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Nesteroidni antirevmatika predstavuji jednu z nejcastéji pouzivanych lékovych skupin. Jejich podani je vsak v nezanedba-
telném procentu nemocnych spojeno s projevy gastrointestinalnich vedlejsich u¢inka, které mohou v nékterych pripadech
ohrozit i zivot. Clanek podava prehled skupiny takzvanych COX2 selektivnich antirevmatik, ktera oproti tradi¢nim maji lepsi
profil gastrointestinalni snasenlivosti. Jsou diskutovany i dalSi moznosti zabranéni gastropatie stejné jako nékteré aspekty
ucelné farmakoterapie nesteroidnimi antirevmatiky.
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CURRENT VIEW ON THE EFFICIENT AND SAFE THERAPY WITH NONSTEROIDAL

ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

Nonsteroidal anti-inflammatories represent one of the most frequently prescribed group of drugs. Their administration is,
however, associated in quite large number of patients with signs of gastrointestinal side effects, that can sometimes threaten
even a patient’s life. The article delivers a review of a group of COX2 selective antirheumatics, which possess a better pro-
file of gastrointestinal tolerance compared to conventional NSAIDs. Other possibilities how to avoid gastropathy and some
aspects of reasonable NSAIDs therapy are discussed as well.
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Uvod

Minulé stoleti 1ze s velkou davkou nadsazky oznacit také
jako stoleti nesteroidnich antirevmatik (NSA). Na jeho po-
¢atku byla na trh uvedena acetylsalicylova kyselina pod na-
zvem Aspirin, ktery se stal jednim z nejrozsifenéjSich 1€kt
vibec a ktery si ponechava své ¢etné lécebné indikace do-
dnes. V roce 1949 byl poprvé 1é¢ebné pouZit kortizon a od
té doby se traduje termin nesteroidni antirevmatika, ktery
retickym a analgetickym efektem od kortikosteroidl, kte-
ré si zahy vydobyly rovnéz pevné postaveni v 1é€b€ mno-
ha chorob. V letech 1950-1970 byla popsana a na trh uve-
dena fada NSA. Vzhledem k jejich Sirokému Iééebnému po-
uziti je prekvapujici, Ze ucinek NSA byl uspokojivé vysvét-
len az Johnem Vanem v roce 1971. Nesteroidni antirevmati-
ka uc¢inkuji prostrednictvim blokady enzymu cyklooxygena-
zy, ktery hraje klicovou roli v metabolizmu kyseliny arachi-
donové (Ci araSidové) uvolnované z fosfolipidii bunécnych
membran. Cyklooxygenaza zodpovida za syntézu Siroké-
ho spektra unikatnich molekul - prostaglandinti, které hra-
ji v organizmu fadu fyziologickych roli. Dobie je prozkou-
mana rovnéz role prostaglandini ve zprostfedkovani zanétu.
Hlavni prozanétlivé pisobici prostaglandin E2 (PEG2) se
nachazi ve vysoké koncentraci v synovialni tekutiné kloubt
pri artritidé. Vedle néj se patogeneze zanétu ucastni rovnéz
prostacyklin (PGI2). Prostaglandiny PGE2 a PGI2 zodpo-
vidaji za vznik horecky a zanétlivé bolesti. Ob¢ latky, PGE2 i
PGI2, maji také fadu fyziologickych funkci, redukuji sekreci
kyseliny solné v Zaludku, zptisobuji vazodilataci v Zaludecni
sliznici a stimuluji produkci viskézniho Zalude¢niho hlenu,
ktery poskytuje fyziologickou bariéru sliznici. PGE2 stimu-
luje také sekreci bikarbonatu.

Pocatkem devadesatych let dochazi k dal§Simu pokroku
v historii NSA objevem dvou, svou funkci velmi rozdilnych,
izoforem cyklooxygenazy, konstitutivni COX1 a zanétem

indukované COX2. Zjednodusené feceno, inhibice COX2
zprostiedkovava pozitivni ucinek nesteroidnich antirevma-
tik, zatimco inhibice COX1 nese s sebou riziko postizeni ze-
jména horni ¢asti zazivaciho traktu. Ve vyzkumu novych la-
tek blokujicich selektivné COX2 sehrali velkou roli dva vyni-
kajici védci, Tony Ford Hutchinson a Phil Needleman. Oba
se svymi védeckymi tymy souté€Zili o prvenstvi v syntéze
COX2 selektivniho inhibitoru. Vysledkem jejich soutéZeni
jsou léky rofecoxib (Vioxx®) a celecoxib (Celebrex®). Me-
zitim se ukazalo, Ze nékteré diive objevené 1éky, etodolac, ni-
mesulid a meloxicam, tou dobou jiZ na trhu rozsifené, vyka-
zuji rovné€z razny stupen COX2 selektivity.

Ucelna lé¢ba nesteroidnimi antirevmatiky

Zakladni indikacni oblasti nesteroidnich antirevmatik
je lécba akutni Ci chronické, zanétlivé i nezanétlivé boles-
ti. NSA jsou nasazovana u akutni pooperacni bolesti, u pri-
marni dysmenorhey €i v terapii akutniho dnavého zachvatu.
U akutniho dnavého zachvatu je nutno podavat NSA ve vy-
sokych davkach s postupnym snizovanim davky pfi ustupu
akutni bolesti. V terapii chronické bolesti se uplatiuji NSA
zejména v 1éCbé bolesti u osteoartrozy, spondylozy, zanétli-
vych kloubnich chorob, jako je revmatoidni artritida, anky-
lozujici spondylitida ¢i psoriaticka artritida. V pripadé oste-
oartrozy se jedna o ¢ist€ symptomaticky pisobici I€Cbu, kte-
ra ma na vlastni chorobny proces spiSe negativni vliv. Nejvy-
razné&js§i negativni vliv na metabolizmus chrupavky vykazuji
diklofenac a thioprofenova kyselina. Nesteroidni antirevma-
tika jsou indikovana zejména pfi zanétlivé iritaci osteoartro-
zy a mé€la by byt striktné podavana na principu aktualni po-
tfeby - ,,on demand” a s upozornénim nemocného na maxi-
malni denni davku a s vybidnutim, aby pokud mozno, této
davky nedosahoval Casto. Je na misté€ rovnéz pripomenout
doporuceni Ceské revmatologické spoleénosti pro 1é¢bu os-
teoartrozy, vychazejici z mezinarodnich konsenzi, které do-
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porucuji vyzkousSet nejprve analgeticky efekt paracetamolu
a dale doporucuji nahradu NSA tramadolem tam, kde ne-
ni v popredi potizi nemocného zanétliva iritace artroticky
zménénych kloubt (15). Rovnéz I1ze nékdy uspésné vyzkou-
Set lokalni formu podani NSA (masti, gely).

Také v pripad€ revmatoidni artritidy (RA) a dalSich chro-
nickych kloubnich zanétlivych chorob pfinaseji nesteroidni
antirevmatika pouze symptomatickou ulevu. NSA by méla
byt podavana jako doplnék k terapii DMARDs (chorobu
modifikujicimi Iéky). Také u téchto chorob je tieba pfizpa-
sobit davku NSA aktualnimu stavu nemoci. Rovnéz je tie-
ba si uvédomit fakt, Ze kombinace NSA s kortikosteroidy vy-
razn€ zvySuje ulcerogenitu obou pfipravka. Lokalni formy
NSA jsou vétSinou u RA neucinné.

Nezadouci ucinky nesteroidnich antirevmatik

Nesteroidni antirevmatika jsou vSeobecné relativné dob-
fe tolerovana. Nicméné vzhledem k velkému mnozstvi lidi,
ktefi nesteroidni antirevmatika uzivaji, nabyva jejich pfipad-
NSA je poskozeni horni Casti zazivaciho traktu, na kterém
se podili zejména inhibice izoenzymu COX1. Udava se, zZe
10-20 % nemocnych uZzivajicich NSA trpi dyspepsii. Dle stu-
die ARAMIS ma 13 z 1000 nemocnych s RA a7 z 1000
nemocnych s OA uzivajicich NSA zavazné gastrointestinal-
ni komplikace béhem 1 roku (10). Mortalita nemocnych
s RA hospitalizovanych pro krvaceni do horni ¢asti GIT je
5-10%. Toxicita NSA pro GIT je povazovana za nejcast&jsi
vedlejsi Iékovy ucinek vibec. V USA gastrointestinalni mor-
bidita vyvolana NSA vede k nejméné€ 100000 hospitaliza-
cim a k 15000 umrti kazdy rok (21). Navic dlouhodobi uzi-
vatelé NSA maji 1-4 % rocni incidenci gastroduodenalnich
perforaci, viedi a krvaceni (tzv. PUB - perforations, ulcers,
bleeding). Nebezpeéi poskozeni horni ¢asti GIT nariista pri
kumulaci dalSich rizikovych faktorQ, mezi které patfi zejmé-
na soucasné pouzivani kortikosteroidli, kumarinovych deri-
vatli ¢i kombinovani vice NSA dohromady, anamnéza vie-
dové choroby v minulosti, vys$si vék (nad 65 let), pridruze-
né choroby, nikotinizmus a alkoholizmus. Rozhoduje také
typ NSA, vSeobecn€ rozsifeny ibuprofen a diklofenac patfi

Mimo postiZeni horni ¢asti GIT nesteroidni antirevma-
tika také prispivaji k dalsim nezadoucim pirihodam v zaziva-
cim traktu, jako jsou enterotoxicita, ulcerace tenkého stie-
va, striktury tenkého i tlustého stieva, tvorba divertiklt tlus-
tého stieva, esofagitida ¢i exacerbace chronickych stievnich
zanétu.

Rovnéz mimo GIT se mohou projevit nékteré nezadou-
ci ucinky NSA, ackoliv vzhledem k celkové morbidité a mor-
talité zpisobené NSA hraji vedle gastropatie i enteropatie
jen mensi roli. Patfi mezi né postizeni ledvin, které bylo vy-
raznéjSi u starSich typli NSA, ovlivnéni koagulace prostied-
nictvim inhibice prokoagulacni funkce trombocyti, alergie
(aspirinové astma), ovlivnéni CNS. Podavani nesteroidnich
antirevmatik je kontraindikovano také v poslednich tydnech
gravidity, protoZe se ma zato, Ze prispiva k pred¢asnému uza-
vieni Botallovy duceje. Mechanizmy téchto vedlejSich ucin-

ki NSA vsak nejsou zavislé pouze na inhibici COX1, a proto
se vétSinou vyskytuji i u selektivnich NSA. Data z klinickych
studii ukazuji, Ze selektivni inhibice COX2 muzZe mit na re-
nalni funkce podobny vliv jako neselektivni inhibice tradi¢ni-
mi NSA. Je nepravdépodobné, ze by COX2 selektivni inhibi-
tory z hlediska renalnich funkci mohly nabidnout vyznamny
benefit oproti klasickym NSA .

Cesty ke zlepSeni bezpecnostniho profilu nesteroidnich
antirevmatik

Jednim z nejsnadnéjSich a nejlevnéjsSich opatieni k po-
tlaceni gastrotoxicity z NSA je omezeni jejich pouziti. Nic-
méné u celé fady stavll se podavani NSA vyhnout nelze.

Mezi dal§i moznosti pfiznivého ovlivnéni gastrotoxici-
ty patfi podavani enterosolventnich tablet, dale tzv. ,pro-
-drug® systémy podavani, kdy se u€inna latka aktivuje az
po pasazi jatry ¢i mnohé formy lokalniho podavani. Dis-
kutované je také podani dalSich 1€kd. Pozitivni protektiv-
ni efekt sucralfatu nebyl v této souvislosti potvrzen. Proble-
matické se jevi také podavani H2 blokatord, které sice sni-
Zuje symptomatické projevy gastrotoxicity, na druhou stra-
nu miiZe ale zamaskovat zavaznou komplikaci.

Klinickym zkouSenim byl prokazana dobry efekt soucas-
né€ podavaného omeprazolu ¢i prostaglandinu Misoprostolu
(Cytotec®, Artrotec kombinovany piipravek obsahujici Mi-
soprostol + Diklofenac), které prokazatelné€ sniZuje mnoz-
stvi nezadoucich gastrointestinalnich prihod (18). MozZnos-
ti SirS§iho uplatnéni Misoprostolu jsou ovlivnény negativné
jednak jeho cenou a jednak ne vZdy dobrou toleranci. Aby
bylo vylucovani kyseliny solné dostatecné sniZeno, misopro-
stol musi inhibovat cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat)
v zalude¢nich parietalnich bunkach. Ale davky, které potla-
¢i cAMP v bunikach Zaludec¢ni sliznice, stimuluji cAMP ve
sliznici tenkého stfeva. To zplsobi zvySené vylucovani teku-
tiny bunkami sliznice a sniZeni jeji absorpce: disledkem je
prijjem, nejcastéjsi divod k preruseni 1écby misoprostolem.

Jelikoz vyrazné omezeni spotieby NSA neni vZdy mozné
a ani 1ékové kombinace nepfinesly oekavané vysledky, nej-
steroidnich antirevmatik. I zde existuje né€kolik smérid. Pat-
fi mezi n€ pouziti nekyselin (pfipravek nabumeton) s ome-
zenou primou slizni¢ni toxicitu ¢i koncept ,host-guest che-
mistry®, coZ je kombinace ufinného NSA s beta-cyklodex-
trinem, ktery vyrazné zlepSuje jeho rozpustnost a tim sni-
Zuje toxicitu. Také na naSem trhu je k dispozici preparat pi-
roxacam + beta-cyklodextrin (Flamexin®). Dalsi perspekti-
vy se otviraji kombinaci NSA a oxidu dusnatého (napiiklad
flurbiprofen-NO) ¢i dualni inhibici cyklooxygenazy a lipoo-
xygenazy (ML-3000). V soucasnosti je v§ak nejvétsi pozor-
nost vénovana syntéze a klinickému ovéreni latek, které se-
lektivné blokuji COX2. Existuje n€kolik zpiisobil jak defino-
vat COX2 selektivitu. Biochemicka definice méfi schopnost
latky inhibovat in vitro purifikované rekombinantni enzy-
my COX1 a COX2. Biologicky ¢i farmakologicky je COX2
selektivita urCovana na zvifecich modelech zanétu. Konec-
né pro praktické pouZiti je nejrelevantnéjsi potvrzeni selekti-
vity predpokladané z modelt in vitro a in vivo rovnéz v kon-
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textu klinické studie - klinicka definice selektivity. Riiz-
né léky vykazuji rizny stupen COX2 selektivity, coZ vedlo
k pojmenovani nékterych 1éktit COX2 preferencni (nimesu-
lid, meloxicam, etodolac) a nékterych COX2 selektivni (ro-
fecoxib, celecoxib).

Pripravky vykazujici COX2 selektivitu

Nimesulid (Aulin®, Mesulid®) je ucinné nesteroidni
antirevmatikum, které je na trhu v Italii jiz od roku 1985.
V roce 1999 dosahl nimesulid pozoruhodného uspéchu,
kdyzZ se stal patym nejprodavanéjSim nesteroidnim anti-
revmatikem na svété, pfiCemz neni registrovany k pouZiti
na dvou velkych 1ékovych trzich, v USA a Japonsku. Uvod-
ni studie s nimesulidem pfedchazely objevu COX2 a z to-
ho vyplyva rozdil v dokumentovani biologické, farmakolo-
gické a klinické COX2 selektivity nimesulidu a novéjSich
COX2 selektivnich pfipravkd. V pozdéjsi dobé rada stu-
dii prokazala, Ze nimesulid blokuje vyrazné¢ COX2 s pod-
statné mensim efektem na COX1. Na jeho lepSim profilu
gastrotoxicity se podili mimo této skute¢nosti také fakt, ze
se jedna jen o velmi slabou kyselinu.

Nimesulid prokazal svoji protizanétlivou, analgetickou a
antipyretickou aktivitu v Siroké paleté stavi, jako jsou artri-
tida, muskuloskeletarni zanétliva onemocnéni, bolesti hla-
vy, gynekologické a urologické problémy, postoperacni i na-
dorova bolest, vaskularni choroby, choroby v oblasti ORL a
pri zanétech dychacich cest. Je charakterizovan rychlym na-
stupem ucéinku, malym poctem lékovych interakci a relativ-
ni bezpe¢nosti u nemocnych s alergickym astmatem.

V radé€ studii byla pozorovana nizka incidence poskoze-
ni zaZivaciho traktu srovnatelna bud’ s placebem, eventual-
né statisticky signifikantné leps§i nez u srovnavanych neste-
roidnich antirevmatik (3).

Bohuzel nimesulid v porovnan s dalSimi predstaviteli
této 1ékové skupiny postrada rozsahlé klinické studie, kte-
ré by mohly konkurovat extenzivnim klinickym zkous§kach
provedenym zejména v pripad€ novych ,,coxibti.

Rovnéz zakaz podavani nimesulidu ve Finsku a dalSich
skandinavskych zemich z letosniho roku pro mnozZici se zpra-
vy o jeho hepatotoxicité ziejmée ovlivni jeho pouziti.

Etodolac byl vyvinut jako NSA s lepSim profilem ucin-
ku (bezpecnosti) také v dobé, ktera tésné predchazela obje-
vu COX2 izoenzymu, jehoZ objev pomohl zpétné vysvétlit
lepsi bezpecnostni profil tohoto pfipravku pravé jeho COX2
selektivitou. Etodolac prokazal COX2 selektivitu v fad€ in vi-
tro a ex vivo studiich a uznavany radou institucionalnich au-
torit jako COX2 selektivni lék. V Ceské republice neni regis-
trovan (2).

Meloxicam (Movalis®) je potentni protizanétlivy pfipra-
vek, ktery své plisobeni prokazal v fad€ standardnich model

mi slabou ulcerogenitu v krysich modelech. Chemicky se jed-
na o enolcarboxamid, jehoz COX2 selektivita oproti COX1
byla popsana v ¢etnych pracich in vitro, stejné jako in vivo
u laboratornich zvifat i lidi. Diky svému dlouhému biologic-
kému polocasu (20 hodin) je mozné meloxicam podavat pou-
ze v jedné denni davce. Jeho biologicka dostupnost se pohy-

buje mezi 89-93%, z 99 % je vazan na plazmatické bilkoviny.
Hlavni metabolity meloxicamu jsou farmakologicky inaktivni
a jsou vyluCovany stejnou mérou ledvinami a stolici.

Uginnost meloxicamu v davee 7,5-15 mg denné byla
prokazana jak u osteoartrozy, tak u ankylozujici spondy-
litidy a revmatoidni artritidy. Meloxicam se 1iSi od tradic-
nich nesteroidnich antirevmatik (NSA) sniZenym rizikem
gastrointestinalnich vedlejSich uéinkt jak to bylo proka-
zano v randomizovanych klinickych zkouskach, metaana-
lyzach jejich vysledkt, stejné jako v kontrolovanych post-
marketingovych studiich. V dvou rozsahlych klinickych
studiich MELISSA (Meloxicam Large Scale International
Study Safety Assessment) a SELECT (Safety and Efficacy
Large Scale Evaluation on COX inhibiting Therapies) bylo
pozorovano u pacientd 1écenych 7,5 mg meloxicamu oproti
diklofenaku 100 mg a piroxicamu 20 mg méné PUB (perfo-
ration, ulceration, bleeding ). V meloxicamové skupin€ ne-
byly popsany komplikace viedd a byl popsan statisticky sig-
nifikantn€ mensi pocet dni hospitalizace pro gastrointes-
tinalni neZadouci prihody vzhledem k referenénimu NSA
(5 vs. 121 dni pfi srovnani meloxicamu a diklofenaku a 56
dni vs. 121 dni pfi srovnani s piroxicamem) (7, 10).

Vyznamnou postmarketingovou studii provedenou v le-
tech 1998-2000 je studie IMPROVE (Impact of Meloxi-
cam on Prescription Regimens in Osteoarthritis vs. Eve-
ryday care). Jedna se o multicentrickou, randomizovanou,
otevienou studii srovnavajici efekt, vyuzitelnost, bezpec-
nost meloxicamu versus bé€zné podavané nesteroidni anti-
revmatika v 1é¢bé nemocnych s osteoartrozou (OA) kyc-
le, kolene, ruky i patefe. Svym celkovym usporadanim se
jedna o tzv. real world studii, ktera se snazi co nejvice na-
podobit skute¢né podminky podavani léku v kazdodenni
praxi. Studie srovnavala procento Ié¢ebnych uspéchu Ci ne-
uspéchti v kazdé skupin€. Meloxicamova skupina vykazala
ve vSech primarnich i sekundarnich cilech lepsi vysledky
nez skupina s béznou péci. Ve vysledcich, které hodnotily
proskripci NSA, meloxicamova skupina méla vétsi pomér
uspéchu 1é¢by, delsi dobu setrvani nemocného na prvnim
NSA a menSi mnozstvi typti NSA ve srovnani se skupinou
bézné 1écenou. Meloxicamova skupina dale vykazala lepsi
vysledky v hodnoceni klinické ucinnosti (pacientovo hod-
noceni bolesti, utility index, WOMAC index, primérna do-
ba na 1. NSA, investigatorovo celkové hodnoceni aktivity
choroby a index disability). Rovnéz meloxicamova skupi-
na méla lepsi vysledky v hodnoceni percepce nemocného
(spokojenost s péci, spokojenost s terapii). VSeobecné lze
fici, Ze lepsi efekt se vyskytoval kolem tfi nesteroidnich an-
tirevmatik - meloxicam, rofecoxib a celecoxib. Ve skupiné
1é¢ené meloxicamem bylo méné vSech vedlejSich ucinkt a
gastrointestinalnich vedlejSich u¢inkt nez ve skupiné 1éCe-
né béznou terapii.

Meloxicam je registrovany od roku 1995 ve vice nez
100 zemich, jeho efekt i bezpecnost byly ovéfeny ve stu-
diich s cca 35000 nemocnych a byl a je uzivany vice nez
30 miliony nemocnymi po celém svété. Klinicky meloxi-
cam nabizi srovnatelny efekt k dal§im nesteroidnim anal-
getikiim, jako jsou diklofenac, piroxicam, naproxen. Jeho

338

www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2002 / 7




PREHLEDNE CLANKY

uzivani je spojeno s mensSim mnoZzstvi nezadoucich ucin-
kt v GIT traktu a ve velkym klinickych studiich je uziva-
ni meloxicamu spojeno s men§im mnozstvim gastrointes-
tinalnich PUB a jejich komplikaci nez terapie standardni-
mi NSA.

Plazmatické hladiny rofecoxibu dosahuji maxima za tii
hodiny po podani a latka je pevné vazana na transportni
bilkoviny. Podobné€ jako celecoxib je také rofecoxib trans-
formovan zejména v jatrech na neii¢inné metabolity. Cyto-
chrom P 450 hraje ale v jeho metabolizmu ziejmé jen mi-
noritni roli. Plazmaticky polocas je 17 hodin, coz umoznu-
je vyhodné davkovani pripravku jedenkrat denné.

Utinek rofecoxibu byl hodnocen v fadé modeli akutni
bolesti, jako jsou bolesti zubli po extrakci, dysmenorhea ¢i
bolest po ortopedickych operacich. V téchto studiich proka-
zal rofexocib v davce 25 a 50 mg podobny efekt co se tyce
nastupu a vrcholu analgetického ucinku jako komparativni
NSA. Rofecoxib vykazoval priimérné delSi trvani analgetic-
kého efektu nez srovnavana NSA.

Jiz pilotni studie s placebem prokazala u nemocnych
s OA kolene, Ze rofecoxib (25 a 125 mg) je vhodnym lékem
pro OA. Nasledovaly studie k ur¢eni davkovaciho schéma-
tu, davky 12,5 a 25 mg pfi Sesti tydennim podavani byly
identifikovany jako optimalni.

Dvé Sestitydenni studie porovnavaly efekt rofecoxibu
u OA s ibuprofenem, Sestimési¢ni studie hodnotila jeho
ucinnost oproti placebu u nemocnych s OA nad 80 let vé-
ku. Vysledky vSech tfi studii prokazaly, ze rofecoxib ma
lepsi profil nez placebo ve v§ech sledovanych ukazatelich,
ktery je zcela srovnatelny s ibuprofenem (8).

V dalsich studiich byl rofecoxib porovnavany také s diklo-
fenacem (150 mg denné) a ibuprofenem (2400 mg denné) po
dobu 1 roku u nemocnych vyzadujicich setrvalou chronickou
lécbu OA. Efekt rofecoxibu byl setrvaly, identicky s diklofena-
cem a ibuprofenem po celou dobu studii (6, 12).

Sestitydenni studie porovnavajici placebo a rofecoxib (5,
25 a 50 mg) u RA prokazala statisticky signifikantni efekt
davky 25 a 50 mg pii hodnoceni kritéria ACR 20. Davka
5 mg se neliSila od placeba a je tudiz pro 1é¢bu RA nevhod-
na (5). Studie VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research Study) porovnavala rofecoxib s naproxenem u ne-
mocnych s RA, a ackoliv jeji primarni cile byly zaméfeny na
gastrointestinalni bezpecnost, prokazala rovnéz zcela srov-
natelny ucinek rofecoxibu se srovnavanym NSA (19).

Vyhodny gastrointestinalni bezpec¢nostni profil pfi-
pravku byl potvrzen také v klinickych studiich jak u osteo-
artrozy, tak u revmatoidni artritidy.

Dvé endoskopické studie srovnavaly incidenci Zaludec-
nich a duodenalni ulceraci po dobu Sesti mésict u cilové po-
pulace nemocnych s OA vyzadujicich chronickou 1é¢bu. Ne-
mocni byli 1é¢eni rofecoxibem (25 ¢i 50 mg), ibuprofenem
(2400 mg) ¢i placebem. V obou studiich méli nemocni uzi-
vajici rofecoxib signifikantné nizsi incidenci gastroduode-
nalnich ulceraci 12. a 24. tyden 1€¢by, kdy byla provedena
endoskopie, oproti tém, ktefi uzivali ibuprofen (11, 13).

PUB jsou relativn€ vzacné prihody a je tudiz velmi ob-
tizné navrhnout klinickou studii tak, aby rozdily mezi sku-

pinami mély dostatecnou statistickou silu. Z tohoto diivo-
du byla provedena zaslepena metaanalyza vysledkli osmi
velkych klinickych studii s rofecoxibem a srovnavanym
tradicnim NSA, ve které byla hodnocena vstupni data
5435 nemocnych. Dvanactimésiéni kumulativni inciden-
ce PUB potvrzena nezavislou hodnotici komisi byla signi-
fikantné nizsi ve skupiné€ 1é¢ené rofecoxibem oproti tradic-
nim NSA s relativnim rizikem 0,45 (p<0,01).

V jiz zminované studii VIGOR bylo 8 000 nemocnych
s RA slep€ randomizovano k uZivani rofecoxibu 50 mg den-
né ¢i naproxenu 500 mg dvakrat denné. Primarni analyza
vysledkti hodnotila pocet vedlejSich u¢inki v hornim GIT
(perforace, viedy, krvaceni a obstrukce) a komplikovanych
vedlejsich ucinkt (perforace, obstrukce, zavazné krvaceni).
Vysledky demonstrovaly signifikantni redukci rizika vedlej-
Sich ucinkt v hornim GIT (sniZeni rizika o 54 %), kompli-
kovanych vedlejSich ucinku v hornim GIT (57 % redukce) a
gastrointestinalniho krvaceni (-62 % v porovnani s naproxe-
nem) (19).

Ve studii VIGOR se vyskytly kardiovaskularni pfiho-
dy Castéji ve skupin€ 1écené rofecoxibem oproti naproxe-
nu (0,8 % vs. 0,4%, P<0,05). Rozdil byl dan zejména rozdil-
nou incidenci infarktu myokardu (0,4 % nemocnych na rofe-
coxibu oproti 0,1 % na naproxenu) (19).

Tyto vysledky si zasluhuji jesté dalsi pozornost a dofese-
ni na zaklad€ analyzy klinickych studii. Nicméné lze pred-
pokladat, Ze suprese antitrombocytarniho a vazokonstrik¢-
niho efektu prostacyklinu selektivnimi inhibitory COX2
s sebou nese potencialni nebezpeci zejména u nemocnych
se zvySenym rizikem trombotickych prihod. OvSem je tfeba
si uvédomit, Ze popisované vysledky mohou byt také dtisled-
kem kardiovaskularniho benefitu naproxenu ¢i zde muize
hrat roli i nahoda. Rovnéz bylo prokazano, Ze rofecoxib ne-
interferuje s antitrombocytarnim u¢inkem nizko davkované
kyseliny acetylsalicylové, coz predstavuje dal§i moznou al-
ternativu podavani rofecoxibu u nemocnych s rizikem in-
farktu myokardu, ktera si v§ak zada vyhodnoceni moznych
gastrointestinalnich rizik.

Protoze plasmaticky polocas celecoxibu je 10-12 hodin,
je tieba podavat tento medikament ve dvou dennich dav-
kach. Je metabolizovan zejména v jatrech pies cytochrom
P450. Celecoxib je vyluCovan stolici a moci. JelikozZ oste-
oartroza a revmatoidni artritida predstavuji asi nejcastéjsi
indikaci 1éCby nesteroidnimi antirevmatiky, rovnéz v pfi-
jména u téchto dvou chorob. Randomizované, dvojité sle-
pé studie srovnavaly davku od 50 do 200 mg celecoxibu
dvakrat denné s naproxenem, diclofenacem a ibuprofenem
u nemocnych s OA. Tyto studie prokazaly, Ze celecoxib je
stejné efektni jako plna davka konvencnich nesteroidnich
antirevmatik a Ze maximalniho efektu je dosaZeno poda-
nim 200 mg denné€ ve dvou dil¢ich davkach (4).

U revmatoidni artritidy byl celecoxib uspésné porovna-
van s plnou davkou naproxenu ¢i diklofenaku. Také v téchto
studiich prokazal celecoxib srovnatelny efekt s konvenénimi
nesteroidnimi antirevmatiky. Maximaln€ uc¢inna davka byla
stanovena na 400 mg léku ve dvou dil¢ich davkach (9).
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Gastrointestinalni bezpe¢nost pfipravku u osteoartrozy
i revmatoidni artritidy byla predmétem endoskopickych stu-
dii, které prokazaly, Ze podavani celecoxibu je spojeno se sig-
nifikantn€ mensim mnozstvi viedll neZ je tomu u konvenc-
nich NSA pouzitych pro komparaci (naproxen + diklofenac).
Prospektivni, randomizovana studie CLASS (Celecoxib
Long Term Arthritis Safety Study) u 8 000 nemocnych s rev-
matoidni artritidou i osteoartrézou, rozd€lenych do skupiny
lécené celecoxibem, diclofenacem a ibuprofenem, prokaza-
la gastrointestinalni bezpec¢nosti pripravku oproti tradi¢nim
NSA. Do studie byli vzati i nemocni uZivajici aspirin z kar-
diologické indikace. Studie potvrdila jeho nezavisly ulcero-
genni efekt. Analyza kardiovaskularnich vedlejSich ucinka
ve studii CLASS nezjistila signifikantni zvySeni rizika in-
farktu myokardu ¢i dalSich kardiovaskularnich pfihod u 1¢-
¢enych celecoxibem oproti tradiénim NSA (17).

Dalsi mozné indikace coxibiu

Neékteré nadory, zejména karcinom plic a kolorektal-
ni adenokarcinom, vykazuji vysoké hladiny prostaglandi-
ni. Hladiny prostaglandind jsou rovné€z zvySeny u benigni
adenomatozy tlustého stfeva v porovnani se zdravou sliz-
nici. Exprese COX2 izoenzymu hraje dilezitou roli zejmé-
na v patogenezi kolorektalniho karcinomu. V sou¢asné do-
bé probihaji studie, které hodnoti efekt rofecoxibu a cele-
coxibu v prevenci pre-neoplastickych 1€zi v tlustém stieve,
zejména u familiarni adenomatozy stfev.
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