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DIKLOFENAK — AKTUALNE MIEJSCE W TERAPII

CHOROB REUMATYCZNYCH

UPDATE ON DICLOFENACIN RHEUMATIC DISEASES

Specjalistyczne Centrum Reumatologii i Osteoporozy — Rheuma Medicus w Warszawie

Streszczenie

Diklofenak, chociaz przeciwwskazany u pacjentéw z chorobg wiencowq i niewydolnosciq serca, pozostaje nadal ztotym stan-
dardem terapii schorzen reumatycznych, zaréwno o etiologii zapalnej, jak i zwyrodnieniowej. W artykule przedstawiono
uaktualnione wytyczne dotyczqce kwalifikacji oraz prowadzenia skutecznej i bezpiecznej terapii diklofenakiem.

Stowa kluczowe: diklofenak, ryzyko sercowo-naczyniowe, ryzyko gastroenterologiczne.

Abstract

Diclofenac, although contraindicated in patient with coronary heart disease and heart failure, remains still golden standard
of anti-inflammatory treatment in rheumatology, including connective tissue diseases and osteoarthrosis. Updated qualifi-
cation and monitoring guidelines of the safe and successful diclofenac therapy was presented in the paper.

Key words: diclofenac, cardiovascular risk, gastrointestinal risk.

WSTEP

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agen-
cy — EMA) 27 listopada 2013 r. opublikowata ,Nowe zale-
cenia dotyczace bezpieczenstwa dla diklofenaku” (EMA/
592685/2013 z 25 wrzesnia 2013 r.) [1]. Podkreslono w nich
negatywny wptyw terapii tradycyjnymi niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), zwtaszcza diklofena-
kiem, na serce i uktad krazenia, poréwnywalny z wpty-
wem selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy 2 (COX-2),
tzw. koksyboéw. W dokumencie zaznaczono, ze zagroze-
nie to dotyczy w szczegblnosci sytuacji regularnego ukta-
dowego (doustnego badz domiesniowego) stosowania
diklofenaku w wysokiej dawce (150 mg/dobe i wiecej),
zwtaszcza w leczeniu dtugoterminowym. Jednoczesnie
Agencja stwierdzita, ze ,korzysci ze stosowania diklofe-
naku w leczeniu uktadowym nadal przewyzszaja ryzyko”.

Wazna czesciag wspomnianego dokumentu sg infor-
macje (zalecenia) dla pacjentéw oraz personelu medycz-
nego. Podkresla sie w nich, ze terapia wysokimi dawkami
diklofenaku moze by¢ zwigzana ze wzrostem ryzyka wy-
stapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych (zawatu,
udaru). Stosowanie diklofenaku jest przeciwwskazane
u pacjentéw z rozpoznang niewydolnoscia serca (klasa
lI-IV wg New York Heart Assiociation), chorobg niedo-
krwienna serca, chorobga tetnic obwodowych i naczyn
mozgowych. Leczenie diklofenakiem nie jest natomiast
bezwzglednie przeciwwskazane u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca oraz palacych
papierosy. Zastosowanie diklofenaku u pacjentéw z pod-

wyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym zawsze po-
winno by¢ jednak poprzedzone doktadna analizg wska-
zan i mozliwych dziatan niepozadanych [2].

Pamietajac, ze diklofenak nadal pozostaje skutecz-
nym i sprawdzonym NLPZ, nalezy okresli¢, w jaki sposob
przedstawione wyzej zalecenia EMA powinny modyfi-
kowa¢ dotychczasowe przyzwyczajenia w zakresie jego
zastosowania w codziennej praktyce reumatologiczne;.
Artykut stanowi probe odpowiedzi na to pytanie na pod-
stawie aktualnego pismiennictwa.

DIKLOFENAK — WPEYW NA UKEAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Whioski i zalecenia zawarte w raporcie EMA zostaty
sformutowane m.in. na podstawie wynikéw metaanalizy
zespotu CNT (Coxib and traditional NSAID Trialists), ktéra
obejmowata 754 badania kliniczne —tacznie ponad 353 tys.
pacjentéw leczonych réznymi NLPZ [3]. W ocenie tej wy-
kazano, ze diklofenak w dawce 150 mg/dobe zwiekszat
0 41% [ryzyko wzgledne (RR) 1,41; przedziat ufnosci (Cl)
1,12-1,78] ryzyko wystapienia powaznego zdarzenia ser-
cowo-naczyniowego (zawatu, udaru, $mierci sercowej).
Wzrost ten byt poréwnywalny jak w wypadku koksybéw
(RR: 1,37; Cl: 1,14-1,66), a odpowiadaty za niego gtéwnie
tzw. powazne incydenty wieficowe (zawat serca i Smierc¢
sercowa — RR: 1,70; Cl: 1,19-2,41). Ibuprofen w daw-
ce 2400 mg/dobe zwiekszat réwniez o 122% (RR: 2,22;
Cl: 1,10-4,48) ryzyko powaznego incydentu wiencowego.
Ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych u pacjentéw le-
czonych maksymalng dawka diklofenaku wzrastato o 65%



(RR: 1,65; Cl: 0,95-2,85). W przypadku terapii napro-
ksenem nie odnotowano wzrostu ryzyka zaréwno po-
waznego incydentu sercowo-naczyniowego (RR: 0,93;
Cl: 0,69-2,85), jak i zgonu z przyczyn naczyniowych (RR:
1,08; Cl: 0,48-2,47). Ryzyko wystapienia (nasilenia obja-
wéw) niewydolnosci serca zwiekszato sie w przypadku
stosowania wszystkich NLPZ o 128%, 85%, 149% i 87%
— odpowiednio dla koksybéw, diklofenaku, ibuprofenu
i naproksenu. Autorzy metaanalizy konkludujg, ze wsréd
1000 pacjentéw przyjmujacych codziennie przez rok diklo-
fenak w maksymalnej dawce dobowej u 3 wystapia do-
datkowo nowe powazne incydenty sercowo-naczyniowe,
w tym jeden bedzie zakonczony zgonem.

Spogladajac na wyniki prezentowanej analizy w kon-
tekscie diklofenaku, trzeba wzigé pod uwage ponizsze
czynniki.

1. Wnioski prezentowane w pracy dotyczace diklo-
fenaku (a takze ibuprofenu i naproksenu) nie pochodza
w wiekszosci z badan klinicznych bezposrednio poréw-
nujacych lek z placebo. S3 one natomiast wynikiem ocen
par diklofenak — koksyb oraz koksyb — placebo, a nastep-
nie statystycznej ekstrapolacji uzyskanych danych na re-
lacje diklofenak — placebo.

2. Ze wzgledu na badania objete analizg poréwnywal-
ne dawki NLPZ to 150 mg/dobe dla diklofenaku, 2400 mg/
dobe dla ibuprofenu oraz 1000 mg/dobe dla naprokse-
nu. Z klinicznego doswiadczenia wiadomo, ze u chorych
na uktadowe choroby tkanki tacznej, ktérzy codziennie
przez dtugi czas przyjmuja NLPZ, dawki dobowe stanowig
50-67% dawki maksymalnej (diklofenak 75-100 mg,
ibuprofen 1200-1600 mg, naproksen 500 mg). Wiadomo
takze, ze ryzyko zakrzepicy w trakcie stosowania NLPZ
jest odwrotnie proporcjonalne do stopnia hamowania
COX-1, tj. stopnia supresji syntezy tromboksanu w ptyt-
kach krwi. Przy catkowitym lub prawie catkowitym zaha-
mowaniu produkcji tromboksanu (kwas acetylosalicylowy
w dawce przynajmniej 75 mg/dobe i naproksen w dawce
1000 mg/dobe) nie powinno dochodzi¢ do zakrzepicy tet-
niczej [4]. Jesli natomiast hamowanie to jest nieskutecz-
ne, jak w przypadku nizszych dawek naproksenu, moze
sie okazag, ze jego profil bezpieczenstwa kardiologiczne-
go bedzie poréwnywalny z innymi NLPZ.

3. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci objeci analiza sta-
nowili grupe chorych ze stwierdzonym a priori podwyz-
szonym ryzykiem w zakresie uktadu sercowo-naczynio-
wego: wiek — 61 lat, rozpoznana miazdzyca tetnic — 9%,
cukrzyca — 9%, wskaznik masy ciata (body mass index —
BMI) srednio 29 kg/m?, stezenie cholesterolu catkowitego
Srednio 205 mg/d|, palenie papieroséw — 13%. Brak
danych dotyczacych stosowanej terapii nadcisnienia
tetniczego, choroby wiericowej badz hipercholesterolemii
uniemozliwia uzyskanie petnego obrazu grupy objetej
analiza. Autorzy przyznaja jednak, ze wyjsciowe ryzyko
sercowo-naczyniowe powinno stanowi¢ kluczowy ele-
ment w ocenie bezpieczeAstwa terapii NLPZ.

4. Dwadziescia procent pacjentéw witaczonych do
metaanalizy CNT przyjmowato kwas acetylosalicylowy
(acetylsalicylic acid — ASA) w dawce kardioprotekcyjnej.

[ eReumatologiaNews |

Niestety nie jest mozliwe okreslenie, z jakimi NLPZ ASA
kojarzony byt najczesciej oraz czy terapia odbywata sie
zgodnie z obowiazujacymi obecnie standardami. Wedtug
metaanalizy CNT ASA powinien byé przyjmowany mini-
mum 2 godziny przed innym NLPZ, Zeby nie zaburzac¢ jego
dziatania przeciwptytkowego. Dotyczy to w szczegblnosci
ibuprofenu oraz naproksenu. Warto podkresli¢, ze diklo-
fenak praktycznie nie hamuje antyagregacyjnego wpty-
wu ASA, chociaz zasady jego stosowania powinny pozo-
stac takie jak dla innych NLPZ [5].

Na uwage zastuguja takze wyniki drugiego opraco-
wania, na ktére powotuja sie autorzy zalecen EMA [6].
Przedstawia ono analize programu MEDAL (Multinational
Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Longterm), ktéry jest
dotychczas najwiekszym prospektywnym, przeprowa-
dzonym metoda podwéjnie Slepej proby badaniem kli-
nicznym z randomizacja oceniajacym bezpieczefstwo
(w tym kardiologiczne) terapii NLPZ u pacjentéw z choro-
ba zwyrodnieniowa (osteoartroza—OA) i reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS). Do badania wtgczono 34 701
pacjentow w 1380 osrodkach, w 46 krajach. U ok. 38%
pacjentow w chwili rozpoczecia leczenia (diklofenak
150 mg/dobe, etorykoksyb 60 lub 90 mg/dobe) stwier-
dzono przynajmniej 2 czynniki ryzyka badZ potwierdzo-
na chorobe uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano,
ze ryzyko wystapienia powaznego zdarzenia sercowo-
-naczyniowego (zwiazanego z zakrzepica) byto zwigzane
z wyjsciowymi wartoSciami cisnienia tetniczego, a nie
zalezato od wzrostu cisnienia w ciggu 18 miesiecy poda-
wania NLPZ. Wzrost cisnienia tetniczego w trakcie lecze-
nia byt jednak obserwowany, poniewaz 25% pacjentéw
leczonych etorykoksybem i 20% pacjentow otrzymuja-
cych diklofenak rozpoczeto badz miato modyfikowane
leczenie hipotensyjne.

Uniwersalnym wnioskiem z przedstawionych analiz,
ktéry znalazt réwniez odzwierciedlenie w zaleceniach
EMA, jest koniecznos¢ wtasciwej oceny pacjentéw pod
katem czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego przed witaczeniem leczenia kazdym NLPZ, w tym
oczywiscie rowniez diklofenakiem.

OCENARYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
PRZED ROZPOCZECIEM TERAPII DIKLOFENAKIEM

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego w terapii ukta-
dowych choréb tkanki tacznej staje sie bezwzgledna
koniecznoscig, takze w reumatologii. Obecnie uwaza sie,
ze np. w przebiegu samego RZS wzrost tego ryzyka moze
odpowiadac temu, jakie niesie ze sobg cukrzyca typu 2
[7]. Z drugiej strony pacjenci chorujacy na RZS i inne
uktadowe choroby tkanki tacznej przyjmuja, czasami
przez dtugi czas, leki potencjalnie szkodliwie dziatajace
na uktad sercowo-naczyniowy (kortykosteroidy, NLPZ).
Jedna z najlepszych metod, uznang przez Polskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne, jest ocena ryzyka sercowo-na-
czyniowego wg indeksu SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation) (10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych). Do takiej oceny oprécz wieku i ptci

[2]



pacjenta konieczne sg informacje dotyczace palenia pa-
pierosow, skurczowego cisnienia tetniczego (pomiar
podczas wizyty) oraz stezenia cholesterolu catkowitego.
Kalkulacje mozna przeprowadzi¢, uzywajgc dostepnych
powszechnie i nieodptatnie w Internecie kalkulatoréw
badz aplikacji na urzadzenia mobilne [8]. Przyjmuje sie, ze
ryzyko duze wynosi powyzej 10%, zas umiarkowane — po-
nizej 5%. Optymalna sytuacja bytby zatem pomiar cisnie-
nia tetniczego w trakcie kazdej wizyty u reumatologa (nie
rzadziej niz co 3 miesigce) oraz wykonanie petnego profilu
lipidowego (raz w roku). Oczywiscie dotyczy to pacjentow
bez rozpoznanej dotychczas choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, w przypadku ktérej konieczna jest syste-
matyczna i czestsza opieka kardiologiczna. Niedoceniang
prosta metoda orientacyjnego szacowania ryzyka serco-
wo-naczyniowego jest pomiar obwodu talii. MezczyZzni
z obwodem talii powyzej 102 cm i kobiety z obwodem
talii powyzej 88 cm powinni dazy¢ do redukcji masy ciata,
a z obwodem talii odpowiednio powyzej 94 cm i 80 cm —
przynajmniej do utrzymania jej na aktualnym poziomie [9].
Nalezy takze pamieta¢, ze zgodnie z zaleceniami Europej-
skiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatycznymi (The Eu-
ropean League Against Rheumatism — EULAR) u kazdego
chorego na RZS, u ktérego stwierdza sie przynajmniej
2 z 3 czynnikéw ryzyka (czas trwania choroby powyzej
10 lat, obecnosé czynnika reumatoidalnego badz przeciw-
ciat anty-CCP, obecno$¢ objawdw pozastawowych), ryzyko
sercowo-naczyniowe wyliczone na podstawie SCORE nale-
2y zwiekszy¢, mnozac przez wspdtczynnik ,,1,5” [10].

Osobnym problemem w ocenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego jest to, kto takiej oceny powinien dokonac
w trakcie wizyty. Szacuje sie, ze zebranie podstawowego
wywiadu dotyczacego ryzyka sercowo-naczyniowego,
pomiar cisnienia tetniczego, wyliczenie SCORE i odno-
towanie tych danych w dokumentacji pacjenta zajmuje
ok. 10 minut [11]. Postuluje sie udziat odpowiednio prze-
szkolonej asystentki medycznej badz pielegniarki w prze-
prowadzeniu tych procedur.

DIKLOFENAK — WPEYW NA PRZEWGD POKARMOWY

W przedstawionej wyzej metaanalizie zespotu CNT
znalazty sie takze dane dotyczace niekorzystnego wpty-
wu poszczegblnych NLPZ na goérny odcinek przewodu
pokarmowego. Potwierdzono bardzo dobry profil bez-
pieczefistwa gastroenterologicznego dla diklofenaku, po-
rownywalny z koksybami. Wzrost ryzyka wzglednego (RR)
wszystkich powiktan ze strony gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego wynosi odpowiednio dla koksybéw 1,81
(Cl: 1,17-2,81), diklofenaku 1,89 (Cl: 1,16-3,09), ibuprofenu
3,97 (Cl: 2,22-7,10) i naproksenu 4,22 (Cl: 2,71-6,56) [3].
Jesli przyjrzymy sie ryzyku krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, to dla diklofenaku wzrasta ono
0 ok. 120%, zas dla naproksenu az o 449%. Diklofenak
wydaje sie zatem relatywnie bezpiecznym NLPZ w za-
kresie powiktah ze strony gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Stosujac diklofenak, nie mozna jednak za-
pominac, ze podobnie jak w przypadku wszystkich innych
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NLPZ lekarza obowigzuje kazdorazowa ocena pacjenta
pod wzgledem potencjalnego ryzyka uszkodzenia prze-
wodu pokarmowego [12]. U kazdego chorego, u ktérego
stwierdza sie 1 lub 2 niekorzystne czynniki ryzyka: wy-
wiad choroby wrzodowej, krwawienie z gbrnego odcin-
ka przewodu pokarmowego w przesztosci, wiek powyzej
65 lat, powazne przewlekte schorzenia wspbtistniejace
(w tym RZS), jednoczesne stosowanie innych lekow (an-
tykoagulantéw, aspiryny, kortykosteroidéw), nalezy za-
wsze dotaczy¢ inhibitor pompy protonowej. U pacjentéw
z wiekszg liczba czynnikéw ryzyka pozostaje zastosowa-
nie paracetamolu lub tramadolu (terapia przeciwbélowa
pozbawiona komponentu przeciwzapalnego).

DIKLOFENAK W TERAPII CHOROB REUMATYCZNYCH
— ARGUMENTY ,ZA"

Diklofenak ze wzgledu na site dziatania przeciwzapal-
nego nadal jest ztotym standardem w badaniach porow-
nawczych nowych terapii przeciwbélowych i przeciw-
zapalnych. Wykazano m.in., ze potaczenie diklofenaku
z tramadolem w pojedynczej tabletce (75 mg i 50 mg,
2 razy dziennie) jest skuteczniejsze od klasycznego pota-
czenia paracetamolu z tramadolem (325 mgi 37,5 mg, do
8 tabletek na dobe) [13]. W przypadku zapalen stawdw,
ktérych podstawowym objawem jest bél, wykorzystuje
sie gtéwnie przeciwbélowa komponente dziatania diklo-
fenaku. Nalezy jednak pamieta¢, ze dla reumatologa
niezwykle istotny jest przede wszystkim przeciwzapalny
efekt dziatania diklofenaku. Dotyczy to wiekszosci ukta-
dowych choréb tkanki tacznej, ale byé moze najistotniej-
sze znaczenie ma w przebiegu spondyloartropatii, w tym
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
[14]. Wykazano, Ze u pacjentéw z ZZSK, szczegblnie u cho-
rych z podwyzszonymi laboratoryjnymi wyktadnikami
zapalenia, systematyczne stosowanie NLPZ w ciggu 2 lat
przyniosto hamowanie postepu zmian radiologicznych
[15]. Efektu tego nie zaobserwowano nawet dla inhibito-
row czynnika martwicy nowotworéw o (tumor necrosis
factor a. — TNF-a). Wiadomo, ze kwalifikacja do leczenia
biologicznego pacjenta z rozpoznanym ZZSK opiera sie
obecnie na koniecznosci systematycznego leczenia NLPZ
w petnej dawce przez minimum 6 miesiecy. | cho¢ mozna
dyskutowa¢, czy taka terapia jest dobra dla wszystkich
pacjentéw (zwtaszcza obcigzonych kardiologicznie), to
jednak w pewnej grupie chorych (relatywnie krotki czas
trwania choroby, podwyzszone wartosci odczynu Bier-
nackiego i biatka C-reaktywnego) nie powinna by¢ ona
traktowana wytacznie jako ,,zto konieczne”.

O ryzyku schorzen uktadu sercowo-naczyniowego
w przebiegu uktadowych choréb tkanki tacznej oraz le-
czeniu przeciwzapalnym NLPZ trzeba mysle¢ w zwigzku
z wspomnianymi zaleceniami EMA. Do tego problemu
mozna jednak podejs¢ od drugiej strony. Udowodniono,
ze zapalne choroby tkanki tacznej, w szczegélnosci RZS,
tuszczycowe zapalenie stawéw i toczen rumieniowaty
uktadowy, sa stanami promujacymi rozwéj miazdzycy
[16]. Obecnie uwaza sie, ze gtéwna przyczyng zgonow

[31]



pacjentéw chorujacych na uktadowe zapalne choroby
tkanki tacznej sa choroby uktadu sercowo-naczyniowego
wynikajace z przyspieszonego rozwoju miazdzycy. Wy-
kazano takze, ze odpowiednie leczenie przeciwzapalne
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (zaréwno syn-
tetycznymi, jak i biologicznymi) moze sie przyczyni¢ do
zmniejszenia progresji miazdzycy i jej powiktan. Czy po-
dobng zalezno$¢ mozna wykazaé dla NLPZ, lekéw o sil-
nym dziataniu przeciwzapalnym?

Przynajmniej czeSciowym potwierdzeniem tej hipote-
zy moga byt dane z dunskiego badania epidemiologicz-
nego, w ktérym ocenie poddano 17 320 chorych na RZS
oraz 69 280 pacjentéw z grupy kontrolnej, stosujacych
miedzy 1997 a 2009 r. ré6zne NLPZ [17]. Okazato sie, ze
stosowanie diklofenaku w grupie kontrolnej (bez RZS)
wigzato sie z 58-procentowym zwiekszeniem ryzyka
wystapienia zawatu serca, udaru czy zgonu z innej przy-
czyny sercowo-naczyniowej. Dla ibuprofenu i celekoksy-
bu wzrost tego ryzyka wynosit odpowiednio 54% i 28%.
U chorych na RZS wzrost ryzyka wystapienia ostrego
zespotu sercowo-naczyniowego byt nizszy niz w grupie
kontrolnej i dla diklofenaku wyniést 35%. Autorzy su-
geruja, ze przeciwzapalne dziatanie NLPZ moze petnié
pewnga ochronna funkcje w zakresie progresji miazdzycy
u chorych na RZS. Nie wolno jednak zapominaé, ze u pa-
cjentéw z rozpoznang wczesniej, jawna klinicznie miaz-
dzyca tetnic wystepuje bardzo wysokie ryzyko sercowo-
-naczyniowe zwigzane z leczeniem NLPZ i w zwigzku
z tym zaleca sie catkowite zaprzestanie takiej terapii [18].

WNIOSKI — ASPEKT PRAKTYCZNY

Diklofenak pozostaje cennym narzedziem terapeutycz-
nym dla reumatologa w zakresie leczenia przeciwzapalne-
go zaréwno uktadowych choréb tkanki tacznej, jak i choro-
by zwyrodnieniowej. Raport EMA dostarcza bardzo istotnej
wiedzy dotyczacej kwalifikacji pacjentéw do przeciwbo6-
lowego i przeciwzapalnego leczenia diklofenakiem. Tera-
pia taka jest przeciwwskazana u chorych po zawale serca
i udarze, natomiast preferowana w przypadku podwyz-
szonego ryzyka uszkodzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. U wszystkich pacjentéw nalezy prébowaé
okresli¢ profil ryzyka kardiologicznego oraz systematycznie
ponawiat taka ocene. Jako minimum nalezy przyja¢ regu-
larny pomiar ci$nienia tetniczego (podczas kazdej wizyty)
oraz ocene profilu lipidowego (raz w roku). Pacjenci z ry-
zykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych powyzej
10% (kalkulator SCORE, wspotczynnik ,,1,5” u niektérych
chorych na RZS) powinni by¢ od razu kierowani do dalszej
diagnostyki kardiologicznej. Ryzyko powaznych dziataf nie-
pozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego oraz
przewodu pokarmowego wzrasta wraz z dawkg i dtugoscia
leczenia diklofenakiem [19]. Podobnie jak w przypadku in-
nych NLPZ trzeba przyja¢ zasade: ,,najnizsza dawka przez
jak najkrétszy czas”. Prezentujac w sposdéb humorystyczny
rekomendacje EMA oraz ich miejsce w codziennej praktyce
reumatologicznej, nalezatoby stwierdzi¢, ze zamiast zapo-
minac¢ o diklofenaku, nalezy koniecznie pamietac o nabyciu
do gabinetu dobrego cisnieniomierza.
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OTY+OSC SPRZYJA ZACHOROWANIU NA REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW U KOBIET

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to choroba
o wieloczynnikowej etiologii. W5réd jej potencjalnych
przyczyn wymienia sie réwniez otytos¢, cho¢ wyniki do-
tychczasowych badan na ten temat nie sg jednoznaczne.

Podstawa teoretyczng wptywu otytosci na wysta-
pienie zapalenia stawoéw jest udziat tkanki ttuszczowej
w regulacji procesow immunologicznych oraz reakcji za-
palnej, m.in. poprzez wydzielanie do krwiobiegu cytokin
prozapalnych pochodzacych z adipocytéw oraz sekrecje
adipokinin.

W przeprowadzonej analizie wykorzystano dane po-
chodzace z dwéch prospektywnych badan kohortowych
dotyczacych populacji pielegniarek (Nurses” Health Stu-
dy — NHS, n = 109 896 i Nurses’ Health Study Il — NHSII,
n =108 727). Informacje dotyczace stylu zycia, ekspozycji
srodowiskowej oraz parametry antropometryczne uzys-
kiwano z ankiet, ktére uczestniczki badania wypetniaty
co dwa lata. Zgodnie z definicjag WHO mase ciata ocenia-
no w trzech kategoriach: masa ciata prawidtowa, nad-

waga, otytos¢. W badanej grupie odnotowano 1181 za-
chorowan na RZS (zgodnie z kryteriami ACR z 1987 r.).
Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej
zauwazono trend przemawiajacy za zwiekszeniem ry-
zyka zachorowania na RZS w grupie kobiet z nadwaga
i otytych (HR 1,37 i HR 1,37, p = 0,068). Wsrdd kobiet,
ktére zachorowaty w mtodszym wieku, do 55. roku zy-
cia, ta zalezno$¢ byta jeszcze wieksza (HR 1,45 dla ko-
biet z nadwaga i HR 1,65 dla kobiet otytych, p < 0,001).
Zwiazek otytosci z zachorowaniem na RZS obserwowano
zaréwno dla seropozytywnej, jak i seronegatywnej po-
staci choroby. Wyniki analizy statystycznej skorygowano
pod katem innych mozliwych czynnikéw zakt6cajacych,
m.in. palenia papieroséw, spozycia alkoholu, aktywnosci
fizycznej.

Zrodto: Lu B, Hiraki LT, Sparks JA { wsp. Being overweight or obese
and risk of developing rheumatoid arthritis among women: a pro-
spective cohort study. Ann Rheum Dis 2014; 73(11): 1914-22.

REGULARNA AKTYWNOSC FIZYCZNA PRZED ZACHOROWANIEM NA REUMATOIDALNE
ZAPALENIE STAWOW WPtYWA NA tAGODNIEJSZY PRZEBIEG CHOROBY

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej po-
twierdzaja pozytywne oddziatywanie aktywnosci fizycz-
nej w przewlektym procesie zapalnym stawéw. Aktyw-
nos¢ fizyczna przed zachorowaniem na reumatoidalne
zapalenie stawéw (RZS) moze mie¢ wptyw na tagod-
niejszy przebieg choroby.

Aktywnosé fizyczna ma istotny wptyw na ogblny stan
zdrowia cztowieka. W prezentowanym kontekscie po-
winna by¢ ona rozumiana nie tylko jako uprawianie spor-
tu, lecz takze jako element dnia codziennego, stylu zycia.
Uwzglednia sie zatem rozne intensywnosci aktywnosci
fizycznej. Poczatkowo uwazano, ze aktywnosé fizyczna
jest niekorzystna dla chorych na RZS, tymczasem prze-
prowadzone badania interwencyjne dowiodty jedno-
znacznie, iz aktywnos¢ fizyczna u tych oséb jest bezpiecz-
na, a co wiecej — korzystnie wptywa na przebieg choroby.
Aktywnosé fizyczna dziata poprzez rézne Sciezki pato-
mechanizmu RZS, obnizajac parametry stanu zapalnego.
Celem badania byto okreslenie, czy regularna aktywnosé

fizyczna przed zachorowaniem na RZS ma wptyw na p6z-
niejszy przebieg choroby. Wykorzystano dane z popula-
cyjnego badania przeprowadzonego w Szwecji (EIRA,
n = 671). Aktywnos¢ fizyczna byta oceniana na podstawie
kwestionariusza w skali 4-stopniowej oraz w skali dycho-
tomicznej (aktywny/nieaktywny) w okresie 5 lat przed
rozpoznaniem choroby. Wykazano, Zze im wieksza byta
aktywnos¢ fizyczna pacjentéw przed zachorowaniem,
tym mniejsze byto ryzyko uzyskania wynikéw aktywno-
ci choroby w chwili rozpoznania powyzej Sredniej. Regu-
larna aktywnos¢ fizyczna wigzata sie z 42-procentowym
zmniejszeniem ryzyka uzyskania wartosci DAS 28 po-
wyzej Sredniej. Podobne wyniki uzyskano dla oceny ak-
tywnosci choroby przez lekarza oraz dla natezenia bélu
ocenianego przez pacjenta (wizualna analogowa skala
oceny bolu — VAS-pain).

Zrédto: Sandberg ME, Wedrén S, Klareskog L i wsp. Patients with
regular physical activity before onset of rheumatoid arthritis pres-
ent with milder disease. Ann Rheum Dis 2014; 73(8): 1541-4.
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CHOROBA ZWYRODNIENIOWA RAK A SMIERTELNOSC I RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Chorobe zwyrodnieniowa oraz choroby uktadu kra-
zenia tacza wspblne czynniki ryzyka, takie jak: zaburze-
nia metaboliczne, unieruchomienie, stosowanie nieste-
roidowych lekdw przeciwzapalnych oraz stan zapalny.

Choroba zwyrodnieniowa rak (ChZR) nie jest przy-
czynga unieruchomienia (w odréznieniu od choroby zwy-
rodnieniowej kolana lub biodra), by¢ moze zatem lepiej
koreluje z wystepowaniem miazdzycy naczyh. Wyniki
dotychczasowych obserwacji dotyczacych ChZR i cho-
rob uktadu krazenia nie sg jednoznaczne. Celem przepro-
wadzonego badania byta ocena zwigzku miedzy ChZR
a Smiertelnosciag oraz ryzykiem wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych na podstawie dtugoterminowej
obserwacji w badaniu kohortowym Framingham Heart
Study.

W przeprowadzonej analizie statystycznej uwzgled-
niono dane 1348 os6b w wieku 50-75 lat, mediana wieku
badanych to 62,2 roku, 53,8% stanowity kobiety. U 540
(40,1%) 0s6b stwierdzono zmiany radiologiczne typowe
dla choroby zwyrodnieniowej, ale nie wystepowat u nich
bol stawdw (radiologiczna ChZR), u 186 (13,8%) o0so6b
obecne byty jednoczesnie zmiany zwyrodnieniowe w ba-
daniu radiologicznym i objawy bélowe zajetych stawéw
(objawowa ChZR). W badaniu uwzgledniono wszystkie

zgony (niezaleznie od przyczyny) oraz wystepowanie
choroby naczyh wiehcowych, zastoinowej niewydolno-
Sci serca i niedokrwiennego udaru mézgu. Wzieto pod
uwage rowniez inne czynniki mogace mie¢ wptyw na za-
ktocenie wyniku analizy statystycznej: czynniki metabo-
liczne, stosowane leki oraz uzywki (papierosy, alkohol).
W obliczeniach wykorzystano model proporcjonalnego
ryzyka Coxa. W badanej grupie nie wykazano zwigzku
miedzy ChZR i Smiertelnoscia. W grupie 0s6b z choro-
ba zwyrodnieniowg (zaréwno objawowa, jak i bezobja-
wowa) ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych nie byto
wyzsze, natomiast wystepowanie objawowej ChZR byto
zwigzane ze zwiekszeniem ryzyka choroby naczyniowe;j
serca (choroba naczyn wiencowych lub niewydolnos¢
serca, HR 2,26, 95% Cl). Zaleznos¢ te potwierdzono row-
niez po skorygowaniu czynnika ryzyka o takie zmienne,
jak bol kofczyny dolnej oraz niepetnosprawnosé fizycz-
na. Autorzy badania sugeruja, ze obecnos¢ bélu moze
by¢ klinicznym wyktadnikiem stanu zapalnego, ktory
przyczynia sie do wystepowania zmian naczyniowych.

Zrédto: Haugen IK, Ramachandran VS, Misra D. Hand osteoarthri-
tis in relation to mortality and incidence of cardiovascular disease:
data from the Framingham Heart Study. Ann Rheum Dis 2015; 74(1):
74-81.



