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Úvod
Nesteroidní antirevmatika (NSA) jsou široce používá-

na pro léčbu bolesti, zánětlivých stavů a horečky. Jejich 
účinnost byla dokumentována u celé řady onemocnění, ja-
ko je osteoartróza, artritida (revmatoidní artritida, spon-
dylartritidy a jiné neinfekční artritidy), dna, dysmenorea, 
bolesti hlavy a zubní bolest. NSA jsou používána i u celé 
řady jiných bolestivých a zánětlivých onemocnění, i když 
jejich účinnost nebyla dokumentována klinickými studie-
mi (24) .

Pravidelné užívání NSA je spjato se zvýšeným rizikem 
výskytu závažných, potenciálně letálních komplikací, ze-
jména v oblasti gastroduodena. Další komplikace neste-
roidních antirevmatik zahrnují poruchy renálních funkcí 
(porucha průtoku krve ledvinami, porucha glomerulární 
filtrace, exkrece sodíku a sekrece draslíku), ovlivnění 
výše krevního tlaku, krvácení, případně poškození jater. 
Zatímco řešením gastrointestinální toxicity nesteroidních 
antirevmatik by mohla být NSA se selektivní inhibicí 
cyklooxygenázy-2 (COX-2), v jiných orgánech se nežádoucí 
učinky (NÚ) COX-2 selektivních inhibitorů významně od 
„tradičních“ NSA neliší (ledviny) a v jiných orgánech 

představují COX-2 selektivní inhibitory zcela samostatnou 
problematiku, která není v současné době do všech detailů 
vyřešena. Jde především o vztah těchto farmak k výskytu 
kardiovaskulárních onemocnění. Tato otázka je v poslední 
době v odborném tisku široce diskutována pokud jde o ro-
fekoxib a celekoxib, zejména v souvislosti s výsledky studie 
VIGOR. V souvislosti s širokým používáním jiného, u nás 
etablovaného COX-2 selektivního inhibitoru meloxikamu 
se naskýtá otázka, jaký je jeho vztah ke kardiovaskulár-
ním onemocněním. 

Kardiovaskulární problematika COX-2 selektivních 
inhibitorů

Neočekávaným výsledkem jedné ze studií, která byla 
primárně zaměřena na detekci nežádoucích účinků v ob-
lasti gastrointestinálního traktu (VIGOR), byl nepředpo-
kládaný zvýšený výskyt kardiovaskulárních příhod (4) . 
V této studii, do které bylo zařazeno více než 8 000 pacien-
tů s revmatoidní artritidou, byl zjištěn významně vyš-
ší výskyt nefatálního infarktu myokardu u pacientů léče-
ných 50 mg rofekoxibu ve srovnání s pacienty léčenými 
2 × 500 mg naproxenu. Pokud byl proveden přepočet vý-
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CARDIOVASCULAR EFFECTS OF COX-2 SELECTIVE INHIBITORS – POSITION OF MELOXICAM
COX-2 selective inhibitors have been developed with intention to decrease an incidence of undesirable side effects in gastroin-
testinal tract with analgesic and anti-inflammatory effects maintained. One of studies, focused primarily to gastrointestinal 
undesirable effects detection (VIGOR), showed unexpected outcome – unpredicted elevation of cardiovascular attacks in pa-
tients treated with 50 mg of rofecoxib, compared to those with 2 × 500 mg of naproxen, particularly an incidence of minor 
(not fatal) myocardial infarction. The ground is a matter of debate, either cardioprotective effect of naproxen or prothrombo-
tic effect of rofecoxib are possible. Presently a cardioprotective effect of naproxen, which has been proved, seems to be more 
likely. Question of possible protective effect of COX-2 selective inhibitors in prevention of thrombotic cardiovascular attacks 
is also being discussed in connection with their known anti-inflammatory effect.
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rosclerotic attacks.
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skytu nežádoucích příhod na tzv. pacientské roky (p. r.), 
tj. počet let, po který byli všichni pacienti ve studii léčeni 
rofekoxibem a naproxenem, byl výskyt nefatálního infark-
tu myokardu ve skupině léčené rofekoxibem 20/2 699 p. r., 
zatímco ve skupině léčené naproxenem byl výskyt infark-
tu myokardu pouze v 4/2 699 p. r., což představuje relativní 
riziko (RR) 0,20 (95 % interval spolehlivosti (CI) byl roven 
0,07–0,58). Počet úmrtí na kardiovaskulární příhody i po-
čet cévních mozkových příhod byl ve skupině léčené rofe-
koxibem i naproxenem stejný.

Příčiny tohoto překvapivého nálezu se dodnes diskutu-
jí. V úvahu přichází jednak možný kardioprotektivní efekt 
naproxenu, současně se hovoří o možném protrombotic-
kém efektu rofekoxibu a tedy pravděpodobně i ostatních 
COX-2 specifických inhibitorů. 

Kardioprotektivní efekt naproxenu
Víme, že naproxen v dávce 2 × 500 mg denně inhibuje 

syntézu TXA
2 
(tromboxanu A

2
) z > 90 %. Předpokládá se, 

že tento antiagregační efekt je podstatou kardioprotektiv-
ního účinku naproxenu. Podobný efekt na destičkový trom-
boxan mají i jiná nesteroidní antirevmatika, jako je napří-
klad flurbiprofen nebo indobufen, jejichž kardioprotektiv-
ní účinek podobný aspirinu byl prokázán v klinických ran-
domizovaných studiích (3, 5, 14) . Dosud však chybí klinic-
ké randomizované studie s naproxenem, které by jeho vliv 
na vývoj srdečního infarktu ověřily. Máme pouze výsled-
ky tří retrospektivních studií, ve kterých byl tento kardio-
protektivní efekt naproxenu potvrzen (29, 36, 39) , naopak 
čtvrtá studie tento efekt neprokázala (30) .

Protrombotický efekt COX-2 selektivních NSA
Ten může být teoreticky způsoben změnou poměru 

syntézy endoteliálního prostacyklinu a destičkového trom-
boxanu a dále nepřímo ovlivněním výše krevního tlaku. 

Prostacyklin (PGI
2
) produkovaný endoteliálními buň-

kami má mohutný vazodilatační a antiagregační účinek, 
kterým antagonizuje proagregační a vazokonstrikční úči-
nek destičkového tromboxanu. Protože naproxen inhibu-
je syntézu jak TXA

2
, tak prostacyklinu (PGI

2
), ale rofe-

koxib pouze syntézu COX-2 dependentního prostacykli-
nu, mohl by rofekoxib teoreticky mít protrombotický efekt 
v důsledku nahromadění tromboxanu A

2 
v místě kontaktu 

destiček a endoteliálních buněk. Proti této představě však 
lze namítnout, že rofekoxib inhibuje pouze tu část syntézy 
prostacyklinu, která je závislá na COX-2, zatímco syntéza 
prostacyklinu závislá na cyklooxygenáze-1 (COX-1) zůstá-
vá zachována. Kromě toho není prostacyklin jediným me-
diátorem produkovaným endoteliálními buňkami, který 
brání adhezi a agregaci trombocytů na endoteliálním po-
vrchu. Mezi další vazodilatační a antiagregační působky 
totiž patří například oxid dusnatý (NO), adenozinfosfa-
táza (CD39/ecto-ADP-áza) a dále destičkové a endoteli-
ální adhezivní molekuly-1 (PECAM – platelet endotelial 
cell adhesion molecule-1). Takovýto nadbytek antitrom-
bocytárních mechanizmů cévní stěny je pravděpodobně 
schopen zabránit nepřiměřené trombogenezi i při inhibi-

ci jedné cesty biosyntézy prostacyklinu COX-2 selektivním 
NSA. Navíc není přesně známo, která izoforma cyklooxy-
genázy a v jakém poměru se podílí na syntéze prostacyk-
linu při odpovědi na přechodnou aktivaci destiček. Hypo-
tézu o protrombotickém vlivu rofekoxibu nepodporují ani 
výsledky metaanalýzy všech studií provedených s rofeko-
xibem u řady zánětlivých i degenerativních revmatických 
onemocnění (21) . V této metaanalýze nebyl rofekoxib spo-
jen se zvýšeným rizikem vzniku kardiovaskulárních pří-
hod ve srovnání s placebem (RR 0,84, 95 % CI 0,51–1,38, 
p nesignif.), ani ve srovnání s NSA jinými než je naproxen 
(RR 0,79, 95 % CI 0,70–1,55).

Také ve studii CLASS, což byla rozsáhlá studie ově-
řující účinnost podávání celekoxibu u revmatoidní artriti-
dy a osteoartrózy, ani v jiných studiích s celekoxibem, ne-
byl zaznamenán vyšší výskyt kardiovaskulárních příhod ve 
srovnání s placebem a s ostatními NSA (35) .

Vliv COX-2 selektivních inhibitorů na TK
Neselektivní NSA stejně jako selektivní ovlivňují výši 

krevního tlaku (TK), a to hlavně ovlivněním sekrece re-
nálních prostaglandinů. Není však dostatek informací, na-
kolik se liší vliv COX-2 selektivních NSA na TK od nese-
lektivních NSA. Výsledky observačních studií u zdravých 
osob však ukazují, že vzestup krevního tlaku o 10 mmHg 
je spojen se zvýšením rizika vzniku srdečního infarktu 
o 25 %. Vzhledem k tomu, že ve studii VIGOR (4) bylo 
podávání rofekoxibu spojeno se vzestupem systolického 
TK v průměru o 3,6 mmHg, extrapolací lze předpokládat 
vzestup rizika vzniku srdečního infarktu myokardu v ro-
fekoxibové skupině o 8 %. Ve skutečnosti byl rozdíl výsky-
tu infarktu myokardu v rofekoxibové skupině vyšší o 0,3 % 
(0,4 % ve skupině rofekoxibové, 0,1 % ve skupině léčené na-
proxenem). Rozdíly v TK mezi skupinou léčenou rofekoxi-
bem a naproxenem ve studii VIGOR tak nemohou vysvět-
lit zvýšený výskyt nefatálního infarktu myokardu u pacien-
tů léčených rofekoxibem. 

Mohou COX-2 selektivní inhibitory snížit výskyt 
kardiovaskulárních příhod? 

Z uvedeného by mohly vyplývat určité pochybnosti 
o bezpečnosti léčby COX-2 selektivními inhibitory u pa-
cientů s projevy kardiovaskulární aterosklerózy. Na druhé 
straně přibývá v poslední době dokladů o tom, že COX-2 se-
lektivní inhibitory mohou mít příznivý efekt na vznik kardi-
ovaskulárních příhod v souvislosti s aterosklerózou.

Byla totiž nalezena zvýšená exprese COX-2 v ateroskle-
rotických plátech (2, 33) a inhibice COX-2 může, v závis-
losti na stadiu onemocnění, redukovat zánětlivé změny 
cévní stěny. Od poklesu zánětlivé aktivity cévní stěny lze 
očekávat snížení infiltrace cévní stěny mononukleáry, zpo-
malení progrese aterosklerózy, zvýšení stability ateroskle-
rotického plátu s následným celkovým poklesem výskytu 
aterosklerotických příhod (28) . Tuto představu podporují 
výsledky experimentu na myších s defektním receptorem 
pro LDL („low density lipoprotein“) krmených cholestero-
lovou dietou, u kterých rofekoxib, resp. indometacin podá-
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vaný po dobu šesti týdnů významně zpomalil vývoj atero-
sklerózy (6), a to přesto, že rofekoxib významně inhiboval 
biosyntézu prostaglandinu I

2
 (PGI

2
) při chybějící inhibici 

tromboxanu A
2
 (TXA

2
).

Selektivní COX-2 inhibitory rovněž zlepšovaly srdeč-
ní funkci v některých experimentech na krysách pokud 
byly podány po atace akutního infarktu myokardu (31) . 
V jiné studii na zvířecím modelu podání rofekoxibu před 
a v průběhu akutního srdečního infarktu nemělo vliv na 
rozsah infarktu (32) . Zajímavé na této studii bylo ale zjiš-
tění, že v izolovaných fibroblastech myokardu experimen-
tálních zvířat došlo ke snížení infiltrace makrofágy, ke sní-
žení proliferace fibroblastů a že exprese COX-2 v nich by-
la závislá mj. na angiotenzinu II (ATII) – obdoba situace 
v buňkách macula densa, kde exprese COX-2 je rovněž ří-
zena ATII.

Kardiovaskulární problematika meloxikamu 
Meloxikam je nesteroidní antirevmatikum se selektivní 

inhibicí cyklooxygenázy-2, která byla prokázána v řadě tes-
tovacích systémů in vitro. V testovacích systémech ex vivo 
v modelu plné lidské krve je destičková syntéza tromboxa-
nu A

2
 inhibována částečně a v závislosti na dávce, nicméně 

v doporučené dávce 7,5 mg, resp. 15 mg denně nebyla po-
zorována významná agregace destiček (9, 27, 37, 38) . Pro-
tizánětlivá, analgetická a antipyretická aktivita meloxika-
mu byla prokázána na klasických modelech zánětu, boles-
ti a horečky (13) . Při dávkování 1 × denně byla prokázána 
jeho účinnost u osteoartrózy (25, 41) , revmatoidní artriti-
dy (15, 22) a ankylozující spondylitidy (12) . Meloxikam byl 
studován v řadě klinických studiích zahrnujících více než 
30 000 pacientů. V těchto studiích prokázal meloxikam 
ekvivalentní účinnost s doporučenými dávkami nestero-
idních antiflogistik etablovaných na našem trhu, jako jsou 
diklofenak, piroxikam a naproxen (7, 10, 12, 16, 17, 18, 19, 
20, 23, 40, 41) . Meloxikam v souhlase se svou COX-2 selek-
tivitou vykazuje snížené riziko vzniku určitých gastrointes-
tinálních klompliací ve srovnání s „tradičními“ NSA. By-
lo to prokázáno v řadě randomizovaných klinických stu-
dií různého typu i ve studiích metaanalytických (10, 11, 
12, 18, 34, 41) . 

Jaký je vztah meloxikamu ke kardiovaskulárním 
aterotrombotickým příhodám?

Meloxikam by teoreticky – podobně jako jiná COX-2 
selektivní NSA – mohl mít protrombotický efekt ve srov-
nání s „tradičními“ NSA (26) . Proto byla celá databáze 59 
klinických studií s meloxikamem zahrnující 32 539 pacien-
tů léčených meloxikamem nebo komparativními NSA ana-
lyzována podle výskytu tromboembolických příhod (tj. in-
farkt myokardu a tromboembolická cévní mozková přího-
da). Podíl pacientů užívajících současně nízké dávky aspi-
rinu v kardioprotektivní indikaci byl ve všech léčebných 
skupinách v průměru 6,9 % (4,3–8,0 %). Vyskytlo se cel-
kem 93 příhod, z toho 45 srdečních infarktů a 48 trombo-
embolických mozkových příhod. Většina těchto příhod by-
la pozorována u pacientů bez současné léčby nízkými dáv-

kami aspirinu (88/93 = 94,6 %). Incidence tromboembolic-
kých příhod v celé databázi byla 0,28 % (pro pacienty v pla-
cebové skupině 0,36 %). Přepočítáno na tzv. „pacientské ro-
ky“ byl odhad výskytu tromboembolických příhod pro pa-
cienty exponované meloxikamu v dávkách 7,5; 15; resp. 
22,5 mg 1,66; 2,02; resp. 1,38 na 100 pacientských roků. 
Podobný odhad pro placebo, diklofenak 100 mg, resp. piro-
xikam 20 mg byl 3,70; 3,05; resp. 1,19 na 100 pacientských 
roků. Intervaly spolehlivosti pro všechny léčebné skupiny 
se významně překrývaly vzhledem k vzácnosti těchto pří-
hod v populaci a relativně malému množství sledovaných 
pacientů (8) .

Může meloxikam snížit výskyt kardiovaskulárních 
aterosklerotických příhod?

Prvním krokem k řešení shora uvedené otázky je pilot-
ní studie NUT-2 (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in 
Unstable angina Treatment-2), provedená Altmanem et al. 
v r. 2002, jejíž výsledky podporují představu o příznivém 
vlivu COX-2 specifické inhibice na kardiovaskulární ate-
rosklerotické příhody (1) . Koncepce studie vychází ze sku-
tečnosti, že pacienti s akutním koronárním syndromem 
(AKS) bez elevace ST segmentu jsou přes obvyklou léčbu 
aspirinem a heparinem ohroženi vývojem aterosklerotické 
trombotické příhody. Za předpokladu, že zánět hraje urči-
tou roli v patogenezi arteriální trombózy, měla by kombi-
nace dosavadní „obvyklé“ léčby s meloxikamem být účin-
nější než léčba „obvyklá“. Studie NUT-2 měla testovat tu-
to hypotézu. 

Šlo o otevřenou, prospektivní, randomizovanou, jed-
nostranně zaslepenou pilotní studii provedenou na cel-
kem 120 pacientech s akutním koronárním syndromem 
bez elevace úseku ST. Pacienti byli randomizováni do 
skupiny s obvyklou léčbou, tj. aspirinem a heparinem 
(n = 60) a do skupiny léčené aspirinem, heparinem a me-
loxikamem. Aspirin byl podáván v dávce 100–300 mg 
denně dle úvahy ošetřujícího lékaře po dobu 30 dnů, he-
parin byl podáván ve formě nízkomolekulární – LMWH 
(nadroparin 87 IU/kg 2 × denně, nebo enoxaparin 1 mg/
kg 2 × denně), nebo ve formě intravenózní v dávce 5 000 
j. intravenózně na začátku léčby a dále v kontinuální in-
fuzi 1 000 j/1 hod po dobu pobytu na jednotce intenzivní 
péče (JIP) za kontrol APTT (aktivovaný parciální trom-
boplastinový čas), který byl udržován mezi 45–87 s. Me-
loxikam byl podáván na jednotce intenzivní péče ihned 
po randomizaci intravenózně v dávce 15 mg a dále denně 
ve stejné dávce per os po dobu pobytu na JIP a 30 dní po 
propuštění. Jako primární cíl sledování byl určen kompo-
zitní ukazatel zahrnující rekurující anginu pectoris, in-
farkt mykoardu (IM) nebo úmrtí, jako sekundární cíl nut-
nost koronární revaskularizační operace, infarkt myokar-
du nebo úmrtí.

Pacienti v meloxikamové skupině měli statisticky vý-
znamně nižší výskyt příhod v rámci primárního cíle sle-
dování (15 % vs. 38 %; p = 0,007) i sekundárního cíle sle-
dování (10 % vs. 26,7 %; p = 0,034) po 30 dnech sledová-
ní. Tato studie má ovšem určitá omezení. Předně jde 
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o poměrně malý počet sledovaných pacientů, dále nejde 
o dvojitě slepou studii a konečně lze diskutovat i samot-
ný výsledek studie. Hlavním parametrem, ve kterém do-
šlo ke zlepšení v obou cílech sledování (primárním i se-
kundárním), byl pokles frekvence anginózních záchvatů, 
respektive nutnost revaskularizačních operací. V obou 
případech jde o rekurující symptomy spojené se subjek-
tivním vnímáním bolesti. Lze namítnout, že nesteroid-
ní antiflogistikum se svým analgetickým účinkem mů-
že redukovat frekvenci těchto symptomů nikoliv ovlivně-
ním aterogeneze, ale ovlivněním vnímání bolesti. V kaž-
dém případě ale tato studie předkládá určitou hypotézu, 
k jejímuž ověření bude zapotřebí dalších studií koncipo-
vaných tak, aby byly schopny objektivně posoudit vztah 

COX-2 inhibice k vývoji koronární aterosklerózy. Je totiž 
možné, že COX-2 selektivní inhibitory mohou za určitých 
okolností a v určitém období vývoje aterosklerózy riziko 
arteriální trombózy zvyšovat, zatímco za jiných okolnos-
tí a v jiném období mohou toto riziko snižovat.

Závěr
Současný stav vědomostí, i když omezený, nepodporu-

je hypotézu, že léčba meloxikamem zvyšuje riziko trombo-
embolických příhod. 

Výsledky pilotní studie NUT-2 podporují představu 
o příznivém vlivu COX-2 specifické inhibice na kardiovas-
kulární aterosklerotické příhody.
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