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Mnoho milioni lidi uziva denné rizna nesteroidni antirevmatika (NSA) a radi tim tuto lékovou skupinu mezi jednu z nejvice
predepisovanych na svété. Centrum pro kontrolu nemoci v americké Atlanté predpovida, ze starnutim populace se objevi signi-
fikantni narust prevalence degenerativnich a zanétlivych revmatickych onemocnéni, ktery povede k dalsSimu vzestupu spotieby
NSA. V poslednich letech 20. stoleti byla vyvinuta nova tiida NSA - specifické inhibitory cyklooxygenazy-2 (COX-2), tzv. COX-2
nizsi toxicitu na gastrointestinalni trakt (GIT). V USA jiz jsou v bézné klinické praxi uzivany dvé COX-2 specificka NSA:
celecoxib (Celebrex®) a rofecoxib (Vioxx®); Celecoxib je podavan ke zmirnéni projevii a symptomu osteoartrozy (OA) a rev-
matoidni artritidy (RA) dospélych a v 1écbé familiarni adenomatézni polypozy (FAP). Rofecoxib je podavan ke zmirnéni proje-
vil a symptomii OA, v lécbé akutni bolesti dospélych a primarni dysmenorhey. Existuji data, ze COX-2 specifické inhibitory
by mohly byt u¢inné v prevenci kolorektalniho karcinomu. Celecoxib i rofecoxib byly v roce 2000 registrovany také v Ceské
Republice (CR); celecoxib pro 1é¢bu osteoartrozy a revmatoidni artritidy, rofecoxib pro 1é¢bu osteoartrozy.
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COX-2 SPECIFIC NONSTEROIDAL ANTIINFLAMMATORY DRUGS FROM POINT OF VIEW OF AN RHEUMA-
TOLOGIST AND GASTROENTEROLOGIST

Many millions of people use various of nonsteriodal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on daily basis, thus range this group of
drugs among one of the most prescribed ones in the world. Center for Disease Control in Atlanta, U.S.A. estimates that there
will be a significant increase in prevalence of degenerative and inflammatory rheumatic diseases caused by aging of population,
which will prompt further growth in NSAIDs consumption. In recent years of 20th century new class of NSAIDs has been
developed - specific inhibitors of cyclooxygenase-2 (COX 2), so called COX-2 specific NSAIDs. They exhibit similar analgesic
and anti-inflammatory effect like classical COX nonselective NSAIDs, but they show significantly lower toxicity on GI tract.
In the USA two of COX-2 specific NSAIDs are now being widely used in clinical practice, they are: celecoxib (Celebrex®) and
rofecoxib (Vioxx®). Celecoxib is used to diminish signs and symptoms of osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis (RA) of
adults and in treatment of familial adenomatous polyposis (FAP). Rofecoxib is used to diminish signs and symptoms of OA, in
treatment of acute pain in adults and in primary dysmenorrhea. Data suggest that COX-2 specific inhibitors could be efficient
in colon cancer prevention. Celecoxib and rofecoxib have been registered in 2000 in Czech republic, celecoxib for treatment of
osteoarthritis and rheumatoid arthritis, rofecoxib for treatment of osteoarthritis.

Key words: celecoxib, rofecoxib, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, gastropathy, enteropathy.

Historie

Kyselina acetylosalicylova (ASA), objevena roku 1763,
byla prvnim salicylatem, ktery byl vyuZit jako analgetikum
a antipyretikum. Avsak dyspepsie asociované s uzivanim

ASA vedly v 50. letech dvacatého stoleti k zavedeni fenyl-
butazonu, derivatu kyseliny indoloctové, ktery se stal prv-
nim nesalicylatovym NSA vyvinutym pro nemocné se za-

nétlivymi stavy. Fenylbutazon u¢inné tlumil bolest a zanét
zejména u pacientll s ankylozujici spondylitidou a dnou.
Myelotoxicita, ktera se objevila u ¢asti takto 1éCenych, vSak
prakticky ukoncila uzivani tohoto 1éku.

Indomethacin, dalsi derivat kyseliny indoloctové, ktery

byl vyvinut v 60. letech dvacatého stoleti, nastartoval rych-
ly vyvoj mnoha dalSich NSA. Nasledujici roky prinesly ce-
lou plejadu NSA, ktera se lisSi mirou toxicity, davkou, 1¢-
kovymi interakcemi, cenou a nékterymi zvlastnimi vedlej-

§imi ucinky. V Ceské republice mame nyni k dispozici

osm skupin NSA: salicylaty (ASA, diflunisal), pyrazolidi-
ny (kebuzon, fenylbutazone), derivaty kyseliny propiono-
vé (ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, tiaprofen), deriva-
ty kyseliny octové (indometacin, diklofenac, lonazolak, tol-

metin), fenamaty (kyselina tolfenamova), oxikamy (piroxi-
kam, meloxikam), nekyseliny (nabumeton) a derivaty sul-
fonamidt (nimesulid) (30).

Farmakologie

Vsechna NSA jsou kompletné vstiebavana, prochazeji
nejprve jatry a pevné€ se vazou na albumin. U nemocnych
s hypalbuminémii (napf. u jaterni cirhdzy nebo aktivni rev-
matoidni artritidy) mtiZe byt vyssi sérova koncentrace 1éku.
Gastroduodenalni toxicita byva riizna v zavislosti na rozsa-
hu enterohepatalni cirkulace, protoze je zavisla na dobé, po
kterou 1ék prichazi do primého styku se sliznici traviciho
ustroji (3). U starSich pacientl je proto lepsi uzivat NSA
s kratkym biologickym polo¢asem, bez enterohepatalni cir-
kulace aktivni latky a minimalizovat davku.

Mechanizmus ucinku

Existuje velka individualni variabilita v reakcich na riz-
na NSA, ktera je dana rozdily v absorpci, distribuci a meta-
bolizmu. Primarnim u¢inkem NSA je inhibice cyklooxyge-
nazy (prostaglandin syntetazy) a tim zabrana transforma-

Interni medicina pro praxi 2001 / 5

www.prakticka-medicina.cz 221




PREHLEDNE CLANKY

ce kyseliny arachidonové na prostaglandiny, prostacyklin
a tromboxany (40). Rozsah enzymové inhibice se mezi rtiz-
nymi NSA 1isi (1, 5).

Byly popsany dvé izoformy enzymu cyklooxygenazy
(9,25): COX-1 a COX-2. Uvedené izoformy cyklooxygena-
zy se liSi regulaci a expresi enzymu v riznych tkanich.
COX-1 je exprimovana ve vétsin€ tkani lidského téla v riz-
né intenzit€, zajiStuje ochranu bunék Zaludecni sliznice,
cévni homeostazu, agregaci krevnich destiek a nékteré
funkce ledvin. COX-2 ve vétsiné tkani obvykle neni mozno
detekovat; avSak jeji exprese se zvySuje pii zanétu. COX-2
je konstitutivn€ exprimovana v mozku, ledvinach, kostech
a pravdépodobné€ i v Zenskych pohlavnich organech (11).

Rada odborniki vychazi z predstavy, Zze dokonalé NSA
by mé€lo inhibovat indukovatelnou COX-2 (tim snizovat za-
nétlivé projevy) bez efektu na konstitutivni COX-1 (tim mi-
nimalizovat toxicitu).

Vétsina dosud znamych NSA neselektivné inhibuje
COX-1i COX-2. ,Food and Drug Administration“ (FDA)
v USA jiz schvalil uzivani dvou specifickych COX-2 inhibi-
tort, celecoxibu (Celebrex®) a rofecoxibu (Vioxx®); cele-
coxib mliZe byt uzivan v 1¢€b€ revmatoidni artritidy a oste-
oartrozy, zatimco rofecoxib maze byt uzivan v 1é¢bé€ osteo-
artrozy a akutni bolesti. Pomér selektivity inhibice COX-2
ke COX-1 je u téchto 1ékti nejméné 200-300: 1.

Gastroduodenalni toxicita NSA

NSA mohou zpisobit zavazné vedlejsi ucinky na gast-
rointestinalni trakt, které si vyzZadaji napfiklad ve Spojenych
statech 100-400 tisic hospitalizaci rocn€, naklady na 1écbu
komplikaci ¢ini v USA vice nez 2 miliardy US $ rocné
(35,43), vice nez 7 tisic nemocnych ve Spojenych statech roc-
né€ zemie v pfimé souvislosti s terapii NSA (16). PostiZeni
zaludku u¢inkem NSA se souhrnn€ oznacuje jako gastropa-
tie z NSA (Obrazek 1 a 2). SniZeni syntézy prostaglandini
vede k poskozeni gastroduodenalni sliznice nékolika cesta-
mi: prostaglandiny stimuluji obranné mechanizmy sliznice
véetné tvorby hlenu a bikarbonatu, ovliviuji mikrocirkulaci
ve sliznici, proliferaci a restituci epitelialnich bunék a sliz-
ni¢ni imunitni funkce. Alterace syntézy prostaglandini re-
dukuje odolnost sliznice vic¢i iritujicim podnétim (21). Ro-
le Helicobacter pylori u NSA indukované gastropatie a tvor-
by peptickych 1ézi neni dosud zcela jasna (6,19, 38). NSA
maji fadu ucink, které se mohou na slizni¢nim poskozeni

Obrazky 1 a 2. Gastropatie z NSA (stfedné tézka a tézké haemorhagicka
gastritida)

spolupodilet: ovlivnéni produkce superoxidovych radikali,
uvolnovani lysozomalnich enzymt, ovlivnéni funkce bunéc-
né membrany, agregace a adheze neutrofild, funkce lymfocy-
tl a dalsi (21). NSA redukuji pratok krve Zaludec¢ni sliznici.
Dochazi k poskozeni cévniho endotelu, narlista pocet neu-
trofilti adherujicich na cévni endotel. Aktivace neutrofilQ ve-
de k uvolnéni proteaz (elastaza, kolagenaza) a volnych kysli-
kovych radikald. Soucasné se na poruse mikrocirkulace po-
dili obstrukce kapilar (bilé tromby v mikrocirkulaci). Jako
kriticky mediator v poskozeni sliznice je oznacovan NO, kte-
ry ovliviiuje ve sliznici stejné pochody jako prostaglandiny
(uvolnovani hlenu, reparacni pochody, krevni pritok, adhe-
rence neutrofilil, aktivace a degranulace mastocytll). V ex-
perimentalnich modelech ma NO obdobny cytoprotektivni
efekt jako prostaglandiny (41). Gastropatie z NSA mliZe mit
rizné morfologické projevy (zarudla sliznice Zaludku, pete-
chie, eroze, viedy), mizZe byt asymptomaticka, mizZe mit roz-
manitou klinickou symptomatologii (dyspepsie, bolesti), ale
muze se manifestovat az nékterou ze zavaznych komplikaci
(perforace, dramatické krvaceni do traviciho ustroji). Gast-
ropatie z NSA je Castou pri¢inou okultnich krevnich ztrat
do gastrointestinalniho traktu a mikrocytarni sideropenic-
ké anémie. U vice nez 75 % osob dlouhodobé lécenych NSA
jsou okultni krevni ztraty do traviciho ustroji zptisobeny kr-
vacenim z vice mist (26).

Gastroduodenalni toxicita NSA je vSeobecné znama.
Méné je jiz znamo, Ze NSA mohou zpilisobit zavazna po-
Skozeni jicnu, jater nebo tlustého streva. Do vSeobecného
povédomi se dosud nedostalo, Ze NSA se mohou toxicky
projevit také na jejunu a ileu. Tento typ poSkozeni se ozna-
Cuje jako enteropatie z NSA (Obrazek 3 a 4). V prospek-
tivni sekéni studii byly ulcerace tenkého stfeva (jako nejza-
uzivajicich NSA 6 mésicti pred umrtim (2), pii enterosko-
pickém vySetieni je patologicky nalez u 41-66 % pacienti
dlouhodobé 1écenych nesteroidnimi antiflogistiky (27, 28).
Prevalence symptomatické enteropatie z nesteroidnich an-
tiflogistik je 8-20 % (29), podle né€kterych autori je entero-
patie z NSA dolozitelna az u 65-70% (!) osob chronicky
uzivajicich NSA (4).

PostiZzeni tenkého stieva NSA miiZe byt morfologicky
dolozitelné (petechie, eroze, viedy, perforace, vazivové
membrany), zpusobit okultni krevni ztraty do traviciho
ustroji a hypochromni sideropenickou anemii nebo se mu-

Obrazky 3 a 4. Enteropatie z NSA (viedy jejuna)
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ze projevit poruchou funkéni (proteiny ztracejici enteropa-
tie, dysfunkce jejuna a/nebo ilea) (7).

Vyhody COX-2 specifickych NSA

Hlavni vyhodou specifickych inhibitorid COX-2 je anal-
geticky a protizanétlivy efekt srovnatelny s COX neselek-
tivnimi NSA, ale vyrazn€ niZsi vyskyt gastroduodenalnich
viedl (coz bylo prokazano opakovanymi endoskopiemi),
ale i nizsi vyskyt zavaznych komplikaci (vyznamné krvace-
ni, perforace).

Celecoxib prokazal dobrou u¢innost a nizkou toxicitu
v 1é¢bé€ revmatoidni artritidy (RA) a osteoartrozy (OA) ve
vice nez péti klinickych studiich, jichZ se ucastnilo pfes
5000 nemocnych. V randomizované kontrolované klinické
studii Simona et al. (36) s 688 nemocnymi RA byly srov-
navany rizné davky celecoxibu s naproxenem a placebem
v pribéhu 12 tydnl. VSechny davky celecoxibu a napro-
xenu zlepSovaly projevy artritidy ve srovnani s placebem.
Randomizovana dvojslepa studie Emeryho et al. (14) s 655
nemocnymi RA prokazala srovnatelné vysledky pfi po-
rovnavani ucinnosti celecoxibu a diclofenaku. Ve studii
CLASS (34), které se zucastnilo pifes 8000 nemocnych
s OA a RA, byla lécba celecoxibem, v davkach vysSich nez
jsou bézn€ klinicky uzZivané ve srovnani s 1é¢bou NSA ve
standardnich davkach, asociovana s nizsi incidenci pep-
tickych 1€zi, jejich komplikacemi a klinicky vyznamnymi
dalsimi nezadoucimi u¢inky. Rofecoxib mél srovnatelnou
ucinnost s COX neselektivnimi NSA (diclofenak, ibupro-
fen) u nemocnych s OA (8, 32). Ve dvou vyse uvedenych
studiich s celecoxibem (14, 36) byla incidence endoskopic-
ky prokazanych gastroduodenalnich viedi u nemocnych
uzivajicich celecoxib srovnatelna s placebem (cca 4 %) a vy-
razn€ nizsi neZ u nemocnych uzivajicich naproxen nebo
diclofenak (26 a 15%, p < 0,001). Vysledky téchto studii
je vSak tfeba pfijimat s urCitou opatrnosti, protoze vyskyt
viredu u 4 % osob placebové skupiny je neobvykle vysoky.

Studie M. Dougada (10) prokazala dobry protizanétli-
vy efekt celecoxibu 200 mg denné se signifikantnim zlepSe-
nim bolesti a funkce u nemocnych s ankylozujici spondyli-
tidou (v CR neni tato indikace schvalena) .

V Sestitydenni srovnavaci studii (17) bylo 379 pacientti
s gonartrézou randomizovano na skupinu rofecoxibu (12,5
a 25 mg denn€), celecoxibu (200mg denné) a paracetamo-
Iu (1000 mg denné€). Pfi sledovani ¢asné ucinnosti v tiSeni
bolesti v klidu a pfi pohybu byl 2. aZ 4. den signifikantné
ucinnéjsi rofecoxib 25 mg nez celecoxib (p < 0,05). Snasen-
livost obou coxibli byla srovnatelna. Tato studie (17) byla
sponzorovana vyrobcem rofecoxibu.

Velmi dobry klinicky efekt rofecoxibu byl potvrzen v me-
ta-analyze shrnujici osm dvojslepych randomizovanych klinic-
kych studii (22), jichz se ucastnilo celkem 5435 nemocnych
s OA. Kumulativni incidence zavaznych nezadoucich gast-
rointestinalnich projevil (perforace, symptomatické gastrodu-
odenalni viedy a krvaceni do traviciho ustroji) byla signifi-
kantn€ niZsi u rofecoxibu pfi srovnani s neselektivnimi NSA
(12mésicni kumulativni incidence 1,3 % versus 1,8 %).

Pokud by se vzacné u nemocnych lécenych celecoxi-
bem ¢i rofecoxibem vyvinulo krvaceni z viedd, byli by tito
nemocni ve vyhodé pii srovnani s obdobnou situaci pfi 1é¢-
bé neselektivnim COX NSA, protoze zadny z uvedenych
coxibl neovliviuje agregaci krevnich desticek ani krvaci-
vost, coz snizuje potencial viedu ke krvaceni.

Predpokladany ucinek COX-2 inhibitoru v prevenci
kolorektalniho karcinomu

V minulych letech byla publikovana rada studii, které popi-
sovaly asociaci mezi uzivanim ASA, NSA a redukci rizika ko-
lorektalnich adenomtl i adenokarcinomd (18). Jednim z moz-
nych mechanizmt, kterymi ASA a NSA mohou zajistovat pre-
venci rakoviny tlustého stfeva, je inhibice COX-2, coz doklada
i prace Eberharta et al. (13), kde byla popsana zvySena expre-
se genu pro COX-2 u adenomu i adenokarcinomu tlustého
stfeva. Exprese COX-2 by mohla zvysit metastaticky potenci-
al bunék kolorektalniho karcinomu a mozna tim i ovlivnit pie-
Ziti t€chto nemocnych (33, 39).

Lécba familiarni adenomatozni polypozy

Ve studii Steinbacha et al. (37) celkem 77 nemocnych
s familiarni adenomatézni polypozou (FAP) dostavalo
Sest mésicti dvakrat denn€ 400 mg celecoxibu, coz vedlo
k signifikantni 28% redukci poctu kolorektalnich polypit.
Uvedena data vedla FDA ke schvaleni celecoxibu v 1é¢bé
nemocnych s fenotypickou expresi FAP.

Toxicita COX-2 specifickych inhibitori mimo GIT vcetné
ledvin

V soucasné dobé neexistuje mnoho dat o toxicité COX-2
specifickych inhibitordt mimo GIT (24). Prace in vitro a na
zviratech dokladaji, ze enzym COX-2 hraje vyznamnou roli
ve vyvoji a funkci ledvin (15,20). Pies uvedené poznatky ze
zvirecich modeli nebyly dosud béhem klinickych studii s cele-
coxibem a rofecoxibem prokazany pocetné vyznamné zmény
renalnich funkci, které by souvisely s 1écbou coxiby. Ve srovna-
vaci studii (42) zamérené na neZadouci ucinky byl celecoxib
(200mg denné€) nebo rofecoxib (25 mg denné) podavan 810
pacientlim > 65 let véku s osteoartrozou a arterialni hyperten-
zi; po Sesti tydnech 1éCby zaznamenalo témér dvakrat vice
pacientti ve skupin€ rofecoxibu ve srovnani se skupinou cele-
coxibu klinicky vyznamné otoky (9,5 % vs. 4,9, p = 0,014). Sy-
stolicky krevni tlak byl signifikantn€ zvySen u 11 % pacientli
léCenych rofecoxibem ve srovnani se 7% pacientd lécenych
celecoxibem (p = 0,032). Diastolicky krevni tlak byl zvySen
u 2,3 % nemocnych lé¢enych rofecoxibem ve srovnanis 1,5 %

Tabulka 1. Rizikové faktory zvysujici potenciélni GIT toxicitu
zpUsobenou NSA

Rizikové faktory relativni riziko (%)
celkové 2,74
soucasna lécba antikoagulancii 12,7
vysoka ddvka NSA (> 2x normy) 10,1
vék > 60 let 55
pfedchazejici pepticka 1éze GIT 476
soucasna lécba glukokortikoidy 44

Upraveno podle Lanza F. L.: Am J Gastroenterol 1998; 93: 2037. (23)
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nemocnych lé¢enych celecoxibem (p = 0,44). Tato studie (42)
byla sponzorovana vyrobcem celecoxibu. Existuji jizZ neCetna
data, Ze specifické COX:-2 inhibitory negativné ovlivnily renal-
ni funkce u nékolika rizikovych nemocnych. Akutni renalni
selhani bylo vyvolano u tfi nemocnych s chronickym renal-
nim selhanim cca dva tydny po zahajeni 1éCby celecoxibem
(u dvou pacientil) a rofecoxibem (u jednoho pacienta) (31). Po
vysazeni uvedenych 1€kt a pfi intenzivni podpirné 1éCbe€ se
renalni funkce u vSech tfi nemocnych vratily béhem tydne do
vychozich parametr. Uvedena pozorovani sved¢i pro to, ze
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