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Spole¢nost Merck Sharp Dohme zahdjila dne 30. zafi celosvétové stahovani Iégivych pripravkii obsahuijicich rofekoxib z tr-
hu. Hlavnim divodem bylo vyhodnoceni dat mezinarodni, randomizované a placebem kontrolované studie APPROVE (Ade-
nomatous Polyp Prevention on Vioxx), které poukazovalo na zvySeny vyskyt kardiovaskularnich pfihod (infarktu myokardu
a cévni mozkové prihody) v aktivné Ié¢ené skupiné ve srovnani s placebovou vétvi. Relativni riziko kardiovaskularnich
pfihod se prekvapivé za¢alo zvySovat az po 18 mésicich Iécby, zvySeni rizika v prvnich 18 mésicich nebylo prokazano. Rofe-
koxib byl pro zvySené kardiovaskularni riziko sledovan jiz od roku 2002. Cilem ¢lanku je struéné shrnout zakladni relevantni
fakta, souvisejici s kardiovaskularnim rizikem spojenym s Ié€bou modernimi nesteroidnimi antirevmatiky
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CONCERNING QUESTIONS OF CARDIOVASCULAR RISKS OF MODERN NON-STEROIDAL ANTIRHEUMATIC DRUGS

Merck Sharp Dohme Company started worldwide market withdrawal of medications containing rofecoxib on September
30th. Main reason was an evaluation of data from international, randomised and placebo controlled study APPROVE (Adeno-
matous Polyp Prevention on Vioxx), which referred to increased incidence of cardiovascular attacks (myocardial infarction
and vascular brain attack) in a group with active treatment comparing to placebo group. Relative risk of cardiovascular
attacks began to rise surprisingly after 18 months of treatment, however increased risk was not documented within first 18
month. Rofecoxib has been followed for cardiovascular risk since 2002. The aim of article is to summarize basic relevant

facts linked to the cardiovascular risk connected with modern non-steroidal antirheumatic therapy.
Key words: rofecoxib, cardiovascular risk, COX-2 preferring drugs.

Kardiovaskularni problematika
koxiba

Selektivni inhibitor COX-2 firmy Merck
Sharp and Dohme rofecoxib ziskal v roce 1999
souhlas FDA - Food and Drug Administration
a mnoha dal$ich dradli po svété pro sympto-
matickou lé¢bu osteoartrozy a akutni bolesti.
Nasledné byla indikace pfipravku rozsifena
jesté o lécbu revmatoidni artritidy. V té dobé
bylo pouZiti koxibli spojeno s oéekévanym sni-
Zenim zejména gastrointestinélnich komplikaci
IéCby (1). S tim ucelem byla designovana a pro-
vedena rozsahla klinické studie VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research), kterd
porovnavala rofecoxib s naproxenem u 8000
pacient ve studii s trvanim v délce 9 mésic.
U rofecoxibu nastalo podstatné méné gastroin-
testinalnich nezadoucich G¢inkd neZ u napro-
xenu, prekvapivé byl zjistén vyznamné vyssi
vyskyt nefatélniho infarktu myokardu u pacientd
lé¢enych 50 mg rofekoxibu oproti pacientim Ié-
¢enym naproxenem v ddvce 2x500mg denné.
V pfepoCtu na pacientské roky byl vyskyt ne-
fatélniho IM ve skupiné rofekoxibové 20/2699
pacientskych rokd oproti pouhym 4 IM /2699
p.r. ve skupiné naproxenové (2). Toto zjiténi
vyvolalo léta trvajici diskuzi o kardiovaskularni
bezpec€nosti koxibl. Po studii VIGOR nésle-
dovala fada studii a analyz, které se zabyvaly
rozdily mezi protidesti¢kovou aktivitou jednotli-
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vych NSA, jejich vlivem na vysi krevniho tlaku,
retenci tekutin a srdecni selhani. Post hoc ana-
lyza dat z klinickych studii s rofekoxibem v indi-
kaci artritidy a Alzheimerovy nemoci potvrdila,
Ze kardiovaskularni riziko lé¢by rofekoxibem je
vy$Si nez u naproxenu, nicméné je srovnatelné
s placebem &i jinymi NSA.

Ani analyza vysledkd dalsi velké studie
CLASS (Gastrointestinal toxicity with celeco-
xib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs
for osteoarthritis and rheumatoid arthritis),
oveéfujici ucinnost a bezpe€nost pouziti jiného
koxibu (celekoxib) v porovnani s diklofenakem
a ibuprofenem u revmatoidni artritidy a oste-
oartrozy, nezaznamenala zvy$ené kardiovas-
kularni riziko terapie timto koxibem (3). White
a ostatni publikovali v r. 2003 metaanalyzu kli-
nickych studii s celekoxibem, kterd nezachy-
tila zvySené riziko kardiovaskularnich pfihod
pfi terapii timto lékem v porovnani s placebem
i konvencnimi NSA (4).

Vliv koxib@i na vysku krevniho
tlaku a vyskyt edému

Vliv jednotlivych modernich NSA na vysi
krevniho tlaku mechanizmem ovlivnéni sekre-
ce rendlnich prostaglandind byl dal$im z bodd
fady analyz. Je zndmo, ze hodnota systolické-
ho krevniho tlaku je vyznamnym prediktorem
kardiovaskularniho rizika. Jiz ve studii VIGOR
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bylo zjisténo signifikantni ovlivnéni vySe systo-
lického krevniho tlaku v rofekoxibové skupiné
v prdméru o 3,6 mm Hg. Existuiji dvé studie, kde
byl podavan celekoxib (200mg denné) nebo
rofekoxib (25mg denné) hypertonikim star$im
65 let. Signifikantné vy3Si pocet nemocnych ve
skupiné rofekoxibové mél vyssi systolicky krevni
tlak, vy$si byl i vyskyt edém(. Podobné vyzné-
ly i zavéry retrospektivniho sledovani hodnot
systolického krevniho tlaku u pacientd léce-
nych rofekoxibem, zejména ve vékové skupiné
nad 65 let (vzestup systolického Tk v priméru
0 7,37 mmHg) (5). Vliv celekoxibu na vysi krev-
niho tlaku byl dale mj. hodnocen u hypertoniki
léCenych ACE inhibitory. Pacienti IéCeni lisino-
prilem uZivali 200 mg celekoxibu nebo placebo.
Prdmérna zména systolického i diastolického
tlaku nevykdzala po 4 tydnech mezi obéma
skupinami vyznamny rozdil (6).

Postaveni koxiba
v soucasné mediciné

Zasady poutZiti koxib( v soucasné medi-
cing, které by reflektovaly ziskané zkuSenosti,
se pokusili sumarizovat mj. Baigent a Patrono
ve svém ndvrhu IéCebné strategie pro paci-
enty se zanétlivymi revmatickymi chorobami
riznym stupném rizika vzniku zavazné kom-
plikace v oblasti gastrointestindlniho traktu
i kardiovaskularni pfihody. Z podavani koxibu
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profituji pfedevSim pacienti s nizkym kar-
diovaskularnim rizikem, pokud je prospéch
z terapie vyvazen vyznamné redukovanym
rizikem GIT komplikaci. U kardidlné vysoce
rizikové skupiny pacientd je doporuéeno vzdy
uzivat koxib v kombinaci s malou davkou ASA.
Pouziti jinych antiagregancii (tiklopidin, klopi-
dogrel) nebylo zatim pfedmétem $ir$i diskuze
(7). V dubnu 2004 vydala Evropska komise
(EMEA) konecné rozhodnuti tykajici se rizika
vzniku nezadoucich Ugink( pfi terapii koxiby.
Zpréva zalozend na sumarizaci dat z klinickych
studii, epidemiologickych studii a kazuistik vy-
znéla ponékud skepticky, nebot konstatuje, ze
nebyla prokdzana vyznamna a konzistentni
vyhoda koxibl z pohledu gastrointestinalnich
nezadoucich U¢ink(, a soucasné upozorfiuje
na trend zvySeného rizika infarktu myokar-
du pro celekoxib v porovnani s diklofenakem
a naproxenem a pro rofekoxib v porovnani
s naproxenem. Pro nedostatek dat neni mozné
vylouCit zvySené kardiovaskularni riziko u eto-
rikoxibu, valdekoxibu a parekoxibu (8).

Tésné pied stazenim rofekoxibu z trhu by-
ly publikovény vysledky obrovské mezinarod-
ni dvojité slepé studie TARGET (Therapeutic
Arthritis Research and Gastrointestinal Event
Trial), kterd vyhodnocovala gastrointestinaini
a kardiovaskularni bezpeénost nového, po
strdnce chemické struktury odliSného koxi-
bu (lumirakoxib). Studie neméla placebovou
vétev, jako komparatofi byli zvoleni ibuprofen
3x800mg a naproxen 2x500mg, u rizikovych
pacienttl bylo povoleno sou¢asné uzivani malé
davky ASA (75-100mg/den). Po vyhodnoceni
vysledk( nebyl nalezen signifikantni rozdil me-
zi jednotlivymi skupinami v ¢etnosti IM, CMP
a kardiovaskuldrnich umrti, navic lumirakoxib
signifikantné méné ovliviioval vysi systolické-
ho krevniho tlaku (9).

Kardiovaskularni problematika
COX-2 preferenénich léku

Podstatné méné kontroverzni je otdzka
kardiovaskularnibezpecnosti COX-2 preferenc-
nich Iékd, zejména meloxikamu. Meloxikam je
analgetickym a antipyretickym efektem. Me-
loxikam v souladu se svoji COX-2 selektivi-
tou vykazuje snizené riziko vzniku nékterych
gastrointestinalnich komplikaci v porovnani
s klasickymi NSA (10). Tento 1€k byl doporu-
¢en britskym institutem NICE k pfednostnimu
uzivani u vybranych revmatickych pacientd,
na zakladé nezavislého hodnoceni, s ohledem
na pomér ceny, ucinnosti a bezpec€nosti (18).
Po vyhodnoceni dat ze 48 studii, zahrnujich
17755 pacientd, nebylo zjisténo zvysené riziko
vyskytu kardiovaskularnich, rendlnich a hep-
atdlnich nezadoucich Géinkd melodikami (12,
13). Postmarketingové studie IMPROVE (Im-

pact of Meloxicam on Prescription Regiments
in Osteoarthritis Vs Everyday Care), ktera
sledovala vice nez 1300 nemocnych s artro-
zou po dobu Sesti mésicl, byla zaméfena na
spokojenost nemocnych a uspéch 1é¢by. Jed-
nalo se o randomizovanou, tzv. managed care
studii, srovnavajici meloxikam s tzv. ,obvyklou
|é¢bou’, tedy s jinym nesteroidnim antirevmati-
kem pfedepsanym pacientovi lékafem k Ié&eni
artrozy. V kone¢ném vyhodnoceni studie bylo
67% uzivajicich meloxikam hodnoceno jako
Uspésnych, naproti tomu ve skupiné obvyklé
|éCby to byla méné nez polovina (45%, roz-
mezi od 22 % do 62 %). Studie navic prokazala
pfiznivy bezpecnostni profil meloxikamu i z po-
hledu kardiovaskularnich komplikaci.
Neintervencni poregistracni studie bezpeé-
nosti provedené ve Velké Britanii Zjistily relativni
zvySeni poCtu cerebrovaskuldrnich tromboem-
bolickych pfihod u uZivatell celekoxibu a rofe-
koxibu ve srovnani s meloxikamem (RR 1,68
pro rofekoxib, RR 1,66 pro celekoxib) (14, 15).
Oteviend, prospektivni a randomizovana
pilotni studie NUT-2 testovala hypotézu, zda
mize podavani meloxikamu snizit vyskyt kar-
diovaskularnich pfihod u pacientd s akutnim
korondmim syndromem bez elevace ST use-
kd. Zucastnilo se 120 pacientd, rozdélenych
do 2 ramen (heparin + ASA vs. heparin + ASA
+ meloxikam). Aspirin byl podavén v déavce
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100-300mg denné, heparin ve formé kontinu-
alni infuze nebo nizkomolekuldrni heparin sub-
kutanné. Meloxikam byl podavan v ddvce 15mg
denné ihned po randomizaci az do tficatého dne
po propusténi. Pacienti léCeni meloxikamem
méli vyznamné méné (15% vs. 38 %. P=0,007)
infarkt(i myokardu, Umrti nebo rekurence anginy
pectoris (primarni kompozitni ukazatel). Vysled-
ky této pilotni studie tedy naznacuii urCity kardi-
oprotektivni efekt meloxikamu (16).

Nimesulid, ktery je téz fazen do skupiny
COX-2 preferenénich I€kd, obdobna data za-
tim postrada.

Zavér

VSechna NSA, véetné koxibl, maji pfi po-
davani v terapeutickych davkach nezadouci
uginky, které je tfeba trvale a peclivé monito-
rovat. Pfednosti koxib(i i COX-2 preferenénich
I€kd je sniZeni gastrointestinalnich komplikaci
|éCby. Problematika zlstava stéle otevfena,
nicméné EMEA pfiméla vlozit informace o kar-
diovaskularnim riziku do SPC a pfibalovych
letakd vSech koxibl. Americkd FDA uvedla,
ze bude pozadovat dodatecné udaje o jejich
bezpeénosti. V téchto souvislostech se jevi ja-
ko vyhodné pouziti COX-2 preferenénich 1€k,
které pres nizsi selektivitu vaci COX-2 spojuji
dobry gastrointestindlni i kardiovaskularni
bezpeénostni profil.
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