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Sazetak

ureumatskim bolestima. Pouzdano su djelotvorni analgetici
i protuupalni lijekovi ali njihova primjena moze biti poveza-
na s gastrointestinalnim i kardiovaskularnim nuspojavama.
I dok je rizik za nastanak gastrointestinalnih nuspojava op-
¢enito prihvacen o moguéim Stetnim kardiovaskularnim
dogadajima jo§ nemamo konsenzusa. Jesu li rasprave o

Klju¢ne rijeci

kardiovaskularnim $tetnim dogadajima pri primjeni neste-
roidnih antireumatika utjecale na njihovo propisivanje u
realnomzivotu? Podaci o uzimanju neselektivnih nesteroid-
nih antireumatika u 201 bolesnika s reumatoidnim artriti-
som pokazuju da je propisivanje ostalo nepromijenjeno i
da vise od 2/3 bolesnika usprkos prisustva etablirane kar-
diovaskularne bolesti uzima nesteroidne antireumatike.

reumatoidni artritis, nesteroidni antireumatici, kardiovaskularna bolest

Summary

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are the first
choice in the tretment of theumatic diseases. Nonsteroi-
dal-antiinflammatory drugs show high efficacy, but they
could be responsible for gastrointestinal and cardiovascu-
lar adverse events. When the gastrointestinal risk is gene-
rally accepted, cardiovascular risk is still without consen-
sus. Did the discussion about potential cardiovascular
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risk with nonsteroidal anti-inflammatory drugs influen-
ced their prescription in real life? Data on 201 patients
with rheumatoid arthritis show that the prescription of
nonselective, nonsteroidal anti-inflammatory drugs re-
main unchanged. More than two third of the patients
use nonsteroidal anti-inflammatory drugs despite they
have established cardiovascular disease.

rheumatoid arthritis, nonsteroidal anti-inflamatory drugs, cardiovascular diease

Uvod

Nesteroidni antireumatici (NSAR) su najpropisi-
uzdano djelotvorni analgetici i protuupalni lijekovi. S
druge strane njihova primjena mozZe biti povezana s rizi-
kom razvoja nuspojava na gastrointestinalnom i kardio-
vaskularnom sustavu. Godisnja incidencija znacajnih
gastrointestinalnih (GI) nuspojava procjenjuje se na 1%
do 4% (1). Terapijski u¢inci i nuspojave NSAR proizlaze
iz inhibicije sinteze prostaglandina posredovane ciklook-
sigenazom (COX). Pojednostavljeno, djelotvornost se
moze pripisati inhibiciji COX-2 a gastrointestinalne nus-
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pojave inhibiciiji COX-1. Razvojem selektivnih inhi-
bitora COX-2 (koksiba) u klini¢kim studijama pokazana
je redukcija gastrointestinalnih nuspojava pri njihovoj
primjeni u odnosu na standardne NSAR uz komparabilnu
djelotvornost (2,3.,4,5,6). Pa ipak, jo$ uvijek je upitno
da li koksibi, bitno, smanjuju komplikacije GI nuspojava,
poput perforacija, krvarenja i opstrukcija (7). Zadnjih
godina, zabrinutost oko drugih mogucéih nuspojava selek-
tivnih COX-2 inhibitora, kasnije i standardnih NSAR,
usmjerena je prvenstveno na kardiovaskularne dogadaje
pajeivodena intenzivna rasprava u znanstvenim casopi-
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sima, produbljena nakon povlac¢enja rofekoksiba krajem
rujna 2004. godine. Je su li te rasprave imale utjecaja na
propisivanje nesteroidnih antireumatika u realnom zivo-
tu? Za odgovor smo analizirali podatke o uzimanju

Materijal i metode

neselektivnih NSAR u skupini bolesnika s reumatoidnim
artritisom (RA) hospitaliziranih u Specijalnoj bolnici za
rehabilitaciju Krapinske Toplice u prvih 9 mjeseci 2005.
godine.

U bolesnika s RA hospitaliziranih u Specijalnoj bol-
nici za rehabilitaciju Krapinske Toplice u prvih 9 mjeseci
2005. godine zabiljezena je aktualna primjena NSAR-a
izmedicinske dokumentacije uzeti su podaci o kardiovasku-
larnim bolestima i dijabetesu. Budu¢i da se radilo o dija-

Rezultati

gnozama u internistickoj dokumentaciji, nismo ulazili u kri-
terije zanjihovo postavljanje. Evidentirane su sljedece kar-
diovaskularne bolesti: hipertenzija, koronarna bolest, stanje
izapreboljelog infarkta miokarda, stanje nakon cerebrovas-
kularnog inzulta, cerebrovaskularna bolest, kardiomiopatija.

Do kraja rujna 2005. godine hospitaliziran je 201
bolesnik s reumatoidnim artritisom, 87% zena 1 13%
muskaraca. Prosjecno trajanje bolesti je bilo 16 godina.
Prosjecna zivotna dob bila je 65 godina (37 do 84 godi-
ne). Standardne nesteroidne antireumatike uzimalo je
153 (76%) bolesnika. Slican postotak se biljezi i prethod-
nih godina (8). Najcesce propisivani neselektivni NSAR
bili su diklofenak, ibuprofen i piroksikam. lako je u vise
od 2/3 bolesnika evidentirana barem 1 od kardiovaskular-
nih dijagnoza (hipertenzija, koronarna bolest, stanje iza
preboljelog infarkta miokarda, stanje nakon cerebrovas-

kularnog inzulta, cerebrovaskularna bolest, kardiomiopa-
tija) /ili dijabetes NSAR su im bili regularno propisani.
U 69% bolesnika registrirana je hipertenzija koja je za-
htjevala primjenu antihipertenzivnih lijekova. Koronarna
bolest (stabilna ili nestabilna angina pektoris) registrirana
jeu 10% bolesnika a u 12% kardiomiopatija. Preboljeli
infarkt miokarda zabiljezen je u 5% bolesnika. Pritom
je samo 6% bolesnika bilo na profilakticnim dozama as-
pirina. Dijabetes mellitus (bolesnici s antidijabeti¢nom
terapijom) zabiljezen je u 15% bolesnika od kojih je
46,5% bilo na inzulinskoj a 53,5 na peroralnoj terapiji.

Tablica. Broj kardiovaskularnih dijagnoza u bolesnika na NSAR
Table. Cardiovascular diagnoses in patients on NSAIDs

Broj dijagnoza (kumulativno) 0 1

Broj (%) bolesnika koji su 42 61
na terapiji NSAR (N=153) (27%) (40%)

2 3 4 5 Ukupno 3 i vise
32 12 5 1 18
(21%) (8%) (3%) (1%) (12%)

Rasprava

Nesteroidni antireumatici su pouzdano djelotvorni
lijekovi. Kao i drugi lijekovi mogu biti uzrok nastanka
nuspojava. One su poglavito vezane za gastrointestinalni
sustav i dobro su poznate. Manje slaganja postoji oko
mogucnosti nastanka Stetnih kardiovaskularnih dogadaja
pri primjeni nesteroidnih antireumatika. NSAR su prvi
lijekovi izbora za supresiju simptoma i znakova RA (9)
Sto pokazuje i nasa studija jer su bili propisani u 76%
bolesnika iako je u 73% bolesnika evidentirana barem 1
etablirana kardiovaskularna dijagnoza i/ili dijabetes. K
tomu, bolesnici s reumatoidnim artritisom veé zbog 0s-
novne bolesti imaju povecéan rizik za nastanak kardiovas-
kularnih bolesti (10). Mogu¢i negativni ucinci na kardio-
vaskularni sustav se posebno odnose na COX-2 specific-
ne inhibitore jer COX-2 inhibitori smanjuju razinu pro-
staciklina, inhibitora trombocita 1 vazodilatatora dok ne-
maju utjecaja na COX-1 $to rezultira u kontinuiranoj
produkciji tromboksana A2 koji promovira agregaciju
trombocita (11). Neselektivni NSAR takoder mogu imati
udjela u kardiovaskularnim Stetnim dogadajima u odnosu
na COX-1/COX-2 potencijal. No, rezultati iz literature
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o veli€ini rizika pri primjeni selektivnih i posebno ne-
selektivnih NSAR su kontradiktorni pa smo i danas bez
konkluzivnog razrjesenja problema (12,13,14,15,16,17,
18). K tomu, nije definiran ni kardiovaskularni rizik u
bolesnika koji uzimaju nesteroidne antireumatike a veé
imaju etabliranu kardiovaskularnu bolest. U realnom zi-
votu kao $to pokazuju rezultati ovog istrazivanja nestero-
idni antireumatici u lije€enju reumatoidniog artritisa su
i dalje zastupljeni u velikog broja bolesnika zbog svoje
djelotvornosti na simptome i znakove bolesti pa njihovu
primjenu ne bi trebalo olako odbaciti jer “porota jos za-
sjeda” (19), no kako je svakom lije¢niku prvi interes za-
Stita bolesnika ipak treba uzeti u obzir i moguce Stetne
ucinke NSAR na kardiovaskularni sustav i racionalnije
ih propisivati procjenjujuci rizik i dobrobit. I dok je oce-
kivana veca vjerojatnost nastanka Stetnih kardiovaskular-
nih dogadaja s prisustvom viSe ¢imbenika rizika i ponde-
rirana prediktivna vaznost nekih pojedinacnih faktora
rizika (20) nije jo§ uvijek jasna njihova povezanost s isto-
dobnom primjenom selektivnih i neselektivnih nesteroid-
nih antireumatika. Konacno, nije jo§ definiran rizik pri-
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mjene NSAR ubolesnika s etabliranim kardiovaskularnim
bolestima. Zaklju¢no, NSAR u reumatoidnom artritisu
ostaju i dalje u realnom zivotu lijekovi prvog izbora za su-
presiju simptoma i znakova bolesti. Procjena rizika i do-
brobiti ubolesnika s rizicima za gastrointestinalne i kardio-
vaskularne nuspojave je conditio sine qua non unjihovu
propisivanju, pracenju i zastiti. Kako u Hrvatskoj zasad
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