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Rezumat

Efectele adverse cardiovasculare ale antiinflamatoareloir nesteroidiene (AINS) sunt de mare interes practic, avand in vedere faptul
cd multi dintre pacientii cu suferinta articulard cronica sunt vérstnici si prezintd deseori comorbiditati cardiovasculare. Utilizarea
cronicd a acestor medicamente este o cauza frecvent neglijata de rezistenta la tratamentul antihipertensiv, datoritd interferentei cu
activitatea majoritatii claselor de hipotensoare, cu exceptia antagonistilor calciului. AINS trebuie folosite cu reticenta sau evitate la
pacienti cu insuficien{d cardiacd clinic manifesta. Pentru a evita afectarea renald, AINS trebuie evitate la pacientii cu insuficienta
cardiacd, hipovolemici, cirotici si la cei cu boald renala intrinseca.
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Abstract

Cardio-vascular adverse effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs
Chronic use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is a frequently overlooked cause of anti-hypertensive treatment
failure, due to interference with antihypertensive drugs, except from calcium antagonists. NSAIDs have to be used with caution in

patients with cardiac failure and must be avoided in patients with hypovolemia, liver cirrhosis and intrinsic renal disorders.
Key words: Non-steroidal anti-inflammatory drugs, cardiovascular safety, hemodinamic adverse events

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) repre-
zintd una dintre cele mai frecvent prescrise clase
de medicamente, iar utilizarea lor va creste paralel
cu procesul de imbdtranire a populatiei. Efectele
adverse cardiovasculare ale acestor substante, desi
mai putin bine studiate, comparativ cu cele gastro-
intestinale, sunt de mare interes practic, avand in
vedere faptul cd multi dintre pacientii cu suferinta
articulard cronicd sunt varstnici si prezintd deseori
comorbiditdti cardiovasculare, in special hiper-
tensiune arteriald, afectare vasculard aterosclerotica
si insuficientd cardiaca.

AINS actioneazd prin inhibarea ciclo-oxigenazei
(COX), impiedicand transformarea acidului ara-
hidonic in prostaglandine si tromboxani. Acesti
mediatori influenteazd tonusul musculaturii netede
vasculare si functia trombocitard, avand astfel im-
pact hemodinamic cardiovascular si efect asupra
agregdrii trombocitare. Pacienti varstnici, cum sunt
cei cu hipertensiune arteriald aflatd sub tratament
sau cu un grad de insuficientd cardiacd, pot avea
niveluri sanguine crescute ale angiotensinei II si
noradrenalinei. Aceste vasoconstrictoare cresc eli-
berarea renald de prostaglandine vasodilatatoare
(PgE2, Pgl2) cu rolul de a reduce ischemia renala.
AINS, prin diminuarea sintezei prostaglandinelor,
pot inhiba acest rdspuns compensator, cu cresterea
consecutivd a rezistentei vasculare renale si sistemice.

Fenomenul are trei consecinte hemodinamice ne-
dorite: agravarea hipertensiunii arteriale sistemice
si a insuficientei cardiace si declansarea insuficien-
tei renale acute.

AGRAVAREA HIPERTENSIUNII ARTERIALE

In cele ce urmeazi se vor trece in revisti datele
disponibile care pot aduce clarificari privind urma-
toarele probleme: inducerea hipertensiunii arteriale
de cidtre AINS, intervalul dupé care se manifestd
acest efect, relatia intre tipulrile de AINS si anti-
hipertensive, interferarea acestei relatii de citre
aspirina utilizatd ca si cardioprotector si consecintele
practice ale acestor aspecte.

Primele informatii bine documentate privind
efectul pro-hipertensiv al AINS provin din meta-
analizele publicate in anii ‘90 (1,2). Acestea indicd
un efect modest de ascensiune tensionald (3,5-5
mmHg pentru tensiunea arteriald medie) (1,2), care
se instaleaza chiar din prima zi de tratament (1).
Amploarea efectului hipertensiv depinde de pre-
paratul AINS utilizat. Coroborand cu rezultatele
altor studii ulterioare, efectul a fost mai important
pentru indometacind (1,3), naproxen (1,4), piroxi-
cam (6,2 mmHg pentru tensiunea arteriald medie)
(2) si ibuprofen (5), dintre AINS neselective, precum
si pentru rofecoxib (6,7,8,9,10) dintre AINS COX-2
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selective. Efect mai discret asupra valorilor ten-
sionale au inregistrat aspirina (1,2), sulindacul (1,2),
nabumetona (5) si, respectiv, celecoxibul (7,8,9,10,
11).

Tratamentul antihipertensiv de fond influenteaza
de asemenea efectul AINS asupra tensiunii arteriale.
Efectul hipotensor al beta-blocantelor este anta-
gonizat Intr-o mai mare mdsurd (crestere a tensiunii
arteriale medii cu 6,2 mmHg) decat acela al vaso-
dilatatoarelor si diureticelor (2). Intr-un studiu
randomizat, controlat cu placebo, cresterea tensiunii
arteriale sistolice si diastolice indusd de indometa-
cind a fost mai mare la pacientii ce primeau lisinopril
(5,45 si 3,22 mmHg) comparativ cu cei care
primeau valsartan (2,12 si 1,87 mmHg), fara ca
diferenta si fie semnificativa statistic (3). Un alt stu-
diu din aceiasi categorie a demonstrat cd efectul
hipotensor al nicardipinei nu este antagonizat de
naproxen (12).

Un loc aparte intre AINS 1l ocupé aspirina, care,
in doza mica (75-100 mg zilnic), este larg utilizata
ca antiagregant plachetar la pacientii cu risc cardio-
vascular. Asa cum s-a mentionat anterior, chiar uti-
lizata Tn doza antiinflamatoare, aceasta se situeazi
intre preparatele cu efect negativ mai discret asupra
hemodinamicii. O analizd asupra celor aproape
19.000 de pacienti hipertensivi inclusi 1n studiul
HOT (13), sugereazd ca aspirina in dozd mica (75
mg zilnic) nu compromite efectul hipotensoarelor,
inclusiv al inhibitorilor enzimei de conversie a an-
giotensinei. Acest rezultat nu poate fi insd extrapolat
la doze mai mari de aspirind si nici la pacienti cu
insuficientd cardiacd congestivd, acestia din urma
fiind deosebit de vulnerabili datoritd rolului crescut
al prostaglandinelor vasodilatatoare Tn mentinerea
unui debit renal adecvat. Existd dovezi clinice pri-
vind capacitatea aspirinei in dozd de 325 mg zilnic,
de a contracara vasodilatatia sistemicd indusd de
enalapril, la pacienti cu insuficientd cardiacd severa
(14).

In ce priveste AINS COX-2 selective, studiile
pivot randomizate si controlate care au validat intro-
ducerea in practica a rofecoxibului (VIGOR) (15)
si celecoxibului (CLASS) (11) publicate in anul 2000
nu au stabilit hipertensiunea ca fiind un efect advers
major al acestor medicamente. Analiza ulterioara a
datelor din studiul VIGOR a ridicat insd probleme
in acest sens, evidentiind faptul cd pacientii care
au primit rofecoxib aveau un risc dublu de a pre-
zenta cresteri tensionale comparativ cu cei care au
primit naproxen (9,7% din pacientii cu rofecoxib
au prezentat hipertensiune ca efect advers, versus
5,5% din utilizatorii de naproxen) (6). Grupul cu
rofecoxib a avut o tensiune arteriald sistolicd mai

mare cu 3,6 mmHg comparativ cu grupul ce a
primit naproxen (6). Datele din studiul CLASS
sugereazd rate ale hipertensiunii aproximativ egale
la utilizatorii de celecoxib (2,7%) versus AINS ne-
selectiv (3,4%). Efectul diferit al rofecoxibului si
celecoxibului asupra tensiunii arteriale a fost ulterior
studiat pe larg in cadrul unor alte studii (4,7,8).
Rezultatele vizeazd 1n principal tensiunea arteriald
sistolicd, unde celecoxibul produce in mai mica
masurd destabilizarea controlului tensiunii arteriale
comparativ cu rofecoxibul (4,7,8). In ambele cazuri
insd, un subgrup de pacienti (14,9% din utilizatorii
de rofecoxib si 6,9% din utilizatorii de celecoxib,
p<0,00) (18) prezintd ascensiuni tensionale sistolice
semnificative clinic (cu peste 20 mmHg), care pot
duce la cresterea importantd a riscului cardiovas-
cular si pot complica tratamentul de echilibrare a
hipertensiunii arteriale.

O metaanaliza recent publicata (9) care a evaluat
19 studii randomizate ce au inclus 45.451 de bol-
navi, a comparat efectele asupra tensiunii arteriale
exercitate de coxibi versus placebo i AINS neselec-
tive, precum si diferenta intre coxibi din acest punct
de vedere. Coxibii au provocat o crestere a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice de 3,85/1,06 mmHg
fatd de placebo si de 2,83/1,34 mmHg fata de AINS
neselective. Rofecoxibul a indus, comparativ cu
celecoxibul, o crestere a tensiunii arteriale sistolice
de 2,83 mmHg. Cresterea mai mare a tensiunii ar-
teriale sistolice indusd de rofecoxib ar putea fi im-
putabila timpului de Tnjumititire mai lung, sau in-
hibdrii competitive a metabolizdrii aldosteronului,
cu favorizarea retentiei de sodiu si apd si a remo-
deldrii vasculare (16). In plus, celecoxibul ar putea
inhiba anhidraza carbonicd, producdnd un efect
diuretic (17).

Primele studii privind efectul AINS asupra ten-
siunii arteriale (1,18) nu au inregistrat cresteri ten-
sionale la normotensivii tratati cu AINS. Totusi,
douad studii epidemiologice ample, recente (19,20),
care au inclus peste 80.000 de femei in varstd de
31-50 de ani, respectiv peste 50.000 de femei in
varstd de 44-69 de ani, normotensive la intrarea in
studiu, au aritat cd riscul relativ de a dezvolta
hipertensiune pe parcursul a 2 ani de urmarire este
mai mare la utilizatoarele cronice de AINS
(RR=1,35-1,86) (20-19) si paracetamol (RR=1,2-2)
(20-19) comparativ cu nonutilizatoarele. Rezultatele
privind riscul utilizatorilor de aspirind de a dezvolta
hipertensiune arteriald au fost contradictorii Tn cel
doud studii. Un alt studiu amplu, de tip retrospectiv,
caz-control, a urmdrit timp de 2 ani aparitia hiper-
tensiunii arteriale de novo la pacienti mai varstnici
de 65 de ani, care au urmat tratament cu AINS (19).
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Utilizatorii de rofecoxib au prezentat un risc relativ
crescut de a dezvolta hipertensiune arteriald noud
comparativ cu cei care au primit celecoxib
(OR=1,6; CI=1,2-2,1) sau AINS neselective
(OR=1,4; CI=1,1-1,9) si cu cei care nu au primit
AINS (OR=1,6; CI=1,3-2). Nu s-a evidentiat nici o
corelatie clard cu doza sau durata de administrare a
medicamentului. La pacientii cu istoric de boald
renald cronicd, boald hepaticd sau insuficienta
cardiaca congestivi, riscul relativ de a dezvolta
hipertensiune a fost dublu la utilizatorii de rofecoxib
versus celecoxib (OR=2,1; CI=1,0-4,3). Adminis-
trarea de celecoxib nu a fost asociatd cu risc crescut
de a dezvolta hipertensiune arteriald de novo.

Consecintele clinice ale ascensiunii tensionale
usoare induse de AINS nu au fost studiate in mod
direct, dar se cunoaste din rezultatele marilor studii
privind eficienta terapiei hipotensoare cd riscul
cardiovascular creste odatd cu valorile tensionale.
In studiul ALLHAT cresterea tensiunii arteriale
sistolice cu 3 mmHg s-a asociat cu o crestere cu
10-20% a frecventei de aparitie a insuficientei car-
diace (20), iar programul american de detectare si
urmdrire a hipertensiunii arteriale a sugerat ca o
crestere cu 3 mmHg a tensiunii arteriale sistolice se
asociazd cu o crestere a frecventei accidentului
vascular cerebral cu 15-20% si a bolii coronariene
cu 12% (21). In SHEP, un studiu amplu care a
urmdrit in ce mdsurd terapia hipotensoare reduce
riscul de accident vascular cerebral la pacienti peste
60 de ani cu hipertensiune arteriala sistolicd, scé-
derea tensiunii arteriale sistolice cu 20 mmHg s-a
asociat cu reducerea evenimentelor cardiovasculare
cu 34% (22).

Importanta clinica a cresterilor de tensiune ar-
teriald sistolicd inregistratd in studiile cu coxibi este
Tntdritd de atentionarea lansatd de National Heart,
Lung and Blood Institute din SUA, care preciza cd
pentru adultii de varstd medie si varstnici, valorile
tensiunii arteriale sistolice sunt un mai bun predictor
al riscului de boald cardiacd si accident vascular
cerebral, comparativ cu valorile tensiunii arteriale
diastolice (23). Nu trebuie pierdut din vedere nici
faptul ca bolile reumatice si hipertensiunea arteriala
sunt doud dintre cele mai frecvente afectiuni, astfel
incat populatia expusd tratamentului concomitent
cu AINS si hipotensoare are o pondere importanta.
O estimare efectuatd in SUA 1n anul 2003 (24)
aprecia cd din totalul de 30 milioane de adulti peste
35 de ani cu artroza si artritd reumatoidd, aproxi-
mativ 39%, adicd 11,8 milioane, primesc in paralel
tratament hipotensor. O crestere a tensiunii arteriale
sistolice cu 1-5 mmHg la aceastd populatie va fi
responsabild de 7.100 respectiv 35.700 evenimente

coronariene si cerebrale aditionale; 21.700 din
aceste evenimente cardiovasculare aditionale vor
afecta segmentul de populatie care prezintd cresteri
ale tensiunii arteriale sistolice de peste 20 mmHg.

Concluzia ce se desprinde din studiile cu AINS
este cd aceste preparate pot creste tensiunea arteriala
si antagoniza efectul medicatiei hipotensoare. Nu
este exclus un grad de ascensiune tensionald chiar
si la normotensivi. Amploarea efectului este influ-
entatd de preparatul AINS si de terapia hipotensoare
de fond. Desi mici in ansamblu, ascensiunile ten-
sionale sunt semnificative la nivel populational, iar
o proportie de aproximativ 15% din pacienti pre-
zintd cresteri ale tensiunii arteriale sistolice de peste
20 mmHg, acestia fiind cei mai vulnerabili la apari-
tia evenimentelor adverse coronariene si vasculo-
cerebrale. Pentru pacientii aflati in tratament hipo-
tensor care necesitd AINS se vor prefera acelea cu
potential mai redus de destabilizare a controlului
tensional (celecoxib, dar nu pacientilor cu risc trom-
botic vascular mare sau nabumetona). Bolnavii
trebuie urmdriti clinic pentru a detecta eventuala
interferentd cu controlul valorilor tensionale. Utili-
zarea cronica a AINS este o cauza frecvent neglijata
de rezistentd la tratamentul antihipertensiv, datorita
interferentei cu activitatea majoritdtii claselor de
hipotensoare, cu exceptia antagonistilor calciului
(12,25). Din acest motiv, la pacientii cu forme severe
de hipertensiune, se vor prefera ca primd linie in
tratamentul durerii analgezicele de tipul paraceta-
molului si codeinei. Balanta beneficiu-risc in ce
priveste administarea AINS acestor pacienti va fi
evaluatd individual, tinand cont de faptul ca durerea
cronicd insuficient controlatd este la randul sidu o
cauza de rdspuns inadecvat la tratamentul hipo-
tensor.

AGRAVAREA INSUFICIENTEI CARDIACE

AINS induc retentie de sodiu si apd prin vaso-
constrictie renald, datoratd inhibdrii producerii de
prostaglandine vasodilatatoare la nivel renal. Prin
acest mecanism, AINS neselective pot precipita ex-
primarea clinica a insuficientei cardiace si pot agrava
usor manifestirile de insuficientd cardiaca deja exis-
tente.

Un larg studiu observational a evaluat insufi-
cienta cardiacd la persoane cu varsta de 66 de ani
sau peste, care primeau pentru prima datd AINS
(26). Urmirirea a inclus 14.583 pacienti cdrora li
s-a prescris pentru prima oard rofecoxib, 18.908
noi utilizatori de celecoxib si 5.391 de pacienti tratati
de novo cu AINS neselective. Evolutia acestora a
fost comparatd cu cea a 100.000 de martori. Riscul
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relativ de spitalizare pentru insuficienta cardiaca a
fost semnificativ mai mare pentru cei care primeau
rofecoxib (1,8) comparativ cu cei care primeau cele-
coxib si cu martorii (1). Riscul relativ pentru cei
care primeau AINS neselective s-a situat interme-
diar (1,4), fara a diferi semnificativ statistic fatd de
cel al martorilor. Desi riscul relativ al celecoxib nu
a fost semnificativ statistic mai mare comparativ
cu grupul control, intervalul de incredere situat intre
0,8 si 1,3 sugereaza posibilitatea ca celecoxibul sa
nu fie complet lipsit de risc in ce priveste inducerea
insuficientei cardiace (27).

Avand in vedere cele expuse mai sus, AINS
trebuie folosite cu reticentd sau evitate la pacienti
cu insuficientd cardiacd clinic manifestd. Pe de alta
parte, dacd la pacienti care utilizeaza AINS apar
pentru prima oard simptome sau semne de insu-
ficientd cardiacd, se va suspecta un efect advers al
acestor medicamente (27).

INSUFICIENTA RENALA ACUTA

AINS pot precipita insuficienta renald acutd prin
mecanism hemodinamic la anumite grupe de pa-
cienti vulnerabili, cum sunt cei cu depletie volemici,
insuficientd cardiacd, cirozd hepaticd, boald renald
intrinsecd sau hipercalcemie. La acestia prosta-
glandinele vasodilatatoare la nivel renal sunt esen-
tiale pentru mentinerea unei presiuni de filtrare glo-
merulare eficiente, prin contracararea actiunii vaso-
constrictoarelor renale, de tipul angiotensinei II (27).

Inhibitorii selectivi ai COX-2 prezintd probabil
un profil de risc renal asemdnitor AINS neselective,
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In actualitate

Anticorpii anti-peptid ciclic citrulinat in poliartrita reumatoida si artrita psoriazica

Anticorpii anti-peptid C ci-
trulinat (Ac anti-CCP) au o speci-
ficitate mai mare (90-98%) decit
a factorului reumatoid (FR) si o
sensibilitate comparabild cu a
acestuia (55-80%) in diagnosticul
poliartritei reumatoide (PR). Cu
toate acestea, doar FR este
deocamdatd inclus intre criteriile
ACR de clasificare a PR.

Un studiu multicentric pros-
pectiv transversal a evaluat pre-
valenta si manifestarile clinice
asociate prezentei Ac anti-CCP la
208 pacienti cu PR, in relatie cu

prezenta sau absenta FR (129
PR+FR, respectiv 79 PR-FR), la 56
pacienti cu artritd psoriazica (Aps),
precum si la 39 subiecti sanatosi.
Au fost urmdriti parametrii clinici
(activitatea bolii prin DAS 28),
dizabilitatea fizicdi (HAQ),
capacitatea functionald (clasa
functionald) si scorul eroziunilor
radiologice, iar Ac anti-CCP au fost
determinati prin ELISA, printr-un
test de generatia a 2-a.

La pacientii testati, Ac anti-
CCP au fost prezenti la 81% din
grupul PR+FR, 20% din grupul

PR-FR, la 12,5% din cei cu Aps si
la nici unul dintre subiectii
sdndtosi. Pacientii cu PR si Ac anti-
CCP au avut activitate mai mare a
bolii, deteriorare functionald mai
importantd si eroziuni mai
frecvente decat cei anti-CCP
negativi. Toti pacientii cu Aps si
Ac anti-CCP au avut forme
simetrice de boald, cu scoruri
articulare mari. Atat Ac anti-CCP,
cat si FR au fost negative la 30%
din pacientii cu PR.
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