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Problematika kardiovaskularni toxicity
koxibul a neselektivnich NSA
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Souhrn: Nesteroidni antirevmatika (NSA) patii obecné mezi nejcastéji uzivané léky, kreré podle nékterych observacnich studii
ve vyspélych zemich uzivd az 20-30 % obyvatelstva. Nejcastéjsim nezddoucim ticinkem nesteroidnich antirevmatik je vyskyt kom-
plikaci v oblasti gastrointestindlniho traktu. Koxiby byly vyvinuty jako alternativa poddvani konven¢nich neselektivnich NSA za
ucelem snizeni rizika vzniku gastrointestinalnich komplikaci pfi zachovani srovnatelného ac¢inku. Otiazka mozné kardiovasku-
larni toxicity koxibti i ostatnich nesteroidnich antirevmatik je v poslednich letech stale Siroce diskutovdna. Jiz vysledky studie
VIGOR publikované pted 6 lety prokazovaly Skrat vyssi vyskyt nefatalniho infarktu myokardu u jedincti 1é¢enych rofekoxibem
v porovnani s naproxenem. Poté byly vedeny nékolikaleté debaty, které stiidavé ivahu o mozné kardiotoxocité rofekoxibu, pfi-
padné potazmo celé skupiny koxibt1, podporovaly nebo vyvracely, byla také diskutovana otdzka o mozném kardioprotektivnim
efektu naproxenu. Vysledky studie APPROVE (Adenoma Polyp Prevention on Vioxx) pak vedly spole¢nost Merck Co., Inc. k dob-
rovolnému globalnimu stazeni rofekoxibu z trhu. Na konci roku 2004 bylo prekvapivé zvefejnéni vysledka tif studii s celekoxi-
bem, z nichz studie APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) prokazovala vyssi kardiovaskularni riziko celekoxibu, zatimco
studie PreSAP (Prevention of Adenomatosus Polyps) tyto vysledky nepotvrzovala, ve tfeti studii ADAPT (Alzheimer Disease and
Prevention Trial) naopak bylo prokazano 50% zvyseni rizika kardiovaskuldrni (KV) toxicity u naproxenu. V poslednim roce je te-
dy stale fesena otazka, zda mozné zvyseni KV toxicity je class-efektem skupiny koxibti nebo class-efektem celé skupiny NSA. Ra-
da observaé¢nich studii prokazuje vy$si KV riziko koxibt (pfedevsim vSak refokoxibu) i neselektivnich NSA v¢etné naproxenu. Ty-
to nové skute¢nosti vedly americkou FDA (Food and Drug Administration) k vydani prohlaseni o vy$$im KV riziku vSech koxi-
bt i NSA. EMEA (European Agency for Evaluation of Medicinal Products) zatim stanovisko k podavani NSA neméni, u koxibi
je kontraindikace podavani u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni, cerebrovaskuldrnim onemocnénim a nemoci peri-
fernich tepen, zvySené opatrnosti je potieba pfi jejich podavani u rizikovych pacientii. K definitivnimu posouzeni celé proble-
matiky KV toxicity NSA i koxibti tak bude potfeba provést dlouhodobé randomizované studie zaméfené na sledovani vyskytu
kardiovaskularnich nezddoucich uéinki.
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Problems of cardiovascular toxicity of coxibs and non-selective NSA

Summary: Non-steroidal antirheumatics (NSA) belong to the most often prescribed drugs. Certain observation studies indi-
cate that they are used by 20 to 30% of population of developed countries. The most common NSA’s adverse effects are gas-
trointestinal complications. Coxibs have been developed as an alternative to conventional non-selective NSA; with similar effi-
cacy, they should reduce the risk of development of gastrointestinal complications. In the few last years, possible toxicity of co-
xibs and other non-steroidal antirheumatics has been widely discussed. The VIGOR study, which was performed 6 years ago,
showed five times higher incidence of nonfatal myocardial infarction in patients with rofecoxib therapy as compared with
naproxen. Afterwards, there was much debate about rofecoxib, and coxibs in general, whose cardiotoxicity was supported and
confuted at the same time. Possible cardioprotective effect of naproxen was discussed too. Later on, results of the APPROVE
study (Adenoma Polyp Prevention on Vioxx) made Merck & Co., Inc. withdraw rofecoxib from all markets voluntarily. In the end
of 2004, three controversial studies on celecoxib were published. Although the first study (Adenoma Prevention with Celecoxib
study, APC) showed higher cardiovascular risk of celecoxib, the second study (Prevention of Adenomatosus Polyps, PreSAP) did
not verify these results. Surprisingly, the third study (Alzheimer Disease and Prevention Trial, ADAPT) proved 50% increase of
the risk of cardiovascular (CV) toxicity of naproxen. In the last year, researchers have tried to decide whether CV toxicity is a class
effect of coxib group or a class effect of all NSA. Many observation studies proved higher CV risk both of coxibs (particularly
rofecoxib) and non-selective NSA including naproxen. These new findings moved the American FDA (Food and Drug
Administration) to publish guidance concerning higher CV risk of all coxibs and NSA. For the time being, the EMEA (European
Agency for Evaluation of Medicinal Products) does not change its attitude to NSA; coxibs are contraindicated in patients with
ischemic heart disease, cerebrovascular disease and peripheral artery disease; they should be used with caution in high-risk
patients. Final assessment of the problems of CV toxicity of NSA and coxibs will be a case of a long-term randomized study
focused on the incidence of cardiovascular adverse effects.

Key words: non-steroidal antirheumatics - coxibs - myocardial infarction

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz 6717 |




Problematika kardiovaskularni toxicity koxibi a neselektivnich NSA

Uvod

Nesteroidni antirevmatika (NSA)
patii obecné mezi jedny z nejcastéji
uzivanych léka. Nezadouci tcinky
v oblasti horniho i dolniho gastro-
intestinalniho traktu vzniklé v sou-
vislosti s jejich podavanim jsou vSak
ve vyspélych zemich nejcastéjsim da-
vodem hlaseni nezddoucich Géink®
po lécich [1-5]. Dvodem vyvinuti
selektivnich inhibitort cyklooxyge-
nazy-2 (COX-2) neboli koxibti byla
snaha snizit riziko vzniku gastroin-
testindlnich (GI) komplikaci v po-
rovnani s konvenénimi NSA pii za-
chovini srovnatelného uc¢inku [6].
Bezpecnost podavani prvnich koxi-
bt, tj. celekoxibu a rofekoxibu,
v oblasti GI traktu byla prokdzina
v rozsdhlych klinickych studiich,
a tovestudii studii VIGOR (The
Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research) [7] a ve studii CLASS (The
Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study) [8]. Ve studii VIGOR snizoval
rofekoxib v porovnani s naproxenem
pocet vSech potvrzenych piihod
v oblasti horniho GI traktu o 54 %,
pocet komplikovanych ptihod hor-
niho GI traktu o 57 % a pocet
vSech krvéceni z celého GI traktu do-
konce o 62 % [7]. Také ve studii
CLASS byl prokazan snizeny vyskyt
vaznych nezadoucich GI dcinka
u pacienttt lécenych celekoxibem,
nicméné ve skupiné jedinctl, ktefi
brali soucasné celekoxib a kyseli-
nu acetylsalicylovou, pokles vyskytu
symptomatickych viedd a vaznych
komplikaci vedt nebyl signifikant-
ni. V recentné publikované studii
SUCCESS-1 (SUCCESS: Successive
Celecoxib Efficacy and Safety Stu-
dies) byl prokdzan 8krit nizsi vy-
skyt vaznych komplikaci viedové
choroby u jedinct1 1écenych celekoxi-
bem v porovnini s naproxenem

a diklofenakem [9].

V souvislosti se studii VIGOR se
vSak poprvé oteviela otazka o kardio-
vaskularni (KV) bezpecnosti podava-
ni rofekoxibu.
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Kardiovaskularni riziko podavani
koxibu: klinické studie

Prekvapivym vysledkem studie VI-
GOR byl zvyseny vyskyt nefatalniho
infarktu myokardu u pacientii léce-
nych rofekoxibem. Prepocitino na
tzv. pacientské roky (PR) byl vyskyt
IM v rofekoxibové skupiné zjistén
u 20 pfipadd na 2699 PR oproti
4 piipadiim na 2699 PR u pacientl
lé¢enych naproxenem (RR = 0,20 ve
prospéch naproxenu 95% CI - inter-
val spolehlivosti: 0,07-0,58). V zafi
roku 2004 pak vysledky studie
APPROVe (Adenomatous Polyp Pre-
vention on Vioxx) vedly spole¢nost
Merck & Co., Inc. k dobrovolnému
globdlnimu stazeni rofekoxibu z tr-
hu [10]. Studie ovéfovala tcinek ro-
fekoxibu na recidivu vyskytu polypt
v tlustém stfevé a soucasné prokaza-
la zvySené riziko vzniku potvrzenych
KV ptihod po 18 mésicich kontinual-
niho podavini 25 mg rofekoxibu
denné v porovnani s placebovou sku-
pinou (rofekoxib 1,5 % vs placebo
0,78 %). Kardiotoxicitu rofekoxibu
potvrdila i metaanalyza 18 randomi-
zovanych a 11 observacnich studii,
keera zjistila, Ze jiz koncem roku
2000 bylo mozno prokazat zvysené
relativni riziko vzniku KV pfihod pfi
terapii rofekoxibem [11]. Pfekvapuji-
ci také bylo zvefejnéni vysledku stu-
die APC (Adenoma Prevention with
Celecoxib), kterd prokazala zvyseni
vyskyt KV prihod pfi terapii celeko-
xibem, zvySeni bylo zavislé na davce
(vyskyt u placeba 1 %, u Celekoxibu
200 mg 2krit denné 2,3 %, 95% CI
0,9-5,5 %, p < 0,05, u celekoxibu
400 mg 2krat denné byl vyskyt 3,4 %,
95% CI 14-7.8 % p < 0,05) [12].
V dalsi studii s celekoxibem (PreSAP
- Prevention of Adenopatosus Po-
lyps) zvySené riziko KV piihod pfii
podavani celekoxibu v porovnani
s placebem prokazano nebylo. Také
ve studii ADAPT (The Alzheimer Di-
sease and Prevention Trial) bylo zjis-
téno, ze podavani celekoxibu v davce
400 mg denné u starsich pacientti ne-
ni spojeno se zvySenym KV rizikem.

Vysledky této placebem kontrolova-
né studie vSak poprvé v historii pro-
kazaly 50% vzestup kardiovasku-
larnich ptihod u pacientd, ktefi byli
léceni naproxenem, coz je v primém
rozporu s teorii o mozném kardio-
protektivni vliv naproxenu, jez byla $i-
roce diskutovana v nékolika posled-
nich letech. Je nutné ovSem podo-
tknout, ze tato studie byla pfed¢asné
ukoncena po zvefejnéni vysledkt
studie APC a nebyla ani koncipovana
k tomu, aby vyskyt KV prihod sledo-
vala. Vsechny 3 studie byly provadé-
ny u rtznych nesrovnatelnych popu-
laci a mély odlisné usporadani, a tu-
diZ je obtizné z jejich vysledka délat
hlubsi medicinské zavéry.

Také ve studii TARGET (The The-
rapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial) s lumi-
rakoxibem nebyl zjistén signifikantni
rozdil ve vyskytu KV piihod ve sku-
piné lécené lumirakoxibem, ibupro-
fenem nebo naproxenem [13]. V jedné
vétvi této studie, kterd porovnavala
bezpecnost podavani lumirakoxibu
s naproxenem, byl vSak pozorovan
jisty trend k vy$simu vyskytu vsech
KV prihod a IM ve skupiné lécené lu-
mirakoxibem, rozdil ale nebyl signifi-
kantni. Vyskyt kongestivniho srdec-
niho selhani v této studii vsak byl
vyznamné niz$i u uzivateldt lumira-
koxibu. Ani metaanalyza 10 kontro-
lovanych klinickych studii s valdeko-
xibem u pacient s osteoartrézou
a revmatoidni artritidou neprokdza-
la zvySené riziko vzniku trombo-
tickych prihod u valdekoxibu v dav-
ce 10-80 mg po dobu 6-52 tydnt
v porovndni s neselektivnimi NSA
a s placebem [14]. Naopak ve 2 studi-
ich u pacientt po prodélaném aorto-
korondrnim bypassu (coronary arte-
ry bypass graft - CABG) byl bezpro-
stfedné po operaci zjiStén vyssi
vyskyt KV prihod u pacientt léce-
nych parekoxibem a valdekoxibem
v porovnani s placebovou skupinou,
1 kdyz rozdil v prvni studii byl pouze
nesignifikantni [15]. Zavéry obou
studii vedly FDA (Food and Drug
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observaénich studii.

Autor pocet
jedincii
Ray 198 970
Mamdani 66 964
Solomon 10 895
Graham 8 143
Kimmel 1718
Levesque 2 844
Hippisley-Cox 9218
Johnsen 10 280

Tab. 1. Vyskyt tromboembolickych pfihod pfi podavani koxibi a neselektivnich NSA: vysledky

pocet non-naproxen rofekoxib  rofekoxib

kontrol NSA naproxen celekoxib <25 mg > 25 mg
relativni riziko vzhledem k jedinciim bez NSA

202 916 0,97 0,92 0,88 1,02 1,7(1,93°)**
100 000 12 1,0 0,9 1,0

43 580 NA 0,97 0,93 121° 1,70 *

31 496 1,19% 1,14* 0,83 1,47 3,58%

6 800 0,61 0,48 0,43 1,16

56 880 1,00 1,17 0,99 1,24 1,73

86 349 1,21% 1,27% 1,21 1,32*

101 797 1,68 1,50 1,25 1,80%

® relativni riziko u novych uzivateli rofekoxibu, * p < 0,05, NA — not aplicable

Administration) nejdfive k prohlase-
ni, ze valdekoxib i parekoxib jsou
kontraindikovdny u pacientll po
prodélaném CABG, posléze v dubnu
roku 2005 piispély k doporuceni
stahnout valdekoxib z trhu.

Dalsi studie s koxiby — metaanaljzy
a epidemiologicke studie
Od zvetejnéni vysledki studie VIGOR
byla otazka KV bezpecnosti rofekoxi-
bu celosvétové Siroce diskutovana.
Dodnes se vedou spory o tom, zda je
zvySené kardiovaskularni riziko rofe-
koxibu diisledkem class-efektu celé
skupiny koxibti nebo pfimo class
efektem celé skupiny NSA. Vysledky
jednotlivych klinickych i epidemio-
logickych studii tykajici se KV bez-
pecnosti podavani koxibtl jsou znac-
né rozporuplné[16-21], u neselektiv-
nich NSA rozsihlejsi klinické studie
chybi. Zpravy o jejich KV uéinku vy-
chazely prevazné ze starSich a spiSe
ojedinélych populacnich observaé-
nich studii (tab. 1) [22-26], pfitom
v nékterych z nich se naopak disku-
toval jejich mozny kardioprotektivni
vliv. Recentni price vsak spiSe pod-
poruji teorii o tom, Ze vyskyt KV pii-
hod zvysuji vSechna NSA, a to selek-
tivni i neselektivni.

Hypotéza, ze rofekoxib muze zvy-
Sovat riziko vzniku KV ptihod, neby-
la potvrzena metaanalyzou vsech ve

své dobé dosud probéhlych studii
s timto prepardtem u pacientti se za-
nétlivymi i degenerativnimi onemoc-
nénimi a s Alzheimerovou chorobou
[16]. Dle vysledki této metaanalyzy,
do které bylo zahrnuto vice nez
28 000 pacientti z 23 studii, nebylo
zjisténo, ze rofekoxib zvy$uje riziko
vzniku KV pfihod.

Autofi jiné metaanalyzy ucinili po-
kus srovnat vyskyt KV ptihod u pa-
cientt lé¢enych koxiby s jedinci uzi-
vajicimi placebo [17]. Porovnavali
absolutni pocet téchto piihod ve
4 studiich s koxiby (studie VIGOR,
CLASS a dalsi 2 mensi studie, cel-
kem u vice nez 18 000 pacientt léce-
nych koxiby) s vyskytem KV piihod
u dosud zdravych jedinciti uzivajicich
placebo ve 4 studiich ovérujicich
efekt kyseliny acetylsalicylové v indi-
kaci primdrni prevence vzniku akut-
ni trombotické prihody (celkem u vi-
ce nez 23 000 jedinct uzivajicich pla-
cebo). Price Mukherjeeho dospiva
k nazoru, ze rofekoxib i celekoxib
mohou mit protromboticky efekt
a mohou zvySovat riziko vzniku KV
ptihod, definitivni posouzeni vsak
musi byt provedeno v prospektivnich
randomizovanych studiich. Vysledky
této analyzy byly Siroce diskutovany
a kritizovany, predev§im s ohledem
na limitovanou srovnatelnost sledo-

vani v riiznych studiich pro napros-
tou rozdilnost jednotlivych populaci.

V jiné retrospektivni populacni
studii vychdzejici z dat TennCare
(Tennessee Medical programme) au-
tofi sledovali vyskyt vaznych KV pii-
hod u starsich pacientli nelécenych
NSA a u pacientt uzivajicich rofeko-
xib, celekoxib nebo jind NSA [18]. Ve
studii nebylo prokdzano zvysené ri-
ziko vzniku vaznych KV prihod (tj.
stav vyzadujici hospitalizaci nebo
zapricinujici amrti) u pacientd, keefi
byli 1éceni naproxenem, ibuprofe-
nem celekoxibem nebo rofekoxibem
v ddvce < 25 mg denné, a to v porov-
nani s jedinci, ktefi NSA neuzivali.
Pro davku > 25 mg rofekoxibu vsak
bylo RR 1,70 (95% CI 0,98-2,95
p =0,058) v porovnani s jedinci bez
NSA, mezi novymi uzivateli rofeko-
xibu se RR zvysilo azna 1,93 (95% CI
1,09-3,42; p = 0,024).

Negativni vliv koxibtl na KV aparat
naopak nepotvrdila 3leta retrospek-
tivni observac¢ni studie Mamdaniho
u pacientt starsich 65 let [19], ve stu-
dii nebyl potvrzen ani kardiopro-
tektivni efekt naproxenu. Jina retro-
spektivni observa¢ni studie Solomo-
na [20] u pacientdl ve véku > 65 let
naopak prokazala pro rofekoxib vys-
81 riziko vzniku IM v porovnani cele-
koxibem (RR = 1,24 95% CI 1,05-1,46;
p = 0,011) a v porovnani s pacienty,
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Tab. 2. Kongestivni srde¢ni selhdni a terapie selektivnimi a nese-
lektivnimi NSA: vysledky randomizovanych a observa¢nich studii.

Autor Vyskyt srdeéniho selhani Typ studie
Mamdani et al.

Lancet 2004 [36] celekoxib < NSA < rofekoxib observaéni
Whelton et al.

Am J Ther 2001 [33,49] celekoxib < rofekoxib RCT
Whelton et al.

Am J Cardiol 2002 [34] celekoxib < rofekoxib RCT
White et al.

Am J Cardiol 2002 celekoxib < NSA RCT

Zhao et al.

Am ] Manag Care 2002 celekoxib < NSA < rofekoxib observa¢ni
Hudson et al.

BMJ 2005 [37] celekoxib < NSA < rofekoxib observaéni

ktef{ NSA nebrali (RR = 1,14 95% CI
1,00-1,31; p = 0,054). Dale bylo zjis-
téno, ze riziko vzniku akutniho IM
bylo timérné davce rofekoxibu, zvyso-
valo se pfi dévee > 25 mg rofekoxibu,
zaroven bylo vyssi v prvnich 90 dnech
podavani rofekoxibu. V této studii
nebyl prokazan vyssi vyskyt IM u pa-
cientt lécenych celekoxibem. Také
studie Kimmela [21] ukazala na vys-
81 vyskyt nefatalniho IM pri 1é¢bé ro-
fekoxibem v porovnani celekoxibem
(adjustované riziko bylo 2,72, 95% CI
1,24-5,95), v porovnani s neuzivateli
NSA bylo adjustované riziko pro ro-
fekoxib 1,16 (CI 0,70-1,93) a nebylo

signifikantné zvysené, pro celekoxib
pak bylo toto adjustované riziko rov-
no 0,43 (95% CI 0,23-0,79). Nese-
lektivni N'SA byly spojené s reduko-
vanym rizikem vznikem nefatdlniho
IM v porovnani s koxiby: rofekoxib
proti naproxenu mél RR 3,39 (95%
CI 1,37-8,40), ovem celekoxib proti
ibuprofenu nebo diklofenaku pak
mél RR 0,77 (95% CI 0,40-1,48). Stu-
die tak opét neprokazala, ze by zvy-
Seny vyskyt KV ptihod pii rofekoxibu
byl tzv. class-efektem vsech koxibu.
Novéjsi prace jsou zaméfeny na
sledovani mozné KV toxicity koxiba
i neselektivnich NSA. Napriklad roz-

sahla epidemiologické prace, jejiz vy-
sledky prezentoval David Graham
v srpnu roku 2004 na mezindrodni
konferenci pro farmakoterapii v Bor-
deaux a déle na zasedani FDA v tinoru
roku 2005, sledovala zvyseni rizika
vzniku akutniho infarktu myokardu
a nahlé srde¢ni smrti u soucasnych
uzivateltt COX-2 selektivnich a nese-
lektivnich NSA ve srovnani s témi,
ktefi uzivali tyto léky v minulosti.
Zvyseny vyskyt téchto prihod byl za-
znamenan nejen u rofekoxibu, ale
i dalsich NSA (graf). Prace Graha-
ma publikovand v ¢&asopise Lancet
prokdzala zvyseny vyskyt IM u rofe-
koxibu v porovnani s celekoxibem,
a to v jakékoliv davce (RR pro rofeko-
xib v jakékoliv davce bylo 1,59; 95%
CI 1,10-2,32, p = 0,015, pro davku
<25 mg rofekoxibu bylo RR 147,
95% CI 0,99-2,17, p = 0,054 a pro
davku > 25 mg rofekoxibu pak bylo
RR 3,58,95% CI 1,27-10,11, p = 0,016)
[27]. Také norska studie, kterd sledo-
vala vliv NSA na prevenci vzniku
karcinomu v ORL oblasti, prokazala
soucasné zvySenou kardiotoxicitu
nékterych neselektivnich NSA [28].
Prekvapivé vsak bylo oznameni ne-
mocnice z Oslo z ledna roku 2006,
ze vysledky této studie, které uverej-
nil v ¢asopise Lancet J. Sudbd, se za-
kladaly na zfalSovanych tdajich, coz

bez NSA
indomethacin
sulindak
meloxikam
rofekoxib
ibuprofen
celekoxib

naproxen

valdekoxib

1,00 (reference)

1,71 (1,35-2,17); p < 0,0001

1,41 (1,01-1,96); p < 0,04
1,37 (1,05-1,78); p < 0,02
1,32 (1,22-1,42); p < 0,0001
1,11 (1,01-1,22); p < 0,02

1,09 (1,02-1,15); p < 0,008

1,08 (0,95-1,22); p = 0,22

0,99 (0,72-1,37); p = 0,97

nabumeton 0,83 (0,60-1,14); p = 0,26

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

Graf. NSA ariziko akutniho infarktu myokardu: MediCal (podle Graham D et al. Zasedani FDA 17. 2. 2005).
Relativni riziko pfi IM (95% CI).
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znovu vyvolalo vinu diskusi o celé
problematice. A kone¢né dalsi obser-
vaéni studie z loniského roku [29] ne-
prokdzala vyssi kardiotoxicitu u uzi-
vatel@t koxibu v porovnani s uzivateli
neselektivnich NSA kromé naproxe-
nu, relativni riziko pro rofekoxib by-
lo 0,99 (95% CI 0,76-1,30), pro cele-
koxib pak bylo RR o néco vyssi:
1,19 (96% CI 0,93-1,51), rozdil vsak
nebyl signifikantni. Naopak prace
Hippisley-Cox prokazala signifikant-
ni zvy$eni IM u pacientii uzivajicich
rofekoxib, diklofenak, ibuprofen, na-
proxen i celé skupiny neselektivnich
NSA (tab. 1) [30]. Ve studii, kterou
publikovala Levesque, bylo prokdza-
no vyssi riziko vzniku IM u star$ich
pacientd pfi podavani rofekoxibu
(RR vzhledem k osobam bez NSA
bylo 1,24, 95% CI 1,05-1,46), riziko
se zvySovalo u vysokych dévek rofe-
koxibu: RR = 1,73, 95% CI 1,09-2,76.
Soucasné podavany aspirin snizoval
riziko vzniku IM pfi podavani niz-
sich davek rofekoxibu: RR = 1,00,
95% CI 0,77-1,28, pii podavani vyso-
kych davek rofekoxibu aspirin riziko
vzniku IM nesnizoval (RR 2,38, 95%
CI 1,27-4,39) [31]. Studie Johnsena
pak prokazuje zvySené riziko hospi-
talizace pro IM u uzivateld rofekoxibu,
celekoxibu, jinych selektivnich COX-2
inhibitort, naproxenu i vSech kon-
venénich NSA (tab. 1) [32]. Obecné lze
tedy shrnout, ze vysledky jmenova-
nych observa¢nich studii jsou znac¢né
kontroverzni, nicméné fada z nich po-
ukazuje na vys$si KV riziko vSech NSA,
a to selektivnich i neselektivnich.

NSA a vznik srdetniho selhani

Rada studii se zabyvala i problemati-
kou vzniku kongestivniho srdecni-
ho selhani, z nichz nékteré byly stu-
die randomizované, kontrolované
[33-35], nékteré byly populacni,
observacni (tab. 2) [36-38]. Vysledky
vSech uvedenych studii se shoduji
v tom, ze celekoxib navozuje vznik
kongestivniho srde¢niho selhdni mé-
né nez rofekoxib nebo neselektivni
NSA, podavéni rofekoxibu je v tom-
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Schéma 1. Role prostaglandinii v ledvinach.

to sméru méné bezpecné nez poda-
vani neselektivhich NSA. Randomi-
zované studie sledovaly spolu se
vznikem srde¢niho selhdni i vznik
hypertenze a otokt. Autory jedné
rozsahlé studie byli Mamdani et al,
keefi sledovali vyskyt kongestivniho
srde¢niho selhdni u pacientti > 66 let
lé¢enych koxiby a neselektivnimi
NSA [36]. Z vysledku studie vyplyva,
Ze pacienti lé¢eni rofekoxibem a ne-
selektivnimi NSA méli vyssi riziko
kongestivniho srde¢niho selhani v po-
rovnani s pacienty, ktef{ NSA neuzi-
vali (RR = 1,8; 95% CI 1,5-2,2 pro re-
fekoxib a RR = 1,4; 95% CI 1,0-1,9
pro neselektivni NSA), zatimco pa-
cienti lé¢eni celekoxibem toto zvyse-
né riziko vzniku srde¢niho selhani
v porovnani s pacienty bez NSA ne-
méli (RR =1,0;95% CI0,8-1,3). V po-
rovnani s celekoxibem vyvoj srde¢ni-
ho selhdni zvy3uji signifikantné vice
neselektivni NSA (RR = 1,4; 95% CI
1,0-1,9) i rofekoxib (RR = 1,8; 95% CI
1,4-2,4). Riziko vzniku bylo vy$si u pa-
cientl lécenych rofekoxibem v po-
rovnani s neselektivnimi NSA (RR =
1,5;95% CI 1,1-2,1). Také novéjsi stu-
die publikovana v loniském roce [37]
sledovala vyvoj rekurentniho srdec-
niho selhdni a smrti u uzivatel(i rofe-
koxibu, celekoxibu i neselektivnich
NSA. V porovnani s celekoxibem by-
lo relativni riziko vzniku srde¢niho
selhdni i smrti vys$si u uzivatelt rofe-
koxibu (RR = 1,27,95% CI 1,09-1,49)
i u uzivateld neselektivnich NSA
(RR = 1,26, 95% CI 1,00-1,57).

Vliv NSA a koxibu na rozvoj hypertenze
Jednim z faktort, ktery se muze po-
dilet na vzniku nezddoucich KV G¢in-
ki, mtize byt zptisoben 1 vlivem NSA
na vyvoj hypertenze [38-41]. Vliv
NSA a koxibt1 na vysi krevniho tlaku
je ddn tlohou COX-1 a COX-2 v led-
vinich. COX-1 se nachazi predevsim
v glomerulech a v aferentnich artre-
riolach a prostaglandiny (PG), které
v ledvinach vznikaji ptisobenim této
cyklooxygendzy, ovliviiuji hlavné re-
nalni hemodynamiku: podporuji di-
lataci renalnich cév, snizeni renalni
vaskularni rezistence a zvySeni re-
nélni perfuze. Prostaglandiny produ-
kované COX-2, které se v ledvinach
vyskytuji hlavné v tlustém ascendent-
nim kanalku Henleovy klicky, v ma-
cula densa, v podocytech a v aferent-
nich arteriolach, maji v ledvinich
predevsim diureticky a natriureticky
efekt. Neékteré ucinky PG v ledvi-
néch, predevsim jejich vliv na udrzo-
vani homeostdzy sodiku a drasliku,
se podileji na kontrole fyziologic-
kych funkeci trvale, tj. i u zdravych
osob (schéma 1). Naproti tomu PG
u zdravych osob nehraji vyznamnou
roli v kontrole pratoku krve ledvina-
mi, jejich vliv stoupa predevsim v si-
tuacich, v nichz dochdzi k poklesu
aktudlniho nebo efektivniho krevniho
volumu (krviceni, dehydratace, kon-
gestivni srdecni selhani, cirhdza ja-
ter, renalni insuficience atd). S funk-
ci produktt COX-2 je také tizce spjat
transport vody a sodiku pod vlivem
vazopresinu. Sekreci vazopresinu,
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ktery primarné reguluje vstiebavani
vody a je soucasné tzv. antinatriure-
tickym hormonem, inhibuji mimo
jiné také produkty COX-2 [42,43].
Podani NSA proto miize vést k re-
tenci vody a soli a ke vzniku hyper-
tenze. Vime, Ze exprese COX-2 se zvy-
$uje v kife ledvin v pripadé vysoké
plazmatické koncentrace reninu, tj.
pfi nizkém ptijmu sodiku v dieté, pfi
volumové depleci, stendze rendlni
arterie, aktivni lupusové nefritidé,
parcidlni renalni ablaci a pfi terapii
ACE-inhibitory a blokatory recepto-
ru 1 pro angiotenzin II. PG synteti-
zované pomoci COX-2 jsou soucasti
zpétnovazebné reakce regulujici akti-
vitu renin-angiotenzinového systé-
mu - RAAS [44-46]. V ptipadé sniZe-
né aktivity RAAS nebo neschopnosti
udrzet minerdlovou rovnovahu do-
chazi v ledvinich ke zvySeni exprese
COX-2 s naslednou syntézou PG,
keeré aktivuji expresi a uvolfiovani
reninu a vedou soucasné ke zvyseni
aktivity angiotenzinu II a aldostero-
nu s nislednym zvySenim tubuldrni
reabsorpce sodiku. Jakmile je navo-
zena intravaskuldrni volumova rov-
novaha, dochazi ke snizeni exprese
COX-2 prostrednictvim angiotenzi-
nu II a redukci tvorby reninu. Vzhle-
dem k tomu, Ze prostaglandiny in-
dukovana sekrece reninu miiZze na-
vodit zvySeni TK, a to jednak
vazokonstrikei zptisobenou angio-
tenzinem II a dale zvySenim volumu,
které je ddano ucinkem aldosteronu
a ADH, mtize podavani NSA v uréi-
tém momentu navodit naopak sni-
zeni TK.

Z vyse uvedeného mechanizmu
ptisobeni NSA vyplyva, ze NSA mo-
hou interferovat s tcinky téch anti-
hypertenziv, u kterych je efekt zavisly
na aktivité prostaglandinti (ACE-inhi-
bitory, beta-blokatory, diuretika, cen-
tralni a,-agonisté, periferni a,-bloka-
tory, blokdtory receptoru pro angio-
tenzin II), zatimco podstatné méné
ovliviiuji kontrolu TK témi antihy-
pertenzivy, u kterych je uéinek na

prostaglandinech nezavisly (bloka-
tory kalciovych kandli) [47].

Riziko nového vyskytu hypertenze
u star$ich pacientt sledovala retro-
spektivni popula¢ni studie Salomo-
na [48]. Studie prokézala, Ze podava-
ni rofekoxibu je spojeno s vy$$im ri-
zikem nového vyskytu hypertenze
v porovnani s celekoxibem, ostatni-
mi NSA i placebem. Nebylo zjisténo
vyssi riziko vyskytu hypertenze u je-
dincti 1é¢enych celekoxibem. Také
dvé studie SUCCESS-VI [49] i SUC-
CESS-VII [33] prokézaly signifikant-
né vyssi vyvoj hypertenze ve skupiné
lé¢ené rofekoxibem 25 mg 1lkrat
denné v porovnani s celekoxibem
200 mg 1krat denné (v prvni studii
17 % vs 11 %; p = 0,032; ve druhé stu-
dii 14,9 % vs 6,9 %; p < 0,05). Podob-
né vysledky ukédzala retrospektivni
studie TK, ve které byl prokadzan sta-
tisticky vyznamny vzestup systolic-
kého TK u pacientt lé¢enych rofeko-
xibem po dobu 3 mésicti (4,76 mm Hg;
p = 0,044), zatimco u pacientti léce-
nych celekoxibem systolicky TK ne-
vyznamné poklesl (-1,15 mm Hg)
[50]. Ve studii CRESCENT [51] u dia-
betikti trpicich hypertenzi rofekoxib
v davce 25 mg podavany 6 tydni vedl
k vyznamnému vzestupu systolické-
ho TK (ze 130,3 na 134,5 mm Hg;
p < 0,001), zatimco ve skupiné s ce-
lekoxibem a naproxenem ziistal
TK nezménén. Ve skupiné s rofekoxi-
bem se pfi ambulantnim monito-
rovani krevniho tlaku objevilo po
6 tydnech 30 % hypertonikd, coz je
vyznamné vice nez ve skupiné
s celekoxibem.

Z uvedeného prehledu studif zaby-
vajicich se vznikem hypertenze vy-
plyva, ze byl prokdzan signifikantné
vyssi vyskyt hypertenze po terapii ro-
fekoxibem v porovnani s celekoxi-
bem, neselektivnim NSA nebo pla-
cebem. Také zvefejnéni vysledkt
metaanalyzy 19 randomizovanych
studii [52] potvrdilo, Ze relativni rizi-
ko vzniku hypertenze u koxibii v po-
rovnani s placebem bylo o 61 % vyssi,
v porovnani s neselektivnimi NSA

toto riziko stoupalo o 25 %, v obou
pripadech vSak bylo zvySeni relativ-
niho rizika statistiky nevyznamné
(koxiby vs placebo p = 0,10; koxiby vs
NSA p = 0,23). Z diléich podvysledkii
studie také jasné vyplyvalo, ze podil
rofekoxibu na vzniku hypertenze ve
skupiné koxibti byl vyssi, nez tomu
bylo u celekoxibu. Nebylo tedy do-
sud prokdzino, ze by koxiby jako
skupina vedly k vétsimu zvyseni TK
nez neselektivni NSA. Vysledky do-
savadnich studii spiSe nasvédcuji, ze
TK zvysuji vice preparity s delsim
biologickym polocasem (rofekoxib,
etorikoxib).

NSA a kyselina acetylsalicylova

Bylo prokazano, ze pokud je podin
ibuprofen pred kyselinou acetylsali-
cylovou, zablokuje pfechodné pri-
stupovy kanal cyklooxygendzy-1 a za-
brani tak ireverzibilni inhibici tvorby
tromboxanu, kterou jinak navozuje
kyselina acetylsalicylovd [53]. V né-
kolika studiich bylo skute¢né zjisté-
no, ze soucasné podavani ibuprofe-
nu a kyseliny acetylsalicylové zvysuje
vyskyt infarktu myokardu [54-56].
Podobna interakce nebyla prokdza-
na u diklofenaku ani celekoxibu
[53,57], zatimco naproxen mtize Gci-
nek kyseliny acetylsalicylové také
snizovat [58]. To zfejmé vysvétluje
i zvySeni vyskytu KV piihod u pa-
cientt lécenych naproxenem ve stu-
dii ADAPT.

Inhibitory COX-2 a kardiovaskularni
systém

Mozné zvy$eni kardiotoxicity koxibii
byva obvykle vysvétlovino tim, Ze
koxiby blokuji tvorbu prostacyklinu
(PGL) s jeho vazodilata¢nim a anti-
agregacnim ucinkem, zatimco tvor-
bu tromboxanu a ostatnich media-
tortl s vazokonstrikénim, proagre-
gaénim a proaterogennim efektem
koxiby na rozdil od neselektivnich
NSA neovliviiuji (obr. 2). Tato me-
chanisticka teorie md fadu svych za-
stanctll i odpurct, jisté viak je, Ze je
znacné zjednodusend, nebot v cév-
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nim systému ma vazodilatacni a an-
tiagregac¢ni efekt fada jinych faktort.
Jini autofi zdtvodiiuji mozné rozdi-
ly v kardiotoxicité jednotlivych NSA
rozdilem mezi sulfonovymi (rofeko-
xib, etorikoxib) a sulfonamidovymi
(celekoxib, valdekoxib) koxiby a nese-
lektivnimi NSA [59]. Sulfonové koxi-
by dle této teorie vyznamné potencu-
ji oxidaci ¢astic LDL a snizuji plaz-
matickou antioxidaéni kapacitu, coz
mé dle zastdnct této teorie zdsadni
vliv na zvySeni vyskytu KV piihod
u uzivatelt rofekoxibu a etorikoxibu.
Dalsi teorie vysvétluje rozdil ve vy-
skytu KV ptihod u jednotlivych koxi-
bt jejich biologickym polo¢asem,
nebot kratsi biologicky polocas
a rychlejsi disociace z aktivniho mis-
ta COX mohou umoznit rychlejsi
obnovu endotelidlni tvorby PGI,
a zachovani rovnovahy prostaglandi-
nt v cévni sténé. Objevuji se také
zpravy, ze nékteré koxiby mohou mit
dokonce kardioprotektivni efekt.
Existuji prace, které prokazuji, Ze ce-
lekoxib zlepsuje endotelidlni funkci
u pacientt s ischemickou chorobou
srdeéni a s hypertenzi [60,61], nebot
zvysuje endotel-dependentni vazodi-
lataci a zaroven snizuje koncentraci
vysoce senzitivniho CRP a oxidova-
ného LDL, coz muze dle nadzoru
autort dokonce zpomalovat vyvoj
aterosklerdzy.

Zavér, stanovisko FDA a EMEA

Problematikou koxibti i NSA jako ta-
kovych s ohledem na KV riziko se za-
byvala i americkd FDA i evropska ko-
mise EMEA (The European Agency
for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts). Dle ndzortt FDA z Ginora ro-
ku 2005 uzitek pfi uzivini koxibt
dosud ptevazuje nad riziky jejich po-
déavéni, a to predevsim s ohledem na
jejich vyssi gastrointestinalni bezpec-
nost. Bylo vSak doporuceno zpfisnit
varovani pro KV rizika koxibt1 a ome-
zit reklamu cilenou na samotného
pacienta. Soucasné podavani kyseli-
ny acetylsalicylové nechrani pacienta
pred vznikem KV ptihody, proto ko-
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mise nedoporucovala podavat tuto
kombinaci. V dubnu roku 2005 pak
FDA konstatovala, ze vSechna NSA
potencidlné zvysuji KV riziko, nékte-
ré z nich, jako je naproxen v davce
2krat denné 500 mg nebo celekoxib
v davce 200 mg denné, se zdaji byt
bezpecnéjsi v porovnani s ostatnimi
NSA (rofekoxibem, valdekoxibem,
diklofenakem, nebo ibuprofenem).
Valdekoxib FDA doporucila stdhnout
z trthu pro nedostatek tdajit o KV bez-
pecnosti z hlediska dlouhodobého
uzivani, zatimco bylo prokazano zvy-
$ené riziko nezadoucich KV piihod
u pacientlt po aortokorondrnim by-
passu. Diivodem doporuceni stazeni
z trthu byly i zpravy o zavaznych a po-
tencidlné zivot ohrozujicich koznich
reakcich. FDA dospéla k nazoru, ze
nebyly shleddny prokazatelné vyhody
pro valdekoxib ve srovndni s ostatni-
mi NSA. Zaroven FDA vydala varo-
vani o KV a GI riziku celekoxibu
i ostatnich NSA a doporucila kon-
traindikovat je u pacientt s nedavno
provedenym CABG. Soucasné vzhle-
dem k pacientiim pozadovala dopl-
néni dalsich informaci v pfibalovych
letacich celekoxibu i vSech NSA,
véetné volné prodejnych pridavki.
Doporucila ptidat do nich varovini
o KV a GI riziku a pripojit silnéjsi
doporuceni o co moznd nejnizsi dév-
ce, kterou by pacienti méli brat co
nejkratsi dobu. U celekoxibu dopo-
rucila provedeni dlouhodobych bez-

pecnostnich studii tykajicich se KV
-bezpecnosti preparatu v porovnani
s naproxenem i ostatnimi NSA, u ne-
selektivnich NSA pak zidala o pro-
vedeni zhodnoceni kontrolovanych
klinickych databazi. Na svém posled-
nim zasedani FDA v tinoru roku 2006,
na kterém bylo prezentovano shrnu-
ti dat tykajicich se neselektivnich
NSA, komise konstatovala, ze nové
vysledky tykajici se této problemati-
ky jsou nekonzistentni a nejasné, ne-
umoznujici podat presvédcivou od-
povéd, proto zatim komise setrvava
na svém poslednim prohlaseni i zvy-
seném KV a GI riziku vSech NSA.
EMEA naproti tomu v lofiském ro-
ce konstatovala, ze dosud nejsou jed-
notné duikazy, které by jasné proka-
zovaly KV toxicitu vSech NSA, a mé-
nily tak jeji dosavadni stanovisko
k NSA. Doporucuje jen zvy$enou opa-
trnost pii jejich podavani. Komise
povolila marketing celekoxibu, etori-
koxibu a injek¢niho parekoxibu a za-
roven vydala své rozhodnuti ohledné
podavani koxibt. Vsechny koxiby je
kontraindikovano podavat u pacien-
ta s kardiovaskuldrnim a cerebro-
vaskuldrnim onemocnénim i s one-
mocnénim perifernich tepen, etori-
koxib nesmi byt podavan u pacientt
se $patné korigovanou hypertenzi.
Lékafi jsou varovani pfi predpisu
COX-2 selektivnich inhibitort u pa-
cientt s pfitomnosti rizikovych fak-
tort pro vznik ICHS, jako je hyper-
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tenze, hyperlipidemie, diabetes melli-
tus a koufeni. Tato komise také do-
porucuje 1ékaftim podévat co nejniz-
81 ucinné davky koxibt, a to co nej-
kratsi dobu.

Zavérem je nutno zdiiraznit, ze ko-
xiby byly vyvinuty za ticelem sniZeni
rizika vzniku gastrointestindlnich
komplikaci, které pacienty uzivajici
NSA ohrozuji. Dle zprav z posledni
doby je pravdépodobné, ze mozné
zvy$eni rizika vzniku kardiovasku-
larnich pfihod provazi podavani
vSech NSA, a to bez ohledu na jejich
selektivitu. Bude potfeba ale provést
shrnuti kontrolovanych klinickych
databdzi jednotlivych NSA a soucas-
né realizovat dlouhodobé cilené za-
méfené studie, které by hypotézu
o KV toxicit¢é NSA potvrdily nebo
vyloucily.
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