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NLPZ a powikiania Sercowo-naczyniowe
| gastroenterologiczne — algorytm wyhoru

Non-steroidal anti-inflammatory drugs and cardiovascular
and gastroenterological complications: algorithm of choice

STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) wykazu-
ja wysoka skutecznos$¢ w terapii przeciwzapalne;
i przeciwbolowej. Leki tej grupy sg obarczone dosc¢
licznymi dziataniami niepozadanymi, czesto rowniez
powaznymi. Dziatanie przeciwzapalne i przeciwbo-
lowe NLPZ zwigzane jest z blokowaniem cyklook-
sygenaz. Mechanizm ten stanowi rowniez podstawe
wystepowania wiekszoSci dziatan niepozadanych
NLPZ. Co roku uaktualniamy opracowany algoryt-
mu wyboru NLPZ, w zaleznoSci od ryzyka rozwoju
powikfan zwigzanych z lekami tej grupy, w indy-
widualnych przypadkach. Obecna wersja — obok

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
sa najczesciej stosowanymi preparatami na $wie-
cie. Legitymuja si¢ one udokumentowana wyso-
ka skuteczno$cia zaréwno w terapii przeciwza-
palnej, jak i przeciwbdlowej. Poza szczegdlnymi
wiasciwosciami do masowego stosowania NLPZ
przyczynita si¢ ich szeroka dostepnosc¢, zwlasz-
cza ze niektOre sa dostepne bez recepty. Szacu-
je sig, ze dziennie okoto 30-50 milionéw oséb
na Swiecie stosuje NLPZ.

Niestety, leki te sa obarczone dos¢ liczny-
mi dzialaniami niepozadanymi, w tym powikta-
niami powaznymi. Dziatanie NLPZ zwigzane
jest z blokowaniem cyklooksygenaz. Ten me-

uwzglednionych wczesniej zagadnien: wynikow ba-
dania PRECISION, tak zwanej koncepcji NLPZ ,zfote-
go Srodka” oraz wiedzy na temat interakciji pomiedzy
niektorymi NLPZ a kwasem acetylosalicylowym sto-
sowanym kardioprotekcyjnie — bierze pod uwage
opracowanie grupy ekspertow na temat jednego
z nowoczesnych NLPZ, aceklofenaku, i przedstawia
algorytm wyboru NLPZ w zaleznosci od indywidu-
alnego ryzyka gastroenterologicznego i sercowo-
-naczyniowego.
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Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne,
powikfania gastroenterologiczne, powiktania sercowo-
-naczyniowe

chanizm powodujacy ograniczenie korzyst-
nego dziatania prostaglandyn fizjologicznych
stanowi przyczynge wystgpowania wickszoSci
dziatan niepozadanych NLPZ.

Na przestrzeni lat podejmowane byly préby
opracowania algorytmu wyboru NLPZ-u w za-
leznosSci od ryzyka rozwoju powiklan zwia-
zanych z lekami tej grupy w indywidualnych
przypadkach. Niniejsze opracowanie stanowi
kolejng prébe podsumowania tego zagadnie-
nia przy obecnym stanie wiedzy wynikajacym
przede wszystkim z opublikowania duzego ba-
dania PRECISION oraz danych na temat jed-
nego z nowoczesnych NLPZ — aceklofenaku.
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MECHANIZM DZIALANIA NIESTEROIDOWYCH
LEKOW PRZECIWZAPALNYCH

Wytwarzanie prostaglandyn zalezne jest od
uwalniania kwasu arachidonowego z fosfolipi-
déw btony komoérkowej za poSrednictwem fos-
folipazy A2 po stymulacji komoérki na przyktad
przez jej uszkodzenie. Kwas arachidonowy pod-
lega nastepnie serii reakcji enzymatycznych (ka-
skada kwasu arachidonowego), w ktérej mozna
wyodrebni¢ dwa gléwne szlaki: cyklooksygenazy
(COX) ilipooksygenazy (LOX). Na drodze szla-
ku lipooksygenazy powstaja leukotrieny, szlak
cyklooksygenazy natomiast prowadzi do wytwo-
rzenia prostanoidéw: prostaglandyn, prostacy-
kliny oraz tromboksanéw.

Znane sa dwie formy cyklooksygena-
zy: COX-1 oraz COX-2. Obie izoformy sa
homologiczne w okolo 60%, maja podobne
centra aktywne oraz mase czasteczkowa, jednak
kodowane sg przez rézne geny, wystepuja w roz-
nych komérkach i charakteryzuja si¢ odmien-
nym dziataniem. COX-1, enzym konstytutywny,
za poSrednictwem wytwarzanych prostaglandyn
wykazuje dzialanie ochronne na btong¢ §luzowa
zotadka oraz wplywa na naczynia krwionosne.
COX-2 wytwarzana jest przez uszkodzone tkan-
ki, komorki §rédbtonka, makrofagi oraz fibro-
blasty i stanowi forme¢ indukowalna enzymu,
odgrywajac istotna role w procesach zapalnych.

Prostaglandyny (zwlaszcza PGE) rozkur-
czaja migsnie gladkie naczyn krwiono$nych,
niektére jednak (PGF2a) powoduja skurcz
naczyn i oskrzeli. TXA2 wywotuje silny skurcz
mieSniéwki naczyn, a prostacyklina (PGI2)
stanowi jedna z najsilniej dzialajacych substan-
cji produkowanych przez srédbtonek. W duzej
czesci jest ona wytwarzana za poSrednictwem
cyklooksygenazy plytkowej, ktéra wykazuje
piecdziesigciokrotnie wigksza aktywno$¢ niz
cyklooksygenaza znajdujaca si¢ w $cianie na-
czyn. Prostacyklina dziata antyagregacyjnie,
naczyniorozszerzajaco, hamuje odktadanie si¢
cholesterolu w §cianie naczyn oraz uwalnianie
ze §rodbtonka czynnika wzrostowego. Dziata

Tabela 1. Podziat NLPZ ze wzgledu na budowe chemiczng

aktywujaco na fibrynolizg, jednak wykazuje
takze dziatanie prozapalne.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne dzia-
faja jako konkurencyjne inhibitory cyklooksy-
genazy, blokujac cyklooksygenaze poprzez ace-
tylacje tego enzymu. Podczas tej reakcji grupa
acetylowa NLPZ-u wiaze si¢ kowalencyjnie
z grupa hydroksylowa seryny (Ser-530 w ludz-
kich ptytkach krwi) znajdujacej si¢ na N-ter-
minalnym koficu czasteczki cyklooksygenazy.
Blokada ta jest nieodwracalna. Acetylacja se-
ryny powoduje niespecyficzne hamowanie re-
akcji enzym — substrat poprzez zablokowanie
dostepu kwasu arachidonowego do centrum
katalitycznego cyklooksygenazy. Zatem NLPZ
hamuje reakcje kompleksu syntazy endope-
roksydu tylko na jej pierwszym, mediowanym
przez cyklooksygenaze etapie, nie wplywa na
reakcje, w ktdrej udziat bierze peroksydaza.

PODZIAL NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to gru-
pa lekéw o réznorodnej budowie chemicznej
1 roznych mozliwoSciach zastosowan, jednak
majaca co najmniej trzy istotne cechy wspol-
ne: identyczne wiasciwosci farmakologiczne,
podobny podstawowy mechanizm dziatania
oraz zblizone dzialania niepozadane. Z uwagi
na duza réznorodno$¢ lekdw z tej grupy sa one
czesto dzielone na mniejsze, bardziej spdjne
podgrupy. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
mozna podzieli¢ w zaleznosci od ich budowy
chemicznej (tab. 1).

Najbardziej istotny pod wzgledem klinicz-
nym wydaje si¢ jednak podzial NLPZ ze wzgle-
du na zdolno$¢ do hamowania aktywnosci po-
szczegOlnych izoenzyméw COX.

Cyklooksygenaza to enzym bioracy udziat
w przemianie kwasu arachidonowego. Akty-
wacja COX prowadzi do uwalniania: prosta-
glandyn, troboksanu i prostacykliny. Produkty
te sa mediatorami stanu zapalnego i uczestni-
cza w przekaznictwie bodZcow bélowych oraz

. Pochodne kwasu | Pochodne kwasu LML k_wasu JoClesie Pochodne kwasow
Salicylany . fenylopropiono- kwasu
indolooctowego | fenylooctowego enolowych
wego fenamowego

Kwas Indometacyna Aceklofenak Ibuprofen Kwas Oksykamy (piroksi-
acetylosalicylowy | Acemetacyna Diklofenak Naproksen mefenamowy | kam, meloksikam)
Salicylamid Tolmetyna Fenklofenak Deksketoprofen Kwas Pirazolidynodiony

meklofenamowy (fenylobutazon,

Ketoprofen
oksyfenbutazon)
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w procesie termoregulacji. Wyr6zniamy dwa
gtéwne izoenzymy cyklooksygenazy: konstytu-
cyjna COX-1 oraz indukowang przez czynniki
prozapalne i proonkogenne COX-2. Cyklook-
sygenazie-1 przypisywana jest rola ochronna,
natomiast COX-2 — rola destrukcyjna.

Ze wzgledu na zdolno$¢ do hamowania
aktywnosci poszczegdlnych izoenzymoéw cyklo-
oksygenazy NLPZ dzielimy na:

— selektywne COX-1 — tak dziata kwas ace-
tylosalicylowy (ASA) w dawce kardiolo-
gicznej 75-150 mg;

— nieselektywne COX-1 (tzw. klasyczne
NLPZ) — majace wigksze powinowactwo
do COX-1 niz do COX-2. W tej grupie
znajduja si¢: ibuprofen (o najwigkszym
w tej grupie powinowactwie do COX-2),
diklofenak, ketoprofen i naproksen (o po-
§rednim powinowactwie do COX-2) oraz
ASA w dawce klasycznej, pyroksikam i in-
dometacyna (o najmniejszym w tej grupie
powinowactwie do COX-2);

— preferencyjne COX-2 — majace wigk-
sze powinowactwo do COX-2 niz do
COX-1. Do grupy tej zaliczamy na przy-
ktad nimesulid, meloksykam i aceklofenak;

— selektywne COX-2 (tzw. koksyby) — maja-
ce 200 lub wiecej razy wyzsze powinowac-
two do COX-2 niz COX-1. Zaliczamy do
nich z aktualnie dostepnych: celekoksyb,
etorykoksyb.

ZASTOSOWANIE NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Pomimo ogromnego postepu farmako-
terapii i wprowadzania wielu, wciaz nowych
preparatéw NLPZ nadal sg szeroko stosowane
i zajmuja wazne miejsce w reumatologii oraz
w szeroko pojetej strategii leczenia bolu.

Obecnie NLPZ maja bardzo szerokie za-
stosowanie, zwlaszcza w reumatologii. Stosuje
si¢ je we wszystkich chorobach reumatycznych
0 podtozu zapalnym i niezapalnym. Zgodnie
z miedzynarodowymi standardami terapeu-
tycznymi NLPZ sa podstawowa grupa lekéw
w reumatoidalnym zapaleniu stawow (tzw. leki
pierwszego rzutu). NLPZ sa takze stosowane
w spondyloartropatiach seronegatywnych, mto-
dzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw,
w innych chorobach autoimmunologicznych
z towarzyszacym zapaleniem stawdw, regional-
nych zespotach bélowych i przecigzeniowych
z grupy tak zwanego reumatyzmu tkanek migk-
kich i szczeg6lnie czgsto w chorobie zwyrodnie-
niowej stawdw i kregostupa. Wybierajac NLPZ

w chorobie zwyrodnieniowej stawéw (ChZS),
warto zwrdci¢ uwage na chondroprotekceyjne,
a wigc ochronne dla chrzastki stawowej, dziata-
nie poszczegbélnych NLPZ. Niektére NLPZ, na
przyklad aceklofenak, poza dziataniem prze-
ciwzapalnym, dziataja stymulujaco na chrzast-
ke stawowa poprzez zwickszenie syntezy gli-
kozaminoglikanéw (GAG) oraz hialuronianu,
a takze poprzez pobudzanie tworzenia substan-
cji pozakomoérkowej (macierzy) chrzastki.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne zna-
lazly zastosowanie takze poza reumatologia.
Stosuje si¢ je w zwalczaniu praktycznie wszyst-
kich rodzajow bélu, w tym réwniez w bélach
nowotworowych. Znajduja si¢ na pierwszym
szczeblu tak zwanej drabiny analgetyczne;j.
Jako leki przeciwbolowe wskazane sa migdzy
innymi w bélach pourazowych i mie$niowych,
bdlach po zabiegach chirurgicznych czy eks-
trakcji zgba, w nerwobdlach, zespotach korze-
niowych, dyskopatiach, kolce nerkowej i wa-
trobowej, bélach nowotworowych, w migrenie
oraz bolach miesiaczkowych. W przypadku
silniejszych dolegliwosci bélowych moga by¢
stosowane w potaczeniu z opioidami. Nieste-
roidowe leki przeciwzapalne stosuje si¢ takze
miejscowo w leczeniu zmian pourazowych,
przeciazeniowych czy zapalnych tkanek okoto-
stawowych i mig$ni.

W zaleznoSci od powinowactwa do po-
szczeg6lnych izoenzyméw  cyklooksygenazy
NLPZ r6znia si¢ migdzy soba, zwlaszcza pod
wzgledem iloSci objawdw niepozadanych. Nie-
stety wszystkie NLPZ moga wywota¢ charak-
terystyczne dziatania niepozadane, do ktorych
zaliczamy: objawy dyspeptyczne i uszkodze-
nie btony §luzowej zotadka oraz dwunastnicy
(nadzerki, owrzodzenia, krwawienie z przewo-
du pokarmowego, perforacja), uposledzenie
funkcji nerek i martwice brodawek nerkowych,
uszkodzenie watroby, nasilenie objawéw nie-
wydolnosci krazenia oraz wzrost ryzyka serco-
wo-naczyniowego, niedokrwisto§¢ hemolitycz-
na, granulocytopeni¢ czy uposledzenie funkcji
plytek krwi, dzialanie ototoksyczne, reakcje
nadwrazliwosci (zmiany skorne, astma aspiry-
nowa).

Duzym przetomem wydawato si¢ wprowa-
dzenie do lecznictwa tak zwanych selektywnych
inhibitorow COX-2 (tzw. koksybéw). Zwiazki
te wykazuja ponad dwieScie razy wyzsze powi-
nowactwo do COX-2 niz COX-1. Wydawato
sie, ze wyeliminuje to dziatania niepozadane
NLPZ. Duze badania kliniczne wykazaly, ze
selektywne inhibitory COX-2 rzeczywiscie po-
woduja mniej objawéw niepozadanych ze stro-
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ny przewodu pokarmowego, jednak selektywne
hamowanie COX-2 niestety nie jest wyktadni-
kiem zmniejszenia ogétu powiktan wystepuja-
cych w trakcie leczenia. Nie stwierdzono roz-
nic w stopniu upo§ledzenia funkcji nerek, ale
w wielu wezesnych badaniach zaobserwowano
tendencje do czestszego wystepowania powi-
ktafi sercowo-naczyniowych, co spowodowato
wycofanie wielu preparatéw z tej grupy.

Bardzo powszechne stosowanie NLPZ,
a zwlaszcza kwasu acetylosalicylowego, po-
zwolito zaobserwowad, ze moga one odgrywac
role na przyklad w zapobieganiu rozwojowi
raka jelita grubego, piersi, przetyku, zotadka,
pluc, jajnika czy prostaty. Przeciwnowotworo-
we dziatanie NLPZ moze wynika¢ z hamowa-
nia aktywnosci COX-2, 15-LOX-1 i biatka p21,
przez co wplywaja na angiogeneze i apoptoze.
Dziatanie ochronne niektérych NLPZ w cho-
robie Alzheimera przypisuje si¢ natomiast
zmniejszaniu iloSci amyloidogennego biatka
w moézgu. Wydaje si¢ wigc, ze znaczenie i za-
stosowanie NLPZ bedzie stale rosnaé, nie tyl-
ko w reumatologii.

POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE
NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Zagadnienie stosowania NLPZ u pacjen-
téw kardiologicznych jest omawiane w kilku
r6znych dokumentach, ktére nalezy wspomniec.

W wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Socie-
ty of Cardiology) dotyczacych leczenia ostrych
zespotéw wieficowych bez przetrwalego unie-
sienia ST (NSTEMI) wskazuje si¢, iz NLPZ,
takie jak ibuprofen, moga poprzez taczenie
siec z cyklooksygenaza-1 (COX-1) hamowaé
nieodwracalne blokowanie tego enzymu przez
kwas acetylosalicylowy. Takze blokowanie
COX-2 rodzi zagrozenie dzialaniem proza-
krzepowym i z tej przyczyny nalezy unikac
stosowania tych lekéw w terapii skojarzonej
z kwasem acetylosalicylowym (klasa rekomen-
dacji III, poziom dowodéw C).

Z kolei w wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (ESC) dotycza-
cych ostrych zespotéw wieficowych z uniesie-
niem ST (STEMI) nie rekomenduje si¢ NLPZ
do stosowania przeciwbdlowego w bélach dta-
wicowych. Takze w tych wytycznych podkresla
si¢, iz inne NLPZ, w tym takze selektywne in-
hibitory COX-2, zwigkszaja ryzyko zgonu, po-
nownego niedokrwienia, peknigcia serca oraz
innych powiktaf i z tej przyczyny nalezy prze-
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rwac ich stosowanie w STEMI. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne powinny by¢ takze stoso-
wane szczegOlnie ostroznie w przypadku nie-
wydolnoSci serca, poniewaz dwukrotnie zwigk-
szaja ryzyko ostrej niewydolnoSci serca, moga
pogarszaé czynno$¢ nerek, a nawet zwigkszaé
ryzyko zaostrzenia dny moczanowej. Na pod-
stawie metaanalizy (Projekt SOS 2014 r.) do-
tyczacej stosowania NLPZ w czterech euro-
pejskich krajach wykazano zwigkszenie o 24%
czestosci hospitalizacji z powodu niewydolno-
Sci serca, w tym istotne zwickszenie czgstosSci
niewydolnosci serca u leczonych indometacyna
(55%), nabumetonem i refokoksybem (48%),
piroksikamem (28%), ibuprofenem (24%),
diklofenakiem (21%), nimesulidem (19%),
naproksenem (18%) oraz redukcj¢ o 3% (NS)
u leczonych aceklofenakiem i 0 4% (NS) u le-
czonych celekoksybem.

Zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe
podczas stosowania NLPZ, poza pogorsze-
niem stosunku prostacykliny do tromboksamu
A2, moze by¢ takze spowodowane ostabianiem
dziatania ASA w dawce kardiologicznej. Ten
niekorzystny mechanizm polega na odwracal-
nym blokowaniu miejsc receptorowych cyklo-
oksygenazys przez NLPZ, co uniemozliwia
nieodwracalne zablokowanie tych miejsc przez
ASA. Wykazano, ze niektére NLPZ, takie
jak ibuprofen, naproksen i piroksykam, inter-
feruja z przeciwplytkowym dzialaniem ASA,
podczas gdy inne, takie jak: aceklofenak, cele-
koksyb, diklofenak i ketoprofen, nie wykazuja
takiego dziatania.

W 2016 r. ukazato si¢ stanowisko grupy
roboczej ds. farmakoterapii uktadu krazenia
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczace bezpieczefistwa stosowania NLPZ,
w ktorym naproksen na podstawie metaanaliz
Kearneya i Trelle wykazat si¢ najmniej szkodli-
wym dziataniem na uktad krazenia. Pozycja di-
klofenaku jako bezpiecznego kardiologicznie
NLPZ zostala zachwiana po opublikowaniu
kilku metaanaliz, w ktérych wykazano wzrost
incydentéw sercowo-naczyniowych o ponad
40% w poréwnaniu z placebo. Skutkowalo to
wydaniem przez Europejska Agencje Medycz-
na (EMA, European Medicines Agency) alertu
dotyczacego bezpieczenstwa stosowania diklo-
fenaku zwlaszcza u pacjentéw z duzym ryzy-
kiem naczyniowym.

W najnowszym badaniu PRECISION,
ktére dotyczyto ponad 24 tysigcy pacjentdw,
w przewazajacej wickszo$¢ chorych z choroba
zwyrodnieniowa stawow, ze Srednim czasem
obserwacji 34 miesiace, potwierdzono, ze ce-



lekoksyb jest bezpieczniejszy pod wzgledem
ryzyka powiktan gastroenterologicznych niz na-
proksen i ibuprofen, a ponadto stwierdzono, ze
celekoksyb jest bezpieczniejszy w odniesieniu
do bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego niz
ibuprofen. Jednocze$nie wykazano, ze stosowa-
nie celekoksybu wigze si¢ z istotnie mniejszym
ryzykiem uszkodzenia nerek niz przy stosowanie
ibuprofenu. Coraz wigcej danych wskazuje na
to, ze celekoksyb istotnie rézni si¢ od pozosta-
tych koksyb6w, a zwlaszcza od refokosybu, ktory
jest brany pod uwage w wigkszo$ci metaanaliz

i ktérych wyniki moze wypaczaé. Potwierdza to

metaanaliza Gunter i wsp., w ktorej celekoksyb

i naproxen w poréwnaniu z innymi NLPZ istot-

nie zmniejszaly ryzyko wystapienia zawatu serca.

Te obserwacje sklaniaja do dodatkowych
wskazéwek dotyczacych stosowania NLPZ,

a mianowicie:

— w celu zmniejszenia niekorzystnych dla ry-
zyka sercowo-naczyniowego interakcji ASA
nalezy przyjmowac¢ co najmniej 2 godziny
przed stosowaniem nieselektywnych NLPZ;

— do NLPZ o najmniejszym ryzyku interakcji
z ASA naleza: aceklofenak, celekoksyb, di-
klofenac i ketoprofen;

— NLPZ (nieselektywne, jak i inhibito-
ry COX-2) nie powinny by¢ stosowane
w okresie 3-6 miesiecy po ostrym zespole
wieficowym, bez wzgledu na sposéb jego
leczenia; wynika to z faktu zwigkszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego stwierdzo-
nego dla wysokich dawek nieselektywnych
NLPZ oraz inhibitoréw COX-2 bez wzgle-
du na ich dawke.

NADCISNIENIE TETNICZE A NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE

Wyniki licznych badafn wskazuja, ze
NLPZ maja wiasciwosci hipertensynogenne,
zwlaszcza w odniesieniu do ci$nienia tetnicze-
go skurczowego. U 0séb z prawidlowym ci$nie-
niem te¢tniczym krwi (BP, blood pressure) wha-
SciwoSci hipertensynogenne NLPZ sa mniej
nasilone niz u chorych na nadci$nienie tetnicze
(AH, arterial hypertension).

Sposréd NLPZ najbardziej nasilone wia-
Sciwosci hipertensynogenne wykazuja ibupro-
fen, indometacyna i naproksen. W badaniu
PRECISION-ABPM, w ktorym wickszo$¢
pacjentéw miata dobrze kontrolowane BP le-
kami hipotensyjnymi, celekoksyb nie wptywat
na wysoko$¢ BP w odréznieniu od naproksenu
i buprofenu. Istotnie najwickszy wzrost ci$nie-
nia obserwowano u chorych leczonych ibupro-

fenem, a wzrost BP w ambulatoryjnym moni-
torowaniu ci$nienia krwi (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring) do warto$ci uznawa-
nych za AH byt dwukrotnie rzadszy u pacjen-
téw leczonych celekoksybem niz ibuprofenem
i naproksenem.

W odréznieniu od NLPZ stosowanych
w pelnych dawkach kwas acetylosalicylowy
w matej dawce (75 mg) nie wykazuje istotne-
go dziatania hipertensynogennego. W bada-
niu HOT (The Hypertension Optimal Treat-
ment Study), w ktérym uczestniczylo ponad
18 000 chorych na AH, stwierdzono u chorych
leczonych kwasem acetylosalicylowym jedynie
niewielkie, prawdopodobnie bez znaczenia
klinicznego, zwigkszenie BP o 0,6/0,3 mm Hg.
W innym badaniu NLPZ niewplywajacym na
ciSnienie tetnicze skurczowe, jak i rozkurczo-
we, okazal si¢ aceklofenak.

Do AH zwigzanego ze stosowaniem
NLPZ prowadza trzy mechanizmy. Powstawa-
nie prostaglandyny E2 (PGE2) i prostacykliny
(PGI2), ktére wykazuja dziatanie wazodilata-
cyjne, ulega pod wplywem NLPZ zmniejszeniu,
co prowadzi do zwickszenia napigcia $ciany na-
czyn krwiono$nych i uwrazliwia §ciany naczyn
krwiono$nych na dziatanie endoteliny. Nieste-
roidowe leki przeciwzapalne zmniejszaja takze
wytwarzanie PGE2 przez komorki tkanki Sréd-
miazszowej, gtdwnie w rdzeniu nerek, przez co
nasileniu ulega reabsorpcja sodu i wody w cew-
kach nerkowych, powodujac retencje ptynéw
w ustroju. Ponadto, po zmniejszeniu aktyw-
nosci cyklooksygenazy kwas arachidonowy
w wigkszym stopniu jest metabolizowany przez
cytochrom P450, a jego metabolity powstajace
na tej drodze (m.in. kwas epoksyeikozatetra-
enowy i kwas hydroksyeikozatetraenowy) wy-
kazuja wlasciwosci hipertensynogenne.

Jezeli w trakcie stosowania NLPZ u cho-
rych z rozpoznang choroba ukladu krazenia
dojdzie do rozwoju AH, nalezy odstawi¢ lub
zmniejszy¢ dawke NLPZ, a jedli takie postepo-
wanie nie przynosi poprawy, nalezy zastosowac
leki hipotensyjne — preferowani s antagoni-
§ci wapnia (nie obserwowano istotnego wzro-
stu ciSnienia skurczowego przy jednoczesnym
podawaniu NLPZ, w odréznieniu od innych
grup lekéw hipotensyjnych).

POWIKLANIA GASTROENTEROLOGICZNE
NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Poprzez hamowanie COX-1 dochodzi do
zmniejszenia dziatania prostaglandyny PGE,,
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spadku przeplywu pod§luzéwkowego oraz pro-
dukgji §luzu i wodoroweglanéw, a tym samym
zwickszenia cytotoksycznosci Helicobacter py-
lori, zmniejszenia obje¢tosci soku zoladkowego
— czego efektem jest spadek pH, hamowania
angiogenezy i proliferacji komérek, co upo-
Sledza procesy gojenia. Dochodzi réwniez do
bezposredniego uszkodzenia blony Sluzowej
przez aktywacje wolnych rodnikéw oraz mie-
loperoksydazy.

Zdecydowana przewaga dziataf niepo-
zadanych po NLPZ dotyczy przewodu po-
karmowego. Wedlug dostepnych danych ob-
jawy niepozadane z przewodu pokarmowego
mogg dotyczy¢ nawet 60-70% pacjentéw
przyjmujacych NLPZ, a niektére doniesienia
raportuja objawy nawet u 80-90% chorych,
zwlaszcza przy dlugotrwalej terapii. Dolegli-
wosci 1 zmiany morfologiczne dotycza catego
przewodu pokarmowego, cho¢ zdecydowanie
czedciej gérnego niz dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego.

NajczegSciej obserwowane objawy zwig-
zane z przewodem pokarmowym to dyspep-
sja (bole w nadbrzuszu, popositkowe uczucie
petnosci lub sytosci), utrata apetytu, odbija-
nia, bdle brzucha o réznorodnym charakte-
rze, nudno$ci i wymioty, nasilenie objawdw
choroby refluksowej przetyku i zaburzenia ryt-
mu wyprdzniefi: biegunki, zaparcia, wzdgcia.
Rzadsze to chudnigcie i objawy krwawienia
z przewodu pokarmowego (wymioty trescig
krwista/fusowatg lub/i domieszka krwi w stol-
cach czy smoliste stolce).

Najczestsze czynniki zwigkszajace ryzyko
gastroenterologicznych dziatan niepozadanych
NLPZ to podeszly wiek (> 70 r.z.), choroby
nerek i watroby, choroba wrzodowa w wywia-
dzie, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu,
dializoterapia, infekcja Helicobacter pylori,
profil blokowania izoenzyméw COX z prze-
wagag COX-1, duza dawka NLPZ, stosowa-
nie > 1 NLPZ, stosowanie H2-blokeréw (nie
zabezpieczaja przed powiklaniami po NLPZ)
i rGwnoczesne stosowanie innych lekoéw uszka-
dzajacych btong §luzowa przewodu pokarmo-
wego (glikokortykosteroidy, bifosfoniany, leki
przeciwzakrzepowe, mukolityki).

Najpowazniejszymi powiklaniami przy
stosowaniu NLPZ s3a krwawienia z przewodu
pokarmowego, zwlaszcza z gornego odcinka.
Zawsze stanowia ryzyko zagrozenia zdrowia
i zycia. Nie bez znaczenia pozostaje wysoki
koszt hospitalizacji i intensywnej terapii, réw-
niez endoskopowej. Wykazano, ze przy stoso-
waniu koksybéw i diklofenaku istnieje okoto
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dwu-, trzykrotnie mniejsze ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego niz przy stosowaniu
indometacyny czy naproksenu.

Wiele badan klinicznych i metaanaliz wy-
kazato, ze dolaczenie inhibitora pompy pro-
tonowej (IPP) przynosi w wielu przypadkach
zdecydowane korzyS$ci i moze zapobiegaé lub
znacznie ogranicza¢ wigkszo§¢ powiklan, ale
tylko z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. W dawce profilaktycznej zalecane jest
stosowanie na przyktad 20 mg pantoprazolu
lub réwnowaznej dawki innego IPP 1 raz na
dobe. Ze wzgledu na dzialania niepozadane
zaleca si¢ stosowanie IPP wybiérczo u pa-
cjentéw ze zwigkszonym ryzykiem powiklan
ze strony przewodu pokarmowego. Nie ma
natomiast koniecznoSci réwnoczesnego stoso-
wania IPP u 0s6b w mtodym wieku, bez wywia-
du choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy
czy krwawienia z przewodu pokarmowego,
przy dobrej tolerancji NLPZ w przesztosci,
przy krétkim czasie terapii i stosowaniu ,,bez-
pieczniejszych” preparatow NLPZ. Chorzy
obciazeni jednoczesnie zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz gastrologicznym
powinni przyjmowac IPP niezaleznie od tego,
czy stosuja nieselektywny NLPZ, czy inhibito-
ry COX-2. Alternatywa w przypadku chorych
z bardzo wysokim ryzykiem sa opioidy.

W badaniu CONCERN u pacjentéw
przyjmujacych jednocze$nie ASA ponad dwu-
krotnie mniej krwawien z przewodu pokarmo-
wego odnotowano u chorych, ktérym podawa-
no celekoksyb w poréwnaniu z grupa leczona
naproksenem. W trakcie 18-miesiecznej ob-
serwacji odnotowano poréwnywalng liczbe
istotnych  zdarzefi  sercowo-naczyniowych
w obu grupach.

Calkiem nowe S$wiatlo na bezpieczeni-
stwo gastroenterologiczne stosowania NLPZ
rzucit projekt badawczy SOS (Safety Of non-
-Steroidal anti-inflammatory drugs) finanso-
wany przez Komisje Europejska, obejmujacy
przeglad piSmiennictwa pod wzgledem ryzy-
ka powiktan gastroenterologicznych (meta-
analiza 28 badan) i sercowo-naczyniowych
(metaanaliza 25 badan) po zastosowaniu
NLPZ, ktéry wykazal najnizsze ryzyko (RR,
relative risk) wystapienia powiklan ze strony
przewodu pokarmowego dla aceklofenaku
(RR = 1,4), celekoksybu (RR = 1,5) i ibu-
profenu (RR = 1,8); $rednie dla diklofenaku
(RR = 3,3), meloksykamu (RR = 3,9), nime-
sulidu (RR = 3,8) i ketoprofenu (RR = 3,9);
a najwyzsze ryzyko w przypadku piroksykamu
(RR =74) (ryc. 1).
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POWIKLAN (GASTROENTEROLOGICZNYCH

| SERGOWO-NACZYNIOWYCH)

Rozpowszechnienie stosowania NLPZ
zwigzane z ich skutecznoScia dziatania przeciw-
zapalnego, przy relatywnie duzym ryzyku wysta-
pienia réznorodnych dzialan niepozadanych,
a jednoczes$nie mozliwoSci wyboru spoSrod wie-
lu preparatéw z tej niejednorodnej grupy lekéw,
0 nieco odmiennym mechanizmie dzialania,
stwarza konieczno$¢ Scistego przestrzegania
zasad stosowania i wyboru NLPZ, ktére przy-
czyniaja si¢ do ograniczenia ryzyka tych dziatan
niepozadanych i ktére w opinii autoréw mozna
sformutowad w nastepujacy sposob:

1. Prowadzenie terapii NLPZ najkrocej
jak to jest mozliwe i minimalng efektyw-
na dawka.

2. Edukacja pacjenta na temat mozliwych
dziatan niepozadanych, ryzyka stosowa-
nia NLPZ poza kontrolg lekarza (ibupro-
fen, ketoprofen) i bezwzglgdnego kon-
taktu z lekarzem w przypadku objawow
sugerujacych grozne powiktania NLPZ.

3.  Redukcja lub odstawienie lekéw po-
tencjalizujacych dziatania niepozada-
ne NLPZ.

4. Stosowanie bezpieczniejszych form leku
(SR, dojelitowe) — wydtuza wchtanianie
i dziatanie leku, redukuje objawy ze stro-
ny przewodu pokarmowego, cho¢ moze
zwickszac czgsto$¢ enteropatii.

10.

Monitorowanie ci$nienia w trakcie kura-
¢ji NLPZ i do 3 miesiecy po niej, szczegdl-
nie u chorych ze wspotistniejaca cukrzyca,
zaburzeniem czynnoSci nerek oraz leczo-
nych inhibitorami konwertazy angioten-
syny lub sartanami.

Okresowe monitorowanie morfologii
krwi w trakcie kuracji NLPZ u pacjentéw
obcigzonych duzym ryzykiem gastroente-
rologicznym.

U pacjentéw po ostrym incydencie wien-
cowym unikanie NLPZ do sze$ciu miesie-
cy.

U o0s6éb z niskim ryzykiem powiktan ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego
i pokarmowego unikanie NLPZ o duzym
ryzyku sercowo-naczyniowym lub gastro-
enterologicznym, a stosowanie NLPZ
o relatywnie mniejszym ryzyku sercowo-
-naczyniowym i gastroenterologicznym
[np. aceklofenak, diklofenak, nimesu-
lid (tylko krotkie kuracje, do 14 dni)
— tzw. NLPZ ,,ztotego Srodka”].

U pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
preferowanie NLPZ ,ztotego Srodka”,
szczegblnie aceklofenaku, a u tych z jed-
nocze$nie wysokim ryzykiem gastroente-
rologicznym jedynie celekoksybu, ewen-
tualnie aceklofenaku.

U pacjentéw stosujacych dawki kar-
diologiczne ASA (prewencja wtdrna)
kontynuowanie leczenia, mimo zasto-
sowania NLPZ z zachowaniem dwu-
godzinnego  odstepu. Bezwzgledne
unikanie ibuprofenu i uwzglednienie
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potencjalnej niekorzystnej interakcji
(ograniczenie skutecznoS$ci przeciwptyt-
kowej ASA) w przypadku stosowania
naproksenu i piroksykamu. Preferowa-
nie ketoprofenu lub celekoksybu (bada-
nie PRECISION).

11. U pacjentéw obciagzonych duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, a malym ga-
stroenterologicznym, w przypadku braku
koniecznoSci stosowania ASA (prewencja
pierwotna), preferowanie naproksenu.
Teza ta jest ostabiona po badaniu PRE-
CISION (przewaga celekoksybu nad na-
proksenem).

12. U pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem
gastroenterologicznym a matym sercowo-
-naczyniowym preferowanie wybidrczych
inhibitor6w COX-2 (celekoksyb), ewen-
tualnie preferencyjnych COX-2 (aceklo-
fenak), zawsze z dodatkowym inhibitorem
pompy protonowej (IPP).

13. U pacjentéw obciazonych duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym i gastroente-
rologicznym przy generalnej zasadzie uni-
kania NLPZ, w przypadku koniecznoS$ci
zastosowania, miejscowe stosowanie pre-
paratow NLPZ o udowodnionej skutecz-
nosci, co znacznie zmniejsza obciazenia
metaboliczne, omija przewdd pokarmo-
wy, redukuje ryzyko powiktaf, zaréwno
gastroenterologicznych, jak i sercowo-na-
czyniowych.

Szes¢ ostatnich punktow tych zasad jest
podstawa algorytmu wyboru NLPZ w zalez-
nosci od ryzyka gastroenterologicznego i ser-
cowo-naczyniowego bedacego zmodyfikowana
wersja zasad przedstawionych — wczeSniej
1 wykorzystujacego koncepcje tzw. NLPZ zlote-
go Srodka, zr6znicowang interakcje ASA z r6z-
nymi NLPZ oraz uwzgledniajacego nowoczesny
NLPZ — aceklofenak. Zmodyfikowana wersje
tego algorytmu prezentujemy na rycinie 2.

Ryzyko sercowo-naczyniowe
Niskie »  Wysokie
Niskie Nadcisnienie tetnicze
NLPZ
NLPZ . ” Naproksen, gdy ASA (-),
@ L,Ztotego $rodka” ”Z?::E&irr?ﬂ( d ketoprofen + PPI,
S aceklofenak, diklofenak ’ gdy ASA (+)
5 diklofenak, nimesulidy ew. celekoksyb + PP,
= nimesulid ew. celekoksyb gdy ASA (+)
3
E Aceklofenak Aceklofenak o
2 Unikaj NLPZ!
=>
=
& Celekoksyb Celekoksyb ETR e
+IPP + IPP
v

Wysokie

Rycina 2. Algorytm wyboru NLPZ w zaleznosci od ryzyka gastroenterologicznego i sercowo-naczyniowego

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are
characterized by high efficacy both in anti-inflamma-
tory and analgesic therapy. Unfortunately this group
of medications is burdened with numerous side ef-
fects, including severe.

Anti-inflammatory and anti-pain mechanism of
action is through blockade of cyclooxygenase.
The NSAiDs are burdened with numerous ad-
verse reactions, often also serious. Every year the
elaborated NSAID selection algorithm is updated,
depending on the developing risk of adverse re-
actions related to the drugs of mentioned group
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in individual cases. Current version - apart from
the previously considered issues as results of the
PRECISION study, the so-called ‘golden mean’
NSAiDs and knowledge about the interaction be-
tween some NSAID and cardioprotective dose of
ASA — takes into account the experts statement
of aceclofenac — one of modern NSAIDs, and
presents the algorithm of NSAID selection depend-
ing on individual gastroenterological (GE) and car-
diovascular (CV) risk.

Forum Reumatol. 2018, tom 4, nr 3: 143-151

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs,
gastroenterological complications and cardiovascular
complications
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