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KARDIOVASKULARNI UCINKY COX-2 SELEKTIVNICH INHIBITORU -
POSTAVENI MELOXIKAMU

MUDr. Jiii Stolfa
Revmatologicky ustav Praha

COX-2 specifické inhibitory byly vyvinuty ve snaze snizit vyskyt nezadoucich vedlejsich u¢inku v oblasti gastrointestinalniho
traktu pri zachovani jejich analgetického a protizanétlivého ucinku. Neocekavanym vysledkem jedné ze studii, ktera byla
primarné zaméiena na detekci nezadoucich uc¢inku v oblasti gastrointestinalniho traktu (VIGOR), byl v§ak nepiedpokladany
zvyseny vyskyt kardiovaskularnich piihod u pacienti 1é¢enych 50 mg rofekoxibu v porovnani s pacienty lé¢enymi 2 x 500 mg
naproxenu, a to konkrétné v poctu vyskytu nefatalniho infarktu myokardu. O pric¢inach tohoto jevu se diskutuje, v uvahu
prichazi jednak mozny kardioprotektivni efekt naproxenu, soucasné se hovori 0 mozném protrombotickém efektu rofekoxibu.
V soucasné dobé se pravdépodobnéjsim jevi kardioprotektivni vliv naproxenu, ktery byl prokazan. Diskutuje se i otazka
mozného protektivniho vlivu COX-2 selektivnich inhibitort na vyvoj trombotickych kardiovaskularnich piihod v souvislosti
Metaanalyza studii provedenych s meloxikamem neprokazuje zvySeni vyskytu tromboembolickych prihod v souvislosti s 1é¢-
bou timto COX-2 selektivnim inhibitorem. Vysledky studie NUT-2 dokonce naznacuji mozny priznivy vliv meloxikamu na
kardiovaskularni aterosklerotické piihody.

Klicova slova: COX-2 selektivni inhibitory, meloxikam, kardiovaskularni aterosklerotické piihody, kardioprotektivni vliv
NSA.

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 x 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.

Meta-analysis of studies with meloxicam does not show increased incidence in thromboembolism connected to treatment
with this COX-2 selective inhibitor. NUT-2 study shows even possible favourable action of meloxicam to cardiovascular athe-
rosclerotic attacks.

Key words: COX-2 selective inhibitors, meloxicam, cardiovascular athrosclerotic attacks, NSAID cardioprotective effect.

Uvod

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou Siroce pouZziva-
na pro 1é¢bu bolesti, zanétlivych stavii a horecky. Jejich
ucinnost byla dokumentovana u celé fady onemocnéni, ja-
ko je osteoartroza, artritida (revmatoidni artritida, spon-
dylartritidy a jiné neinfekCni artritidy), dna, dysmenorea,
bolesti hlavy a zubni bolest. NSA jsou pouZivana i u celé
fady jinych bolestivych a zanétlivych onemocnéni, i kdyz
jejich ucinnost nebyla dokumentovana klinickymi studie-
mi (24).

Pravidelné uzivani NSA je spjato se zvySenym rizikem
vyskytu zavaznych, potencialné letalnich komplikaci, ze-
jména v oblasti gastroduodena. DalSi komplikace neste-
roidnich antirevmatik zahrnuji poruchy renalnich funkci
(porucha pratoku krve ledvinami, porucha glomerularni
filtrace, exkrece sodiku a sekrece drasliku), ovlivnéni
vysSe krevniho tlaku, krvaceni, pfipadn€ posSkozeni jater.
Zatimco feSenim gastrointestinalni toxicity nesteroidnich
antirevmatik by mohla byt NSA se selektivni inhibici
cyklooxygenazy-2 (COX-2), v jinych organech se nezadouci
ucinky (NU) COX-2 selektivnich inhibitorti vyznamné od
Jtradicnich® NSA neli§i (ledviny) a vjinych organech

predstavuji COX-2 selektivni inhibitory zcela samostatnou
problematiku, ktera neni v sou¢asné dobé do vSech detailti
vyfeSena. Jde predevsim o vztah té€chto farmak k vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni. Tato otazka je v posledni
dob€ v odborném tisku Siroce diskutovana pokud jde o ro-
fekoxib a celekoxib, zejména v souvislosti s vysledky studie
VIGOR. V souvislosti s §irokym pouzivanim jiného, u nas
etablovaného COX-2 selektivniho inhibitoru meloxikamu
se naskyta otazka, jaky je jeho vztah ke kardiovaskular-
nim onemocnénim.

Kardiovaskularni problematika COX-2 selektivnich
inhibitoru

Neocekavanym vysledkem jedné ze studii, ktera byla
primarné zaméfena na detekci neZadoucich ucinkl v ob-
lasti gastrointestinalniho traktu (VIGOR), byl nepfedpo-
kladany zvySeny vyskyt kardiovaskularnich prihod (4).
V této studii, do které bylo zafazeno vice nez 8 000 pacien-
th s revmatoidni artritidou, byl zjiStén vyznamné vys-
§i vyskyt nefatalniho infarktu myokardu u pacientti 1éce-
nych 50mg rofekoxibu ve srovnani s pacienty léCenymi
2x500mg naproxenu. Pokud byl proveden piepocet vy-
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skytu nezadoucich pfihod na tzv. pacientské roky (p. r.),
tj. pocCet let, po ktery byli vSichni pacienti ve studii 1éceni
rofekoxibem a naproxenem, byl vyskyt nefatalniho infark-
tu myokardu ve skupiné lé¢ené rofekoxibem 20/2 699 p. r.,
zatimco ve skupiné€ 1éCené naproxenem byl vyskyt infark-
tu myokardu pouze v 4/2 699 p. r., coz predstavuje relativni
riziko (RR) 0,20 (95 % interval spolehlivosti (CI) byl roven
0,07-0,58). Pocet umrti na kardiovaskularni pfihody i po-
¢et cévnich mozkovych pfihod byl ve skuping€ 1écené rofe-
koxibem i naproxenem stejny.

Pfi¢iny tohoto piekvapivého nalezu se dodnes diskutu-
ji. Vuvahu prichazi jednak mozny kardioprotektivni efekt
naproxenu, soucasné se hovori o mozném protrombotic-
kém efektu rofekoxibu a tedy pravdépodobné i ostatnich
COX-2 specifickych inhibitort.

Kardioprotektivni efekt naproxenu

Vime, Ze naproxen v davce 2x500mg denné inhibuje
syntézu TXA, (tromboxanu A)) z >90%. Pfedpoklada se,
Ze tento antiagregacni efekt je podstatou kardioprotektiv-
niho ué¢inku naproxenu. Podobny efekt na desti¢kovy trom-
boxan maji i jina nesteroidni antirevmatika, jako je napfi-
klad flurbiprofen nebo indobufen, jejichz kardioprotektiv-
ni ucinek podobny aspirinu byl prokazan v klinickych ran-
domizovanych studiich (3, 5, 14). Dosud vS§ak chybi klinic-
ké randomizované studie s naproxenem, které by jeho vliv
na vyvoj srde¢niho infarktu ovéfily. Mame pouze vysled-
ky tfi retrospektivnich studii, ve kterych byl tento kardio-
protektivni efekt naproxenu potvrzen (29, 36, 39), naopak
Ctvrta studie tento efekt neprokazala (30).

Protromboticky efekt COX-2 selektivnich NSA

Ten mulzZe byt teoreticky zplisoben zménou poméru
syntézy endotelialniho prostacyklinu a destickového trom-
boxanu a dale nepfimo ovlivnénim vyse krevniho tlaku.

Prostacyklin (PGI,) produkovany endotelidlnimi bufi-
kami ma mohutny vazodilataéni a antiagregacni ucinek,
kterym antagonizuje proagregacni a vazokonstrikéni uci-
nek destickového tromboxanu. Protoze naproxen inhibu-
je syntézu jak TXA , tak prostacyklinu (PGI,), ale rofe-
koxib pouze syntézu COX-2 dependentniho prostacykli-
nu, mohl by rofekoxib teoreticky mit protromboticky efekt
v disledku nahromadéni tromboxanu A, v misté kontaktu
desticek a endotelialnich bunék. Proti této predstaveé vsak
1ze namitnout, Ze rofekoxib inhibuje pouze tu ¢ast syntézy
prostacyklinu, ktera je zavisla na COX-2, zatimco syntéza
prostacyklinu zavisla na cyklooxygenaze-1 (COX-1) zusta-
va zachovana. Kromé toho neni prostacyklin jedinym me-
diatorem produkovanym endotelialnimi bunkami, ktery
brani adhezi a agregaci trombocytl na endotelialnim po-
vrchu. Mezi dalsi vazodilataéni a antiagregaCni plisobky
totiz patfi napriklad oxid dusnaty (NO), adenozinfosfa-
taza (CD39/ecto-ADP-aza) a dale destiCkové a endoteli-
alni adhezivni molekuly-1 (PECAM - platelet endotelial
cell adhesion molecule-1). Takovyto nadbytek antitrom-
bocytarnich mechanizma cévni stény je pravdépodobné
schopen zabranit nepfiméfrené trombogenezi i pfi inhibi-

ci jedné cesty biosyntézy prostacyklinu COX-2 selektivnim
NSA. Navic neni presné znamo, ktera izoforma cyklooxy-
genazy a v jakém poméru se podili na syntéze prostacyk-
linu pfi odpovédi na prechodnou aktivaci desticek. Hypo-
tézu o protrombotickém vlivu rofekoxibu nepodporuji ani
vysledky metaanalyzy vSech studii provedenych s rofeko-
xibem u fady zanétlivych i degenerativnich revmatickych
onemocnéni (21). V této metaanalyze nebyl rofekoxib spo-
jen se zvySenym rizikem vzniku kardiovaskularnich pfi-
hod ve srovnani s placebem (RR 0,84, 95% CI 0,51-1,38,
p nesignif.), ani ve srovnani s NSA jinymi neZ je naproxen
(RR 0,79, 95% C10,70-1,55).

Také ve studii CLASS, cozZ byla rozsahla studie oveé-
fujici ucCinnost podavani celekoxibu u revmatoidni artriti-
dy a osteoartrdzy, ani v jinych studiich s celekoxibem, ne-
byl zaznamenan vyssi vyskyt kardiovaskularnich pfihod ve
srovnani s placebem a s ostatnimi NSA (35).

Vliv COX-2 selektivnich inhibitori na TK

Neselektivni NSA stejné jako selektivni ovlivauji vysi
krevniho tlaku (TK), a to hlavné ovlivnénim sekrece re-
nalnich prostaglandini. Neni v§ak dostatek informaci, na-
kolik se 1isi vliv COX-2 selektivnich NSA na TK od nese-
lektivnich NSA. Vysledky observacnich studii u zdravych
osob vSak ukazuji, ze vzestup krevniho tlaku o 10mmHg
je spojen se zvySenim rizika vzniku srde¢niho infarktu
0 25%. Vzhledem k tomu, Ze ve studii VIGOR (4) bylo
podavani rofekoxibu spojeno se vzestupem systolického
TK v priméru o 3,6 mmHg, extrapolaci 1ze predpokladat
vzestup rizika vzniku srde¢niho infarktu myokardu v ro-
fekoxibové skupiné€ o 8 %. Ve skute¢nosti byl rozdil vysky-
tu infarktu myokardu v rofekoxibové skupiné vyssi o0 0,3 %
(0,4 % ve skupin€ rofekoxibové, 0,1 % ve skupiné 1¢Cené na-
proxenem). Rozdily v TK mezi skupinou lé¢enou rofekoxi-
bem a naproxenem ve studii VIGOR tak nemohou vysvét-
lit zvySeny vyskyt nefatalniho infarktu myokardu u pacien-
t 1é¢enych rofekoxibem.

Mohou COX-2 selektivni inhibitory snizit vyskyt
kardiovaskuldrnich piihod?

Z uvedeného by mohly vyplyvat urcité pochybnosti
o bezpecnosti 1écby COX-2 selektivnimi inhibitory u pa-
cientd s projevy kardiovaskularni aterosklerézy. Na druhé
strané pribyva v posledni dobé dokladii o tom, ze COX:-2 se-
lektivni inhibitory mohou mit pfiznivy efekt na vznik kardi-
ovaskularnich prihod v souvislosti s aterosklerézou.

Byla totiz nalezena zvySena exprese COX-2 v ateroskle-
rotickych platech (2, 33) a inhibice COX-2 mUlzZe, v zavis-
losti na stadiu onemocnéni, redukovat zanétlivé zmény
cévni stény. Od poklesu zanétlivé aktivity cévni sté€ny lze
ocekavat snizeni infiltrace cévni st€ény mononukleary, zpo-
maleni progrese aterosklerdzy, zvySeni stability ateroskle-
rotického platu s naslednym celkovym poklesem vyskytu
aterosklerotickych prihod (28). Tuto predstavu podporuji
vysledky experimentu na mySich s defektnim receptorem
pro LDL (,,low density lipoprotein“) krmenych cholestero-
lovou dietou, u kterych rofekoxib, resp. indometacin poda-
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vany po dobu Sesti tydnd vyznamné zpomalil vyvoj atero-
sklerozy (6), a to presto, Ze rofekoxib vyznamné inhiboval
biosyntézu prostaglandinu I, (PGI,) pfi chybéjici inhibici
tromboxanu A, (TXA,).

Selektivni COX-2 inhibitory rovnéz zlepSovaly srdec-
ni funkci v nékterych experimentech na krysach pokud
byly podany po atace akutniho infarktu myokardu (31).
V jiné studii na zvifecim modelu podani rofekoxibu pred
a v prubéhu akutniho srde¢niho infarktu nemélo vliv na
rozsah infarktu (32). Zajimavé na této studii bylo ale zjis-
téni, Ze v izolovanych fibroblastech myokardu experimen-
talnich zvifat doslo ke sniZeni infiltrace makrofagy, ke sni-
Zeni proliferace fibroblastli a Zze exprese COX-2 v nich by-
la zavisla mj. na angiotenzinu II (ATII) - obdoba situace
v bunkach macula densa, kde exprese COX-2 je rovnéz fi-
zena ATII.

Kardiovaskularni problematika meloxikamu

Meloxikam je nesteroidni antirevmatikum se selektivni
inhibici cyklooxygenazy-2, ktera byla prokazana v fad€ tes-
tovacich systému in vitro. V testovacich systémech ex vivo
v modelu pIné lidské krve je destickova syntéza tromboxa-
nu A, inhibovana Castecné a v zavislosti na davce, nicméné
v doporucené davce 7,5 mg, resp. 15 mg denné nebyla po-
zorovana vyznamna agregace desticek (9, 27, 37, 38). Pro-
mu byla prokazana na klasickych modelech zanétu, boles-
ti a horecky (13). Pfi davkovani 1 x denn€ byla prokazana
jeho ucinnost u osteoartrozy (25, 41), revmatoidni artriti-
dy (15, 22) a ankylozujici spondylitidy (12). Meloxikam byl
studovan v fadé€ klinickych studiich zahrnujicich vice nez
30000 pacientd. V téchto studiich prokazal meloxikam
ekvivalentni u¢innost s doporucenymi davkami nestero-
idnich antiflogistik etablovanych na nasem 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 sniZené riziko vzniku urcitych gastrointes-
tinalnich klompliaci ve srovnani s ,tradicnimi“ NSA. By-
lo to prokazano v fadé randomizovanych klinickych stu-
dii rizného typu i ve studiich metaanalytickych (10, 11,
12, 18, 34, 41).

Jaky je vztah meloxikamu ke kardiovaskulirnim
aterotrombotickym p¥ihoddm?

Meloxikam by teoreticky - podobné jako jina COX-2
selektivni NSA - mohl mit protromboticky efekt ve srov-
nani s ,tradicnimi“ NSA (26). Proto byla cela databaze 59
klinickych studii s meloxikamem zahrnujici 32 539 pacien-
th 1é¢enych meloxikamem nebo komparativnimi NSA ana-
lyzovana podle vyskytu tromboembolickych pfihod (tj. in-
farkt myokardu a tromboembolicka cévni mozkova pfiho-
da). Podil pacientil uzivajicich soucasné€ nizké davky aspi-
rinu v kardioprotektivni indikaci byl ve vSech 1éCebnych
skupinach v praméru 6,9 % (4,3-8,0%). Vyskytlo se cel-
kem 93 prihod, z toho 45 srdecnich infarktti a 48 trombo-
embolickych mozkovych prihod. Vétsina téchto prihod by-
la pozorovana u pacientll bez soucasné 1écby nizkymi dav-

kami aspirinu (88/93=94,6%). Incidence tromboembolic-
kych pifihod v celé databazi byla 0,28 % (pro pacienty v pla-
cebové skupiné 0,36 %). Pfepoc¢itano na tzv. ,,pacientské ro-
ky“ byl odhad vyskytu tromboembolickych pfihod pro pa-
cienty exponované meloxikamu v davkach 7,5; 15; resp.
22,5mg 1,66; 2,02; resp. 1,38 na 100 pacientskych rokda.
Podobny odhad pro placebo, diklofenak 100 mg, resp. piro-
xikam 20 mg byl 3,70; 3,05; resp. 1,19 na 100 pacientskych
roku. Intervaly spolehlivosti pro vSechny 1éCebné skupiny
se vyznamné piekryvaly vzhledem k vzacnosti téchto pfi-
hod v populaci a relativné malému mnozstvi sledovanych
pacienti (8).

Miize meloxikam snizit vyskyt kardiovaskuldrnich
aterosklerotickych piihod?

Prvnim krokem k feSeni shora uvedené otazky je pilot-
ni studie NUT-2 (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in
Unstable angina Treatment-2), provedena Altmanem et al.
v r. 2002, jejiz vysledky podporuji predstavu o pfiznivém
vlivu COX-2 specifické inhibice na kardiovaskularni ate-
rosklerotické prihody (1). Koncepce studie vychazi ze sku-
teCnosti, Ze pacienti s akutnim koronarnim syndromem
(AKS) bez elevace ST segmentu jsou pies obvyklou 1é¢bu
aspirinem a heparinem ohrozeni vyvojem aterosklerotické
trombotické pfihody. Za predpokladu, Ze zanét hraje urci-
tou roli v patogenezi arterialni trombozy, méla by kombi-
nace dosavadni ,,obvyklé“ 1écby s meloxikamem byt ucin-
néjsi nez 1écba ,,obvykla®. Studie NUT-2 méla testovat tu-
to hypotézu.

Slo o otevienou, prospektivni, randomizovanou, jed-
nostrann€ zaslepenou pilotni studii provedenou na cel-
kem 120 pacientech s akutnim koronarnim syndromem
bez elevace useku ST. Pacienti byli randomizovani do
skupiny s obvyklou lécbou, tj. aspirinem a heparinem
(n=60) a do skupiny 1écené aspirinem, heparinem a me-
loxikamem. Aspirin byl podavan v davce 100-300 mg
denn€ dle uvahy osetfujiciho 1ékare po dobu 30 dnt, he-
parin byl podavan ve formé€ nizkomolekularni - LMWH
(nadroparin 87 IU/kg 2 x denné€, nebo enoxaparin 1 mg/
kg 2% denn€), nebo ve formé intravendzni v davce 5000
j. intravenozné na zacatku 1écby a dale v kontinualni in-
fuzi 1000 j/1 hod po dobu pobytu na jednotce intenzivni
péce (JIP) za kontrol APTT (aktivovany parcialni trom-
boplastinovy ¢as), ktery byl udrzovan mezi 45-87 s. Me-
loxikam byl podavan na jednotce intenzivni péce ihned
po randomizaci intraven6zné v davce 15 mg a dale denné
ve stejné davce per os po dobu pobytu na JIP a 30 dni po
propusténi. Jako primarni cil sledovani byl ur¢en kompo-
zitni ukazatel zahrnujici rekurujici anginu pectoris, in-
farkt mykoardu (IM) nebo umrti, jako sekundarni cil nut-
nost koronarni revaskularizacni operace, infarkt myokar-
du nebo umrti.

Pacienti v meloxikamové skupiné méli statisticky vy-
znamné niZsi vyskyt prihod v ramci primarniho cile sle-
dovani (15% vs. 38 %; p=0,007) i sekundarniho cile sle-
dovani (10% vs. 26,7 %; p=0,034) po 30 dnech sledova-
ni. Tato studie ma ovSem urcita omezeni. Pfedné jde
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o pomérn€ maly pocet sledovanych pacientli, dale nejde
o dvojité slepou studii a konecné€ 1ze diskutovat i samot-
ny vysledek studie. Hlavnim parametrem, ve kterém do-
Slo ke zlepSeni v obou cilech sledovani (primarnim i se-
kundarnim), byl pokles frekvence anginoznich zachvata,
respektive nutnost revaskulariza¢nich operaci. V obou
pripadech jde o rekurujici symptomy spojené se subjek-
tivnim vnimanim bolesti. Lze namitnout, Ze nesteroid-
ni antiflogistikum se svym analgetickym ufinkem mi-
ze redukovat frekvenci téchto symptomu nikoliv ovlivné-
nim aterogeneze, ale ovlivnénim vnimani bolesti. V kaz-
dém pripadé€ ale tato studie predklada urcitou hypotézu,
k jejimuz ovéfeni bude zapotiebi dalsich studii koncipo-
vanych tak, aby byly schopny objektivné posoudit vztah
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