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NESTEROIDNI PROTUUPALNI LJEKOVI
| KARDIOVASKULARNI RIZIK

NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
AND THE RISK OF CARDIOVASCULAR DISEASES
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Sazetak

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR) su Siroka
skupina lijekova ¢ije se djelovanje temelji na blokadi oba
izoenzima ciklooksigenaze (ciklooksigenaza-1 [COX-1]
i ciklooksigenaza-2 [COX-2]), klju¢nog enzima u sinte-
zi prostaglandina. lako je primjena selektivnih inhibitora
koksiba znacajno smanjila gastrointestinalne nuspojave,
zamijecen je povecan broj kardiovaskularnih incidena-
ta. Selektivnom inhibicijom COX-2 dolazi do narusava-

Kljucne rijeci

nja ravnoteze izmedu tromboksana A2 i antitrombotskih
prostaciklina. Uslijed smanjene sinteze prostaciklina koji
ima vazodilatatoran u¢inak na krvnu zilu i antiagregacij-
ski ucinak na trombocite, potisnuti su zastitni ucinci na
aterosklerotski plak. Brojnim studijama potvrdeno je da
svi nesteroidni antireumatici povecavaju kardiovaskular-
ni rizik ali je uputan poseban oprez u izboru selektivnih
NSAR u lijecenju bolesnika s rizikom bolesti srca.
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Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs act as non-
selective inhibitors of the enzyme cyclooxygenase (cata-
lyzes the formation of prostaglandins), inhibiting both the
cyclooxygenase-1 (COX-1) and cyclooxygenase-2 (COX-
2) isoenzymes. Selective COX-2 inhibitors have reduced
gastrointestinal related adverse events but increased the
risk of cardiovascular diseases. Selective COX-2 inhibi-
tors may tip the natural balance between prothrombotic
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thromboxane A2 and antithrombotic prostacyclin poten-
tially increasing the possibility of a thrombotic cardiovas-
cular event. Decreased prostacycline synthesis, a vasodi-
latator and modulator of platelet activation, contributing
to platelet aggregation and vasoconstriction. Some stud-
ies have suggested that NSAID increase the risk of car-
diovascular events and for patients at high cardiovascular
risk we should use them with great caution.
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Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR) se sve
viSe rabe ne samo u upalnim reumatskim bolestima, ve¢
iza lijecenje degenerativnih bolesti lokomotornog susta-
va, vrucice 1 boli (1). Od brojnih nuspojava; gastrointe-
stinalne se smatraju ucestalim i relativno Zivotno ugro-
zavajuci (2). Ipak zadnjih desetak godina brojne studije
upucéuju na izrazito povecanje broja kardiovaskularnih
dogadanja tijekom terapije nesteroidnim antireumatici-
ma (3). NSAR ostvaruju svoj ucinak putem enzima ci-
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klooksigenaze, koji uticu na sintezu prostaglandina, koji
nastaju iz arahidonske kiseline u stani¢nim membrana-
ma (4). NSAR inhibiraju enzim cikloooksigenazu, koji
postoji u dva izomerna oblika (4). Ciklooksigenaza tip
1 (COX-1), naziva se i konstitutivnom zbog prisutnosti
u vedini tkiva i fizioloSkog ucinka nastalih prostaglan-
dina. Ciklooksigenaza tip 2 (COX-2), ili inducibilna u
konstitutivnoj ulozi prisutna je u manjem broju organa,
ali se zato njena aktivnost znac¢ajno povecava u upali.
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Na osnovu blokiranja pojedinih ciklooksigenaza ra-
zlikujemo neselektivne nesteroidne antireumatike i COX-
2 selektivne nesteroidne antireumatike (koksibi) (1).

Djelovanjem lijeka iz skupine neselektivnih
NSAR dolazi do inhibicije oba oblika ciklooksigenaze,
ali 1 unutar te skupine lijekova postoji skala selektivno-
sti prema pojedinoj ciklooksigenazi. Odredeni lijekovi
su viSe COX-1 selektivni, a drugi su vise selektivni pre-
ma COX-2, te su sli¢ni selektivnim NSAR (diklofenak,
meloksikam) (1).

Pri upotrebi selektivnih NSAR ocuvana je aktiv-
nost COX-1 §to ostvaruje manji broj gastrointestinalnih
nuspojava (sinteza upalnih medijatora uslijed aktivnosti
COX-2 je ciljano smanjena). Klinicka primjena selek-
tivnih NSAR zadnjih desetak godina je znacajno sma-
njila broj gastrointestinalnih nuspojava (5,6).

Ali se usporedno uocava povecéan broj kardiova-
skularnih incidenata koji se povezuju s uzimanjem se-
lektivnih nesteroidnih antireumatika (7).

Namecu se dva pitanja: 1. da li se pri uzimanju
lijeka iz skupine neselektivnih nesteroidnih antireuma-
tika povecava kardiovaskularni rizik? i 2. postoje li u
skupini selektivnih nesteroidnih antireumatikam lijek
zadovoljavajuceg sigurnosnog profila u odnosu na kar-
diovaskularna dogadanja.

Nepovoljan u¢inak NSAR-a na kardiovaskularni
sustav odrazava se u povecanju broja tromboembolijskih
dogadanja (infarkt miokarda, ishemicni cerebrovasku-
larni inzult), poticanju arterijske hipertenzije te u ote-
zanoj regulaciji iste, u javljanju perifernih edema $to u
konacnici vodi ka sr¢anoj dekompenzaciji (8).

Kardiovaskularni rizik pri primjeni NSAR-a
objasnjava se putem nekoliko patomehanizama, koji se
nadovezuju i isprepli¢u (9). Rizik tromboembolijskih
zbivanja veé¢im dijelom je posljedica poremecaja rav-
noteze u sintezi prostaciklina i tromboksana, koji imaju
suprotan ucinak na endotel. Prostaciklin nastaje u sta-
nicama endotela djelovanjem COX-2 i ima vazodilata-
torni u¢inak na krvnu zilu i antiagregacijski uc¢inak na
trombocite, dok tromboksan A2 nastaje u trombocitima
(koji isklju¢ivo imaju COX-1), stvaranje je potaknuto
COX-1, uc¢inak je vazokonstrikcijski i proagregacijski.
Selektivnom inhibicijom enzima COX-2 dolazi do re-
lativnog porasta produkta COX-1, tj. tromboksana A2 i
do protrombotskog ucinka lijeka. Pored toga potisnute
su i ostale zastitne funkcije prostaciklina u patogenezi
aterosklerotskog plaka, uslijed smanjene sinteze prosta-
ciklina, §to takoder doprinosi razvoju tromboembolij-
skog incidenta. Nadalje poznat je vazodilatacijski uci-
nak prostaciklina koji se odrazava u smanjuju ukupne
vaskularne rezistencije a samim tim i sistemskog arte-
rijskog tlaka. Inhibicijom sinteze prostaglandina E2, ko-
ji djeluje vazodilatatorno na bubreznu aferentnu arteri-
olu, smanjuje se perfuzija bubrega s posljedicnom re-

57(1) * Reumatizam 2010.

tencijom natrija i vode. U tom slijedu dolazi do porasta
sistemskog krvnog tlaka, nastanka edema i sréane de-
kompenzacije. Smanjenjem aktivnosti COX-2 smanju-
je se i zastitni u¢inak ovog enzima u ishemiji i infarktu
miokarda (smanjenje zone infarkta) te stjenka ventrikla
postaje tanja i podloznija rupturi.

U brojnim studijama prati se u¢inak neselektivnih i
selektivnih NSAR. Pracenjem gastrointestinalnih nuspo-
java ve¢ je u VIGOR studiji (6) zamijecen povecan broj
kardiovaskularnih dogadanja u skupini koja je primala ro-
fekoksib u odnosu na skupinu koja je lijecena naprokse-
nom. To se pokusalo objasniti navodnim kardioprotektiv-
nim uc¢inkom naproksena ali bez ¢vrstih dokaza. Tijekom
APPROVe studije (12) zamijecen je povecan broj kardi-
ovaskularnih incidenata u skupini koja je lijecena rofe-
koksibom u odnosu na kontrolnu placebo skupinu; alar-
miran je FDA te je lijek povucen sa trzista.

Iste godine uocava se povecan broj postoperativ-
nih kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika na-
kon operacije aortokoronarnih premosnica, koji su lije-
¢eni selektivnim NSAR (valdekoksib, parekoksib) te se
zabranjuje koriStenje svih NSAR u lije¢enju postopera-
tivne boli nakon ove operacije.

Slijede brojne opservacijske studije, koje prate
uzimanje svih NSAR u opcoj populaciji i u skupinama
bolesnika s ve¢ poznatim povecanim kardiovaskularnim
rizikom. McGettingan i suradnici (7) su analizom ve-
¢eg broja opservacijskih studija uocili povecan kardio-
vaskularni rizik i kod uzimanja neselektivnih antireuma-
tika kao Sto su diklofenak, indometacin 1 meloksikam.
Danski autor Gislason i suradnici su u dvije opservacij-
ske studije pratili u¢inak NSAR u ciljanim skupinama
sr¢anih bolesnika. U prvoj studiji (11) praceni su bole-
snici nakon prve hospitalizacije zbog infarkta miokar-
da, a u drugoj (12) bolesnici nakon prve hospitalizacije
zbog sréane dekompenzacije. Rezultati obje studije su
pokazali da NSAR povecavaju rizik kardiovaskularnog
incidenta u bolesnika s preegzistiraju¢om kardiovasku-
larnom bolesti. U velikim dozama svi nesteroidni anti-
reumatici povecavaju kardiovaskularni rizik, u nizim
dozama kardiovaskularni rizik korelira s veCom selek-
tivnoséu za COX-2.

U tijeku je prospektivna studija PRECISION, ko-
ja prati oboljele od reumatoidnog artritisa ili osteoartri-
tisa s preegzistiraju¢om kardiovaskularnom bolesti ili s
povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularne bolesti.
Prati se u¢inak selektivnog NSAR (celekoksib) i dva ne-
selektivna NSAR (naproksen i ibuprofen) na tijek reu-
matske bolesti i kardiovaskularna zbivanja.

Slijedom dosadasnjih istrazivanja u SAD svi su
NSAR 2005. godine oznaceni kao lijekovi koji pove-
¢avaju kardiovaskularni rizik, a 2007. godine su date
smjernice za lijeCenje miSi¢énokostane boli s preporu-
kom postupnog titriranja lijeka te se pri primjeni NSAR
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preporuca pracenje krvnog tlaka, pojave otekline, pra-
¢enje bubrezne funkcije i oStecenja gastrointestinalnog
sustava (9). U slucaju procjene povecanog rizika trom-
botskog incidenta potrebno je u terapiju uvesti i acetil-
salicilnu kiselinu.

U Hrvatskoj su nesteroidni antireumatici lako do-
stupni lijekovi, koje bolesnik moze dobiti bez recepta, a
svijest o njihovim nuspojavama u op¢oj populaciji nije
dostatna. U skladu s navedenim spoznajama nedvojbeno
je da kod ve¢ postojece sr¢ane bolesti, arterijske hiper-
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