych leczenie NLPZ jest wskazane.
Lekarze zlecajacy terapie lekami z grupy NLPZ powinni braé¢ pod uwage indywidualny
profil ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta oraz starannie rozwazy¢ stosunek korzysci
do zagrozen, jakie moga wystapi¢ w wyniku leczenia.
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SUMMARY

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have become some of the most frequently
used drugs throughout the world. Several recent systematic reviews and meta-analyses
indicates, that NSAIDs are associated with variable levels of cardiovascular risk (CV) (myo-
cardial infarction, heart failure or ischemic stroke), observed both in people with high risk of
cardiovascular disease and in healthy individuals. Diclofenac is the agent most associated
with an increased risk among others members of the class. Research suggests it could be
related to the inhibition of COX-2, coupled with an incomplete inhibition of COX-1 and alter-
ing the prostaglandin PGl,- thromboxane TxA, balance. The CV riskis also dose-, time- and
formulation-dependent. Therefore, short duration of treatment, safe and effective daily dose
(< 150 mg) of diclofenac are recommend according to new safety recommendations, which
are intended to minimize the CV risk. Naproxen because of the safest cardiovascular risk
profile could be an alternative, when NSAID treatment can’t be avoided.

Physicians initiating any NSAIDs treatment should consider the patient’s risk profile and
make an individual assessment of cardiovascular risk and carefully consider the balance
between benefit and CV risk.
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WSTEP

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
sa szeroko stosowane jako leki przeciwb6lowe
w terapii b6lu o fagodnym i umiarkowanym
nasileniu. Dodatkowo sa wskazane w terapii
skojarzonej z opioidowymi lekami przeciw-
bolowymiw celu uSmierzeniu bolu o ciezszym
natezeniu. Ich szerokie spektrum dzialania
obejmuje takze leczenie stanéw zapalnych
igoraczki, a niektére NLPZ wykazuja réwniez
dziatanie antyagregacyjne. Leki te moga by¢
podawane sa doustnie, domig¢$§niowo, trans-
dermalnie, a takze doodbytniczo. Badania
wykazaly, ze NLPZ od lat naleza do najlepiej
sprzedajacej si¢ grupy lekéw, stanowia 3-9%
wszystkich przepisywanych lekéw (rocznie
500 mln recept), przyjmuje je 15% pacjen-
tow w podesztym wieku. Kazdego dnia okoto
30 milionéw ludzi zazywa przynajmniej jeden
lek z grupy NLPZ [1]. Produkcja substancji
o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbdlo-
wym i przeciwgoraczkowym obejmuje rocznie
okoto 40 tys. ton [2]. Uwarunkowane jest to

zapewne zarowno czg¢sto$cia wystepowania

schorzen, w terapii ktérych NLPZ maja za-
stosowanie, jak i szeroka dostgpnoscia (sprze-
daz odreczna, bez recepty jako tzw. leki OTC
— over the counter drug). Nie dziwi wigc fakt,
ze liczba odnotowywanych dzialan niepozada-
nych, w tym takze przypadkéw §miertelnych
po zastosowaniu NLPZ, ciagle wzrasta.

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE W TERAPII
KLASYCZNYMI NIESTEROIDOWYMI LEKAMI
PRZECIWZAPALNYMI

Wydawacé by sie¢ moglo, ze po wycofaniu z ryn-
ku farmaceutycznego wybidrczych inhibito-
row cyklooksygenazy COX-2 (rofekoksyb,
waldekoksyb, lumirakoksyb, etorykoksyb)
obarczonych wysokim ryzykiem zdarzen ser-
cowo-naczyniowych problem wystepowania
dziatan niepozadanych zagrazajacych zdro-
wiu i zyciu pacjentow zostal zazegnany. Ry-
zyko dotyczyto zwtaszcza pacjentdw z cigzka
zastoinowa niewydolno$cig serca [klasa
II-IV wedlug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart

Association)], zaburzeniami czynnosci lewej
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komory, choroba niedokrwienng serca i/lub
naczyfn obwodowych, choroba naczyn mé-
zgowych, jak réwniez pacjentéw, u ktérych
stwierdzano obecno$¢ obrzgkdw, nadcisnienia
tetniczego, niewydolno$¢ nerek. Wyniki ana-
liz bezpieczenstwa NLPZ przeprowadzane
w ostatnich latach wskazuja jednak, ze pro-
blem ryzyka sercowo-naczyniowego dotyczy
nie tylko wybiérczych inhibitoréw COX-2,
ale takze odnosi si¢ do obecnych na rynku
NLPZ [3-6].

Bezpieczefistwo NLPZ bylo doktadnie
monitorowane przez organy regulacyjne
Unii Europejskiej. Przeprowadzone w latach
2005, 200612012 analizy tych lekow potwier-
dzity, ze z klasa NLPZ wiaze si¢ niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych, co w niektérych
przypadkach doprowadzito do zawatu lub
udaru mézgu, w szczegdlnosci przy stosowa-
niu lekéw w wysokich dawkach i przez dtuzszy
czas. Prawdopodobnie jest to wspdlna cecha
wszystkich NLPZ (tzw. efekt klasy) z wyjat-
kiem kwasu acetylosalicylowego, podstawo-
wego leku zalecanego w profilaktyce zdarzen
sercowo-naczyniowych i jedynego na rynku
nieodwracalnego inhibitora cyklooksygena-
zy COX-1, skutecznie hamujacego czynnosci
ptytek krwi. W zwiazku z tym Food and Drug
Administration (FDA) oraz europejskie agen-
cje regulacyjne juzw 2005 roku dodaty do cha-
rakterystyk wszystkich produktéw leczniczych
z NLPZ (zaréwno selektywnych, jak i kla-
sycznych) ostrzezenie o zwiekszonym ryzyku
zakrzepicy sercowo-naczyniowej, w ktérych
informuja o mozliwo$ci wystapienia zawatu
serca, naglego zgonu sercowego lub udaru
mozgu, szczegdlnie u chorych ze stwierdzona
wczesniej choroba uktadu krazenia lub czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz
w przypadku dluzszego stosowania lekow
z tej grupy — NLPZ powinny by¢ stosowane
w przypadku wymienionych pacjentéw tylko
w obliczu braku innej alternatywy leczenia,
w najmniejszych skutecznych dawkach i moz-

liwie jak najkroéce;.
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Okazuje sig, ze stopiefi ryzyka nie jest
jednakowy dla wszystkich preparatéw z grupy
NLPZ, czyli nie mozna méwi¢ o wspomnia-
nym wczesniej efekcie klasy, gdyz pojecie to
dotyczy wylacznie lekéw majacych podobna
strukture chemiczng, mechanizm dziatania,
efekt farmakologiczny i profil dziatah niepo-
zadanych [7]. Duza r6znorodno§¢ w obrebie
grupy NLPZ nasuwa adekwatne przypuszcze-
nie, ze w zakresie stopnia ryzyka sercowo-na-

czyniowego leki te nie sa identyczne.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA ROZWOJ RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO A ZROZNICOWANY
PROFIL BEZPIECZENSTWA NIESTEROIDOWYCH
LEKOW PRZECIWZAPALNYCH

Roéznice w parametrach farmakokinetycz-
nych NLPZ moga mie¢ odzwierciedlenie
w zroznicowanym profilu bezpieczenstwa [8§].
Wplyw na ryzyko wystgpowania dzialan
niepozadanych moze mie¢ okres péttrwania.
Na przyktad preparaty o dtugim okresie
péttrwania podawane raz na dobe oraz leki
o krétszym okresie péttrwania, ale dawkowa-
ne czesciej (np. diklofenak) moga znacznie
dtuzej blokowaé centrum aktywne enzymow
COX niz leki o krotkim okresie pdttrwania
stosowane raz dziennie. Ponadto NLPZ
o dlugim okresie péttrwania zwigkszaja ry-
zyko zaostrzenia niewydolnosci serca (w tym
takze hospitalizacji z tego powodu), szczeg6l-
nie w pierwszych dniach ich stosowania oraz
u chorych w starszym wieku [9-10].

Ryzyko sercowo-naczyniowe moze
wzrasta¢ wraz ze stopniem powinowactwa
i dawka leku. Wiekszo$¢ tradycyjnych NLPZ
w terapeutycznych dawkach wykazuje powi-
nowactwo rowniez do COX-2, w przypad-
ku niektérych lekéw nawet wyzsze niz do
COX-1 (ryc. 1). Natomiast dawka leku kore-
luje ze stopniem inhibicji enzymu, im wyzsza
dawka tym wyzszy stopiefi inhibicji [11-13].
Badania kliniczne i dane epidemiologiczne
potwierdzaja, ze ryzyko wystapienia powi-
ktan zatorowych (np. zawat mig$nia serco-

wego lub udar mézgu) ma zwigzek z dawka
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Ibuprofen
Meloksykam
Etodolak
Celekoksyb
Rofekoksyb
Indometacyna
Etorykoksyb
Diklofenak
Piroksykam

leku. Stopien ryzyka ulegal zwigkszeniu, gdy
diklofenak byt stosowany w wysokich dawkach
(150 mg dziennie) i przez dtuzszy czas. Jednak
nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla wszystkich da-
wek diklofenaku, w szczeg6lnosci u pacjentow
z dodatkowymi schorzeniami, nalezacych do
tak zwanej grupy podwyzszonego ryzyka [14].
W zwiazku z tym zaleca si¢ stosowanie leku
w najnizszej skutecznej dawce dziennej przez
mozliwie najkrotszy okres, jaki jest koniecz-
ny dla opanowania objawéw. Jedynym lekiem
z grupy NLPZ, ktory wiaze si¢ ze znacznie
mniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym
niezaleznie od dawki, jest naproksen, ale od-
bywa si¢ to kosztem wzrostu ryzyka gastro-
toksycznosci, wowczas nalezy podawaé na-
proksen wraz z preparatem oslaniajacym, na
przyktad inhibitorem pompy protonowe;j [15].

Zmiennos$ci w profilach ryzyka sercowo-

-naczyniowego w grupie NLPZ moga wyja-

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Stopie inhibicji enzyméw w zakresie
terapeutycznych dawek NLPZ

Rycina 1. Wptyw niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w zakresie
dawek terapeutycznych na stopien hamowania aktywnosci enzymu COX-1, giéwnie
w ptytkach krwi, oraz COX-2, gtéwnie w monocytach w warunkach in vitro (na

podstawie [16])
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$niaé przede wszystkim réznice w powino-
wactwie do COX-1i COX-2 oraz zaburzona
rownowaga pomiedzy synteza prostacykliny
PGI2 a tromboksanu A2 (TxA2). Podejrze-
wa si¢, ze w przypadku diklofenaku wigksze
ryzyko udaru mézgu i zawatu po dluzszym
czasie stosowania leku moze wynikac z tego,
ze silnie hamuje on COX-2, ale nie blokuje
catkowicie COX-1 (ryc. 1). Niepetna inhibicja
COX-1 (95%) nasila dziatanie prozakrzepo-
we, gdyz promuje synteze TxA2. Skutkuje to
wieksza sktonnoScia do tworzenia skrzepliny
wnaczyniach, co moze z kolei przektadaé si¢ na
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Ten
fakt wyjasnia réwniez niskie ryzyko sercowo-
-naczyniowe dla naproksenu, ktérego dziata-
nie jest z kolei bardziej zrownowazone, gdyz
catkowicie blokuje COX-1 i tym samym wy-
wiera wplyw przeciwplytkowy (ryc. 1). Ponadto
hamowanie COX-2 w przypadku diklofenaku
zmniejsza wytwarzanie PGI2, ktéra chroni na-
czynia przed trombogeneza, zmianami miaz-
dzycowymi oraz nadci$nieniem t¢tniczym.

Wplyw na rozwdj ryzyka sercowo-naczy-
niowego moze mie¢ takze czas trwania te-
rapii. Naproksen jako jedyny ze wszystkich
badanych NLPZ nie zwi¢kszat ryzyka zgonu
w wyniku ponownego zawatu serca u pacjen-
tow leczonych przez wiele lat. Natomiast ryzy-
ko obserwowane dla diklofenaku byto nawet
wieksze niz dla wycofanego z rynku rofekok-
sybu (ryc. 2) [17].

Ponadto w przypadku diklofenaku odno-
towano istotny wplyw samej formulacji leku
na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego.
Okazuje sig, ze stosowanie preparatow o prze-
dtuzonym uwalnianiu, zaré6wno w niskiej
(= 100 mg), jak i wysokiej dawce dobowej
(150 mg), wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem za-
walu mig$nia sercowego nizw przypadku sto-
sowania zwyklej formulacji tego leku w tych
samych dawkach dobowych (ryc. 3) [16]. Poza
tym czesto$S¢ wystepowania zawatu mi¢$nia
sercowego byla wyzsza w grupie pacjentow
po przebytej chorobie wieficowej nizw grupie

0s6b nieobcigzonych choroba.
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Rycina 2. Analiza ryzyka wystgpienia zgonu w zaleznosci od czasu stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentow z przebytym zawatem serca (na podstawie [17]). HR (hazard
ratio) — wzgledne prawdopodobienstwo zajscia zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie
przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci;
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Rycina 3. Wptyw dobowej dawki oraz formulacji diklofenaku na poziom ryzyka wystgpienia zawatu

serca (na podstawie [16])

WYNIKI METAANALIZ

| PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

W zwiazku z powyzsza analiza czynnikow oraz

doniesieniami innych autoréw mozna zaryzyko-
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wacé stwierdzenie, ze stopiefi hamowania synte-
zy prostacyklin zaleznych od COX-2 oraz brak
wplywu na aktywno$¢ COX-1 w plytkach krwi

moze stanowic istotny wskaZnik poziomu ryzy-
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ka sercowo-naczyniowego dla NLPZ [18, 19].
Wyniki licznych metaanaliz potwierdzaja t¢ hi-
poteze, wskazujac migdzy innymi na zwigkszo-
ne ryzyko zawatu serca w przypadku stosowania
inhibitorow COX-2, ale takze diklofenaku, ibu-
profenu i piroksykamu (szczeg6lnie w duzych
dawkach) [6, 20]. Podobnie zwigkszone ryzyko
udaru niedokrwiennego przypisywano terapii
rofekoksybem i diklofenakiem [21].

W dwoéch badaniach obserwacyjnych
diklofenak zwigkszat ryzyko zawatu mig$nia
sercowego odpowiednio o 38% i 39%, za$
ryzyko rozwoju chordéb uktadu krazenia
oscylowato na granicy 40%. W innym bada-
niu z randomizacja terapia diklofenakiem
wigzala si¢ z 63-procentowym ryzykiem za-
krzepowo-zatorowym [3].

Wyniki metaanalizy sieciowej sugerujg
nawet wyzsze ryzyko udaru mézgu czy zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w terapii
diklofenakiem niz rofekoksybem (Vioxx,
Merck), ktéry, jak wiadomo, z tego powo-
du zostal wycofany z rynku farmaceutycz-
nego juz 9 lat temu [20, 22]. Nizsze ryzyko
zawatu odnotowywano jedynie w przypadku
terapii naproksenem, ktory jako nieliczny
wsréd NLPZ w podobnym stopniu hamuje
COX-2i COX-1 (ryc. 1) [6].

W ostatnim czasie Komitet do spraw
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczefistwem Farmakoterapii (PRAC)
w celu oceny stosunku korzySci i ryzyka dla
diklofenaku dziatajacego ogdlnoustrojowo
dokonat przegladu wszystkich dostgpnych
danych dotyczacych nowych badan kliniczno-
-kontrolnych i kohortowych, analizy post hoc
danych z programu MEDAL (Multinational
Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term)
oraz projektu obejmujacego metaanalizg po-
nad 600 badan klinicznych dla inhibitoréw
COX-2 i tradycyjnych NLPZ [15, 23]. Meta-
analiza wykazala, ze w poréwnaniu z placebo
ryzyko wystapienia ci¢zkich powiktan naczy-
niowych wzrosto o jedna trzecia przy przyj-
mowaniu inhibitora COX-2 [ryzyko wzgled-
ne (RR, relative risk) 1,37;95% CI 1,14-1,66;

p =0,0009)] lub diklofenaku (RR 1,41;95% CI
1,12-1,78; p = 0,0036), gtéwnie byly to cigzkie
zdarzenia wieficowe (inhibitory COX-2: 1,76;
95% CI 1,31-2,37; p = 0,0001; diklofenak:
1,70;95% CI1,19-2,41; p = 0,0032). Ponadto,
w poréwnaniu z placebo, wérdd przyjmujacych
diklofenak lub inhibitory COX-2 wystapity
trzy dodatkowe ci¢zkie zdarzenia naczynio-
we na kazdy 1000 uczestnikdéw rocznie, przy
czym jeden z takich przypadkéw zakonczyt sie
$miercig pacjenta. Wsrdd oséb z grupy ryzyka
u okoto 8 wystapilyby wystapilyby cigzkie zda-
rzenia naczyniowe, z czego 2 réwniez mialyby
mialyby skutek §miertelny [14].

Ocena diklofenaku przez PRAC, zainicjo-
wana przez brytyjska agencje farmaceutyczna
Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA) na mocy art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, ma doprowadzi¢ do zmiany w in-
formacjach o produkcie. Zalecenia PRAC
zostaly obecnie przekazane do Grupy Koor-
dynacyjnej do spraw Procedur Wzajemnego
Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh, Co-
-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures — Human) [14].

Pozytywnie na tle innych NLPZ wypada na-
proksen. Najnowszy konsensus opublikowany
w ,American Journal of Gastroenterology”,
dotyczacy powiktan po terapii NLPZ, wska-
zuje, iz dokonujac wyboru leku z grupy NLPZ,
w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ profil
bezpieczenstwa preparatu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. W przypadku pacjenta obarczonego takim
ryzykiem preferowanym lekiem w grupie kla-
sycznych NLPZ jest naproksen (ryc. 4) [24].

PODSUMOWANIE

Znajomos$¢ réznic w profilu bezpieczefistwa
pomiedzy lekami z grupy NLPZ jest wazna,
gdyz pozwala lekarzowi na dokonywanie
Swiadomego i racjonalnego wyboru prepa-
ratu skutecznego i wzglednie bezpiecznego,
co zapobiega narazaniu pacjenta na niepo-

trzebne ryzyko i redukuje koszty hospitaliza-
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Pacjent wymagajacy regularnego stosowania NLPZ

wysokie *

| Ryzyko sercowo-naczyniowe |

‘ Preferowany naproksen |

|

‘ Ryzyko gastrotoksycznosci |

wysokie**

srednie

Nie stosowac
NLPZ;

Naproksen + PP/
mizoprostol, jesli
terapia NLPZ
wskazana

Naproksen, jesli
pacjent nie stosuje
matych dawek ASA;

Naproksen + PP/
mizoprostol,
jesli stosuje mate

dawki ASA

\ srednie

| Kaidy NLPZ |

I

| Ryzyko gastrotoksycznosci |

wysokie ** srednie
Nieselektywny NLPZ
+ PP/ mizoprostol; Wylgcznie
lub nieselektywny
Wybidrczy NLPZ + NLPZ*

IPP/ mizoprostol ***

Rycina 4. Algorytm postepowania u pacjentow z ryzykiem sercowo-naczyniowym i ryzykiem
gastroenterologicznym, stosujacych NLPZ (na podstawie [24]). NLPZ — niesteroidowy lek
przeciwzapalny; PPI (proton pump inhibitor) — inhibitor pompy protonowej, ASA (acetylsalicylic
acid) — kwas acetylosalicylowy. "Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe zostato zdefiniowane jako
niestabilna choroba wiencowa, jakakolwiek choroba ukfadu sercowo-naczyniowego, ktéra wymagata
stosowania profilaktycznie niskiej dawki ASA, lub ryzyko kardiotoksycznos$ci oszacowane w ciggu

10 lat na nie wigksze niz 20%. + nieselektywny NLPZ (tzn. naproksen lub inny klasyczny NLPZ).
**Wysokie ryzyko gastrotoksycznosci zostato zdefiniowane jako: wiek = 70 lat, wczesniejsze incydenty
gastrotoksycznosci, dodatkowe stosowanie ASA, kortykosteroidow lub lekéw przeciwzakrzepowych.
**Wybiérczy inhibitor COX + PPI/mizoprostol zalecane u pacjentow z wczesniejszymi incydentami
gastrotoksycznosci albo licznymi czynnikami ryzyka gastrotoksycznosci.

cjiwynikajace z niepozadanych dziatan pole-
kowych. Szczeg6lnie w przypadku pacjentéw
ze stwierdzonym wczeéniej podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, mozliwe sa
dwarozwigzania: albo odradzenie stosowania
NLPZ, albo polecenie preparatu, ktéry ma
stosunkowo niskie ryzyko sercowo-naczynio-
we i moze stanowic jedyng stuszna alterna-
tywe, zwtaszcza gdy chodzi o podtrzymanie
dziatania przeciwzapalnego. Z informacji
zawartych w powyzszym artykule wynika, ze
istotne znaczenie w przypadku oceny ryzy-
ka sercowo-naczyniowego w terapii danym

NLPZ ma wiedza na temat bezpiecznej daw-
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ki, dopuszczalnego czasu podawania, a na-
wet dostepnych formulacji leku i tempa jego
uwalniania po podaniu doustnym. Zalecajac
terapi¢ lekami z grupy NLPZ, zawsze nalezy
braé¢ pod uwage indywidualny profil ryzyka
sercowo-naczyniowego pacjenta oraz staran-
nie rozwazac stosunek korzysci do zagrozen,
jakie moga ujawnié si¢ w wyniku leczenia.
Mimo ze korzySci wynikajace z przyjmowania
diklofenaku nadal przewazaja nad ryzykiem,
to nalezy pamigtac, ze jest ono podobne do
tego raportowanego przed laty dla wyco-
fanych z rynku, selektywnych inhibitoréw
COX-2.

Staniszewska Anna, Zaremba Matgorzata
Zroznicowane ryzyko sercowo-
-naczyniowe i nowe zalecenia dotyczace
hezpieczenstwa w terapii niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi
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