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NLPZ — komentarz do dwoch hadan

The cardiovascular risk during treatment with NSAIDs.
Commentary on the two studies

STRESZCZENIE

Czestosé powiktan sercowo-naczyniowych podczas stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) jest duza. Wszystkie NLPZ (poza kwasem acetylosalicylowym)
moga powodowaé powiktania sercowo-naczyniowe, jednak ich czestos¢ zalezy od rodzaju
stosowanego leku oraz od obciazen kardiologicznych pacjenta.

W artykule omowiono wyniki dwdch prac, w ktérych oceniano hezpieczeinstwo kardiologiczne
NLPZ. W najwiekszej metaanalizie obejmujacej ponad 350 tys. pacjentéw wykazano, ze
u pacjentow obarczonych podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym naproksen byt
bezpieczniejszy niz inne NLPZ. Najwigkszy wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego obser-
wowano po leczeniu diklofenakiem. Na tej podstawie Europejska Agencja Lekéw wydata
ostrzezenie przed stosowaniem diklofenaku u pacjentow z chorobami uktadu krazenia.
W drugiej z prac wykazano, ze stosowanie NLPZ u pacjentow z RZS powoduje mniejszy
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego niz u innych pacjentow. Nie byto istotnych réznic
pomigdzy naproksenem i ketoprofenem, ale badane grupy byty bardzo mate. W grupie
kontrolnej ponownie najbezpieczniejszy byt naproksen.

Forum Medycyny Rodzinnej 2014, tom 8, nr 6, 292—-297

stowa kluczowe: ryzyko sercowo-naczyniowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, diklofenak,

ibuprofen, naproksen

ABSTRACT
“dd'r"nsl"m"e':j?’;fz"y"s';f:f"ggili The incidence of cardiovascular complications from (NSAIDs, non-steroid anti-inflammatory
Poradnia Kardiologi F inuliniani ; ;
Zespol Poradi Locznca Sggt;'gziggi;’kggjgiﬂg drugs) is large. All NSAIDs (except acetylsalicylic acid) may cause cardiovascular com
ul. Emilii Plater 21, 00-688 Warszawa plications but their frequency depends on the type of drug used and the patient’s cardiac

e-mail: krell@vp.pl
history. The article discusses the results of two cardiac safety assessments of NSAIDs.

In the largest meta-analysis of more than 350 thousand patients, naproxen was shown

to be safer than other NSAIDs for patients with elevated cardiovascular risk. The highest
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increase in cardiovascular risk was observed after treatment with diclofenac. On this ba-
sis, the European Medicines Agency has issued a warning against the use of diclofenac in

patients with cardiovascular disease.

A second study showed that the use of NSAIDs in patients with RA causes a smaller increase
in cardiovascular risk than in other patients. In such patients there were no significant dif-
ferences between naproxen and ketoprofen but the treatment groups were very small. In
the control group, naproxen was again the safest.
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ednym z najwigkszych sukceséw medy-
cyny XX wieku bylo opracowanie sku-
tecznych metod leczenia bolu. Niestety,
wszystkie leki przeciwbdlowe, w tym takze
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
maja liczne dzialania niepozadane. Od dawna
znany jest ich niekorzystny wplyw na przewé6d
pokarmowy. Wszystkie NLPZ moga (chociaz
w bardzo réznym stopniu) uszkadzac §luzéwke
przewodu pokarmowego, powodujac nadzer-
ki, owrzodzenia, a nawet grozne krwawienie
z przewodu pokarmowego. Wprowadzenie do
farmakoterapii inhibitoréw pompy protono-
wej oraz odpowiedni dobdr pacjentdw i lekow
w istotny sposob zmniejszyt ryzyko powiklan
po NLPZ ze strony przewodu pokarmowego.
W 2004 roku uzyskano dowody, ze NLPZ
moga rowniez zwigkszac ryzyko powiktan za-
krzepowo-zatorowych. Od tamtej pory uka-
zato si¢ bardzo duzo prac wykazujacych, ze
ryzyko powiktan kardiologicznych jest wigk-
sze niz poprzednio sadzono i dotyczy duzej
grupy chorych. Podobnie, jak w przypadku
powiklan ze strony przewodu pokarmowego,
ryzyko kardiologiczne stosowania NLPZ jest
rézne dla poszczegdlnych preparatéw. Nie-
stety, nie mamy lekow, ktére zmniejszalyby to
ryzyko. Pozostaje wigc jedynie whasciwy dobor
NLPZ dla konkretnego pacjenta.
W niniejszym opracowaniu przedstawio-
ne zostang wnioski oraz komentarz do dwdch

prac poruszajacych problem bezpieczefistwa
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kardiologicznego stosowania NLPZ, opubli-
kowanych w 2013 roku.

Pierwsza publikacja ukazala si¢ w piSmie
,Lancet” w sierpniu 2013 r. [1]. Autorami sa
niezalezni badacze zajmujacy si¢ bezpieczei-
stwem terapii. W pracy przeanalizowano wy-
niki 280 badan, w ktérych poréwnywano rozne
NLPZ z placebo (tacznie 124 513 pacjentow)
orazwyniki 474 badafi, w ktérych poréwnywa-
no rézne NLPZ migdzy sobg ze szczegdlnym
uwzglednieniem koksybow (229 296 pacjen-
tow). Lacznie oceniano losy 353 809 pacjen-
tow i odpowiednio 233 798 pacjentolat. Byla
to jedna z najwigkszych metaanaliz wytacznie
randomizowanych prac, a jej warto$¢ podkre-
§la jeszcze fakt opublikowania w najlepszym
czasopiSmie medycznym o najwickszym stop-
niu wiarygodnosci.

Autorzy oceniali bezpieczefistwo naczy-
niowe i gastryczne r6znych NLPZ. Jako gtéw-
ny kardiologiczny punkt koficowy przyjeto wy-
stapienie powaznego zdarzenia naczyniowego
lub wieficowego, do ktdérych zaliczano zgon
naczyniowy lub wieficowy, zawat serca lub udar
niezakofczony zgonem i niewydolnos¢ serca.

Punktami koicowymi w ocenie gastrycz-
nej bylo wystapienie perforacji, krwawienia
z przewodu pokarmowego lub niedroznosci.

Szczegbtowej analizie poddano migdzy in-
nymi diklofenak, koksyby, ibuprofen i naprok-
sen. Metaanaliza potwierdzita wcze$niejsze

doniesienia, ze diklofenak powoduje najwigk-
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ELCIER

Diklofenak Koksyby Ibuprofen Naproksen
Powazne zdarzenia naczyniowe 1,41 1,37 NS NS
Zawat lub zgon sercowy 1,70 1,76 2,22 NS
Niewydolnos$¢ serca 1,85 2,28 2,49 1,87
Dodatkowe zawaty/udary podczas leczenia* 8 7 9 0
Dodatkowe zawaty/udary zakonczone zgonem podczas leczenia* 2 2 3 -1

*Podczas leczenia 1000 pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego przez rok

Metaanaliza potwierdzita
wczesniejsze doniesienia,
ze diklofenak powoduje
najwieksze ryzyko
powiktan sercowo-
-naczyniowych

Naproksen — jako jedyny
NLPZ — nie powodowat
dodatkowych przypadkow
zawatow, udarow lub
zgonow
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sze ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.
Diklofenak zwigkszat ryzyko wystapienia
powaznych zdarzehn naczyniowych (ryzyko
wzgledne 1,41), gtéwnie przez zwigckszenie
ryzyka zawatu serca i zgonu wieficowego (ry-
zyko wzgledne 1,70).

Koksyby — jako cata grupa — zwigksza-
ly ryzyko powaznych zdarzefi naczyniowych
w poréwnywalnym stopniu, jak diklofenak
(ryzyko wzgledne zdarzeh naczyniowych 1,37;
ryzyko wzgledne zawatu serca lub zgonu 1,76).
Warto podkreslié, ze na zte wyniki koksybow
mial z pewnoScia wplyw rofekoksyb wycofany
w 2004 r. z powodu kardiotoksycznoSci, ktory
takze byt analizowany w tej grupie.

Ibuprofen nie wptywat na czgstos¢ wyste-
powania powaznych zdarzefi naczyniowych,
ale zwigkszat ryzyko zawatu i zgonu wiefico-
wego (RR 2,22).

Najbezpieczniejszym NLPZ po raz kolejny
okazal si¢ naproksen. Preparat ten nie zwigk-
szal istotnie czg¢sto$ci wystapienia ogdtem
powaznych zdarzen naczyniowych (RR 0,93)
ani zawatéw i zgonow wieficowych (RR 0,84).
Wyniki zbiorcze przedstawione sa w tabeli 1.

Autorzy pracy postanowili przeliczy¢, jak
opisywany wzrost ryzyka wzglednego przektada
sie na liczbe dodatkowych zawatéw lub zgonéw
wSsrdd chorych obciazonych kardiologicznie.
W metaanalizie za pacjentéw wysokiego ryzyka
Sercowo-naczyniowego uznawano pacjentow
z prawdopodobiefistwem wystapienia powaz-
nych zdarzehn naczyniowych = 2% w ciagu
roku. Pacjenci z wysokim ryzykiem gastrycz-
nym mieli prawdopodobienstwo wystapienia

powiktan na poziomie = 0,5% w ciagu roku.

Wryliczono, ze w grupie 1000 pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym leczonych przez rok, diklofenak w dawce
2 X 75 mg powodowat dodatkowe 8 zawalow
lub udaréw, w tym dwa $miertelne. W takiej
samej grupie pacjentéw koksyby powodowaty
dodatkowe 7 zawaléw lub udaréw, w tym dwa
$miertelne, a ibuprofen w dawce 3 x 800 mg,
9 zawalow lub udaréw, w tym trzy §miertelne.

Naproksen w dawce 2 X 500 mg — jako
jedyny NLPZ — nie powodowat dodatkowych
przypadkow zawatow, udardw lub zgondw. Le-
czenie naproksenem moze si¢ nawet wigzac ze
zmniejszeniem ryzyka, w poréwnaniu do oséb,
ktdre nie otrzymuja zadnego NLPZ. Obser-
wacje te wymagaja dalszego potwierdzenia.

Praca z pisma ,,Lancet” zawiera rowniez
zestawienie czestosci wystepowania powi-
ktan sercowo-naczyniowych i gastrycznych
podczas leczenia NLPZ. Wrdd pacjentéow
stosujacych diklofenak powiktania kardiolo-
giczne wystapity u 1,2% chorych. W grupie
otrzymujacej naproksen powiktania kardio-
logiczne wystapity u 0,55% pacjentéw, czyli
ponad dwukrotnie rzadziej niz podczas lecze-
nia diklofenakiem. Powiktania gastryczne wy-
stapity u poréwnywalnego odsetka pacjentéw
(u 0,36% leczonych diklofenakiem i u 0,46%
leczonych naproksenem). Zwraca uwage fakt,
ze powiktania kardiologiczne we wszystkich
podgrupach pacjentéw wystepowaly czeSciej
niz powiklania gastryczne. W przypadku di-
klofenaku powiktania naczyniowe wystapity
prawie trzy razy czedciej niz powiktania ga-
stryczne. Tak duza czesto$¢ powiktan kardio-

logicznych wymaga bardzo rozwaznego do-
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boru najbezpieczniejszego NLPZ dla uktadu
krazenia. Szacuje si¢, ze pacjentéw o podwyz-
szonym ryzyku sercowo-naczyniowym (a wigc
takich, u ktérych obserwuje si¢ kardiotoksycz-
ny wptyw NLPZ) jest ponad 40% wsrdéd os6b
z przewlektymi schorzeniami narzadu ruchu,
wymagajacymi leczenia NLPZ.

Wyniki migdzy innymi tej pracy staly si¢
podstawa do wydania komunikatu przez Eu-
ropejska Agencje Lekow (EMA, European
Medicines Agency) [2]. Informacja ta zostata
skierowana do wszystkich lekarzy i zawiera
ostrzezenie przed stosowaniem diklofenaku
u 0s6b z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Europejska Agencja Lekow
poinformowata o nowych przeciwwskaza-
niach i ostrzezeniach uzyskanych po ogélno-
europejskim przegladzie danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania diklofenaku dla
uktadu sercowo-naczyniowego. W podsumo-
waniu podkre$lono, ze zwigksza on ryzyko
wystapienia zdarzen zakrzepowych w tetni-
cach, podobne do obserwowanego w przy-
padku stosowania selektywnych inhibitoréow
COX-2 (na przyktad rofekoksybu, czyli wyco-
fanego preparatu Vioxx®). Wedhug stanowi-
ska EMA stosowanie diklofenaku jest obec-
nie przeciwwskazane u oséb ze stwierdzona
zastoinowa niewydolnoScia serca klasy II-IV
NYHA chorobg niedokrwienng serca, cho-
robg tetnic obwodowych lub chorobg naczyn
modzgu. U pacjentdw z istotnymi czynnikami
ryzyka zdarzefi sercowo-naczyniowych, takich
jak nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cu-
krzyca, palenie tytoniu nalezy ostroznie roz-
wazy€ leczenie diklofenakiem.

Zaden inny NLPZ nie ma tak wyraznie
podkreslonych przez EMA ostrzezef z po-
wodu ryzyka powiklan kardiologicznych. Te
prawne ograniczenia moga by¢ podstawa do
roszczefl ze strony pacjenta wobec lekarza
stosujacego diklofenak bez wykluczenia ob-
cigzen kardiologicznych.

W o$wiadczeniu EMA zalecono, aby di-
klofenak stosowa¢ w jak najmniejszej dawce

ijak najkrdcej, czyli nie ma bezpiecznej dawki
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lub czasu stosowania tego leku u pacjentéw
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Podsumowujac: metaanaliza z pisma
,Lancet”, obejmujaca ponad 350 000 pacjen-
tow potwierdzila, ze diklofenak jest najbar-
dziej kardiotoksycznym NLPZ dla pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Autorzy wykazali, ze naproksen jest naj-
bezpieczniejszy z punktu widzenia powiktan
kardiologicznych. Wysoka dawka naproksenu
(2 x 500 mg) wydawata si¢ nawet zmniejszac
ryzyko naczyniowe, ale t¢ obserwacje¢ nalezy
potwierdzi¢ przez kolejne badania. Podobnie
jak inne NLPZ naproksen zwigkszat ryzyko
powiktaf ze strony przewodu pokarmowego,
ale ryzyko to mozna istotnie zmniejszy¢, po-
dajac réwnoczesnie inhibitory pompy proto-
nowej w dawkach profilaktycznych. Ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego w oma-
wianej pracy byto mniejsze, niz ryzyko powaz-
nych powiktai naczyniowych.

Druga z omawianych prac pochodziz Da-
nii, gdzie prowadzony jest doktadny rejestr
wykupionych recept [3]. Na tej podstawie
autorzy w sposéob retrospektywny analizo-
wali czestoS$¢ wystepowania choréb uktadu
krazenia u pacjentoéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (RZS) leczonych rézny-
mi NLPZ. Badania obserwacyjne oparte na
retrospektywnej analizie rejestrow stanowia
mniej cenne zZrédto informacji niz randomi-
zowane badania oceniane w piSmie ,,Lancet”.

Autorzy dunskiej pracy wyodrebnili grupe
17 320 pacjentéw z RZS. W grupie tej rozne
NLPZ stosowane byly jedynie przez 24% okre-
su obserwacji, ktory wynosit §rednio 4,9 lat.
Do grupy tej dobrano grupe¢ kontrolna, liczaca
69 280 0s6b bez RZS. Punktem koficowym
ocenianym w pracy bylo wystapienie choroby
sercowo-naczyniowej, czyli zawatu serca, uda-
ru lub zgonu sercowo-naczyniowego.

Pacjenciz RZS mieli wyzsze ryzyko powi-
ktan sercowo-naczyniowych [wskaznik ryzyka
(hazard ratio)—HR 1,32). Jednak podawanie
NLPZ tym pacjentom wigzato si¢ z mniejszym

wzrostem ryzyka wystapienia powiktan ser-
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Tabela 2

Wskaznik wystepowania powaznych zdarzen kardiologicznych

wsrod pacjentow z RZS i w grupie kontrolnej podczas stosowania
réznych NLPZ (na 1000 pacjentolat) [3]

Grupa kontrolna bez RZS

Pacjenci z RZS

Bez leczenia NLPZ
Leczeni NLPZ

Leczeni diklofenakiem
Leczeni ketoprofenem
Leczeni naproksenem

Czestos¢ wystapienia
powiktan kardiologicznych
podczas leczenia
ketoprofenem w grupie
kontrolnej bez RZS byta
wysoka

296

11,9 17,0
19,2 20,1
19,8 22,1
21,6 11,7
8,5 12,6

cowo-naczyniowych (wzrost ryzyka o dalsze
22%) niz podawanie NLPZ pacjentom bez
RZS (wzrost ryzyka o dalsze 51%).

Ryzyko wystapienia powiktan kardiolo-
gicznych réznito si¢ w zalezno$ci od zasto-
sowanego NLPZ. Wsrod pacjentow z RZS
ryzyko kardiologiczne w najwickszym stopniu
zwigkszat rofekoksyb (HR 1,57) i diklofenak
(HR 1,35).

W grupie kontrolnej pacjentéw bez RZS
ryzyko sercowo-naczyniowe wzrastato po
rofekoksybie (HR 2,19), piroksykamie (HR
1,76), diklofenaku (HR 1,58) i ibuprofenie
(HR 1,54). Autorom udato si¢ wykazac za-
lezno$¢ ryzyka od dawki niektérych NLPZ.
Ryzyko sercowo-naczyniowe w grupie kon-
trolnej wzrastato dla dawki ibuprofenu ponad
800 mg, diklofenaku > 100 mg, celekoksybu
> 200 mg, piroksykamu > 10 mg na dobg
i kazdej dawki rofekoksybu. Dla pozostatych
NLPZ nie wykazano takiej zaleznoSci, ale gru-
py byly bardzo mate. Dla naproksenu wigksze
dawki (= 500 mg) wigzaly si¢ z jeszcze mniej-
szym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wplyw NLPZ oceniano réwniez, porow-
nujac wskaznik ryzyka wystgpowania powi-
ktan kardiologicznych w obu grupach dla réz-
nych NLPZ w przeliczeniu na 1000 pacjentow.
W grupie kontrolnej, cz¢sto$¢ wystapienia po-
waznych powiktan kardiologicznych (w prze-
liczeniu na 1000 pacjentolat) wynosita 11,9,
aw grupie pacjentow z RZS byta wyzsza i wy-

nosita 17,0. Podanie NLPZ zwigkszato cz¢-
sto$¢ wystapienia powiktan kardiologicznych
w grupie kontrolnej do 19,21do 20,1 w grupie
pacjentéw z RZS. Dane dotyczace czestosci
wystepowania powiktan sercowo-naczynio-
wych przedstawione sa w tabeli 2.

W pracy znalazla si¢ rowniez migdzy innymi
grupa pacjentéw leczona ketoprofenem, ktory
jest bardzo czesto stosowany w naszym kraju.
Czestos$¢ wystapienia powiktaf kardiologicz-
nych podczas leczenia ketoprofenem w grupie
kontrolnej bez RZS byta wysoka i wynosita
21,6 na 1000 pacjentolat, w poréwnaniu do
8,5 przypadkow podczas leczenia naproksenem.

Wsrdd pacjentéw z RZS czestosé powi-
ktan kardiologicznych leczonych ketoprofe-
nem i naproksenem byla zblizona (11,7 dla
ketoprofenui12,6 dlanaproksenu). Czas eks-
pozycjina dziatanie ketoprofenu i naproksenu
bytjednak tak krétki, Ze wynikiw tych grupach
nie byly istotne statystycznie (czas ekspozy-
cji na ketoprofen 0,7%, na naproksen 0,5%).
Réwniez mata liczba zdarzefi nie pozwalata
na poréwnanie profilu bezpieczenstwa stoso-
wania ketoprofenu i naproksenu u pacjentéw
z RZS. Nie ma wigc podstaw do uznania keto-
profenu za lek bezpieczny zaréwno w grupie
chorych zRZS, jakibez tego schorzenia. Au-
torzy pracy nie wyciagaja wnioskow dotycza-
cych bezpieczefistwa kardiologicznego keto-
profenu. Nalezy réwniez pamigtac o czgstych
powiktaniach gastrycznych po ketoprofenie
(wigcej niz po diklofenaku i naproksenie).

Podsumowujac: w pracy wykazano, ze pa-
cjenciz RZS sa bardziej narazeni na wystapie-
nie powiktah sercowo-naczyniowych. Jednak
podawanie im NLPZ w mniejszym stopniu po-
garsza ich ryzyko sercowo-naczyniowe. Prepa-
ratem, ktory w najwigkszym stopniu zwigkszat
ryzyko (poza wycofanym rofekoksybie) byt di-
klofenak. Ocena bezpieczefistwa podawania
ketoprofenu nie byta wystarczajaca ze wzgle-

du na mata liczb¢ zdarzen i nieliczng grupe.
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