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Souhrn
Vitovec J, Gregor P. Koxiby - kardiovaskularni riziko. Remedia 2005;15:xxx-yyy.

Nesteroidni antirevmatika inhibuji cyklooxygendzu s naslednym omezenim syntézy prostaglandint. Existuji 2 izoformy cyklooxygenazy. Spe-
Udinkd typu gastroduodenéliniho viedu a jeho komplikaci (perforace, krvéceni). V CR bylo zaregistrovéno celkem 5 Iatek typu koxibui (cele-
coxib, rofecoxib, valdecoxib s prolé¢ivem parecoxibem, etoricoxib). Rofecoxib byl k 30. 9. 2004 zcela staZen z trhu pro vyznamné zvyseni
kardiovaskularnich komplikaci — predevsim infarktu myokardu a trombotickych mozkovych cévnich prihod. Vysledky vyplynuly z analyzy
Sletych dat studie APPROVe — kumulativni vyskyt kardiovaskularnich prihod 7,5/1000 lécenych u placeba oproti 15 u rofecoxibu. Na moz-
né nepriznivé kardiovaskularni pisobeni Iéku vzbuzovaly podezrieni jiz drive publikované studie VIGOR (pétindsobné zvyseni vyskytu infark-
tu myokardu po rofecoxibu, ale i vy$Si riziko iktd, hypertenze a flebotrombdzy) a studie CLASS s celecoxibem (aZz po zhodnoceni dlouho-
dobych retrospektivnich dat). Ve studii TARGET s lumiracoxibem byl nepfiznivy vliv pozorovan predevsim u nemocnych, kteri neuZivali
soucasné aspirin. Posledni publikované studie s celecoxibem u nemocnych se stfevni adenomatdzou, rofecoxibem - studie APPROVe,
s valdecoxibem a parecoxibem u nemocnych po aortokoronarnim by-passu téZ ukdzaly zvysené kardiovaskularni riziko u téchto nemocnych.
VSechny tyto dikazy vyustily v silny tlak requlacnich autorit, ktery zatim 12. dubna 2005 vyustil v rozhodnuti farmaceutické firmy o staZzeni
dalsiho koxibu — valdecoxibu - z trhu. VySe uvedené nepriznivé ucinky jsou pravdépodobné spolecné vsem typum koxibu, ale u celecoxibu
a lumiracoxibu se kardiovaskularni riziko jevi jako niZsi, coZ bude vyZadovat dalSi klinické sledovani.

Klicova slova: koxiby — kardiovaskularni riziko.

Summary
Vitovec J, Gregor P. Coxibs and cardiovascular risk. Remedia 2005;15:xxx-yyy.

Non-steroid anti-inflammatory drugs induce inhibition of cyclooxygenase resulting in reduced synthesis of prostaglandins. Cyclooxygena-
se has two isoforms, COX-1 and COX-2. Preference was given to specific COX-2 inhibitors (coxibs) showing a significant anti-inflamma-
tory effect and lower incidence of undesirable side-effects such as gastroduodenal ulcer and its complications (perforation, bleeding). In the
Czech Repubilic, four coxib drugs (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib and its prodrug parecoxib) were authorised. Rofecoxib was withdrawn
from the market as of September 30, 2004 in view of the significant increase in cardiovascular complications, mainly myocardial infarction
and thrombotic cerebrovascular accidents, as found from analysis of the 3-year data of the APPROVe study: cumulative incidence rates of
cardiovascular accidents were 7.5/1000 placebo patients versus 15/1000 patients treated with rofecoxib. Potential negative cardiovascu-
lar effects of coxibs were suspected in previous studies, i.e. the VIGOR study (reporting the incidence of myocardial infarction to be five times
as high in patients treated with rofecoxib and higher risk of ictus, hypertension and phlebothrombosis as well) and the CLASS study with
celecoxib (after assessment of long-term retrospective data). In the TARGET study with lumiracoxib negative effects were observed main-
ly in patients not given aspirin at the same time. Recently published studies with celecoxib in patients with intestinal adenomatosis, the
APPROVe study with rofecoxib and studies with valdecoxib and parecoxib in aortocoronary bypass patients also revealed increased car-
diovascular risk in the respective patients. The negative effects mentioned above seem to be common of all coxibs; nevertheless, cardio-
vascular risk appears to be lower with celecoxib and lumaricoxib, which will require further clinical studies.

Key words: coxibs, cardiovascular risk

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou
pouzivana jako analgetické, protizanétlivé
a antipyretické Iéky. Velmi hojné jsou poda-
vany u fady bolestivych onemocnéni, jako
jsou polyartralgie, revmaticka a infekéni
artritida, dnava artritida, dysmenorea, boles-
ti zuby, hlavy, a u dalsich stavd. Jejich diou-
hodobé uzivani je vSak spojeno se zavaz-
nymi nezadoucimi Ucinky, jako je krvaceni
do zazivaciho traktu pfi erozivni ulceraci
zaludedni &i stfevni sliznice. Po dlouhodo-
bém uzivani NSA mdze dojit k zhorseni
ledvinnych funkci z déivodu poklesu prito-
ku renalnimi tepnami a nasledkem poklesu
glomerularniho tlaku. SniZzeni plazmatic-
kych koncentraci vazodilatacnich prosta-
glandinC zpUsobuije zvySeni krevniho tlaku,
rozvoj srde¢niho selhani &i jeho zhorSeni pri
stavajici lé¢bé inhibitory angiotenzin kon-
vertujicho enzymu a B-blokatory. V nepo-
sledni fadé také mohou NSA zvysit jaterni
enzymy (1, 13].

Mechanismus Ucinku vSech NSA spo-
¢iva v inhibici cyklooxygenazy (COX), &imz
dochazi k zasahu do tvorby prostaglandi-
nd. Inhibice syntézy prostaglandinCi vede
na jedné strané k potlateni zanétu, na dru-
hé strané v3ak snizuje tvorbu prostaglan-
dind obecné, coz vede ke vzniku fady
nezadoucich Gdinkd [2, 8]. Syntéza pro-
staglandint je zaji§téna dvéma izoenzy-
my cyklooxygendzy, oznacovanymi jako
COX-1 a COX-2. COX-1 (tzv. konstitucni)
hraje roli pfi syntéze prostaglandind, které
pini fyziologické funkce (bunky Zaludecni
sliznice, ledviny), a COX-2 (tzv. indukova-
telnd) hraje roli pfi rozvoji lokalni zanétlivé
reakce (podani inhibitord COX-2 vede
k selektivnéjSimu dtlumu lokalni zanétlivé
reakce) (obr. 1) [1, 12, 24].

K nejpouzivanéjsim NSA patfi v sou-
Casné dobé derivaty arylalkanovych kyse-
lin — kyseliny octové (napt. diclofenac, indo-
metacin) a kyseliny propionové (napf.

ibuprofen, naproxen a dalsi). V revmatolo-
gii nachazeji uplatnéni diky svému proti-
zanétlivéemu ucinku, jejich analgetického
ucinku se vyuziva i v neurologii, gynekologii,
stomatologii a v pooperaéni péci, nékteré
derivaty kyseliny propionové se uplatiuiji
téZ jako antipyretika. DalSi skupinou NSA
jsou oxikamy (napf. piroxicam, meloxicam),
které maji na rozdil od derivatd arylalka-
novych kyselin dlouhy biologicky polo&as
a obvykle se podavaji pouze v jedné den-
ni davce. Jejich pouziti je uzsi, protoze se
v klinické praxi jen omezené pouzivaji jako
analgetika (ackoli jsou analgeticky velmi
dobre uc¢inné). Velmi dobry analgeticky
a protizanétlivy ucinek maji také fenamaty
a nimesulid [1].

Snaha redukovat vedlejsi Ucinky nespe-
cifickych NSA na GIT vedla k objevu nové
skupiny antirevmatik a analgetik — koxib(
(celecoxib, rofecoxib, valdecoxib a jeho
proléCivo parecoxib, etoricoxib a lumira-




coxib), které inhibuji pouze COX-2. Jejich
vyvoj byl zaloZzen na hypotéze, ze COX-2
byla zdrojem prostaglandint PGE, a PGl,,
které prispivaji k zanétu, a ze cyklooxyge-
naza 1 (COX-1) byla zdrojem stejnych pro-
staglandind v epitelu Zalude¢ni sliznice, kde
poskytuji cytoochranu. Prostaglandin E,
ma vazodilatacni Ucinky, zvySuje permea-
bilitu cév, ma chemotakticky efekt na leu-
kocyty, zvySuje produkci kolagenazy v mak-
rofézich, zvySuje osteoklastickou aktivitu,
vyvolava horeCku, senzibilizuje receptory
pro bolest. Prostacyklin (PGl,) inhibuje
shlukovani krevnich desti¢ek a zplsobuje
vazodilataci se zabranou proliferace hlad-
kych bunék cévni stény in vitro. Pfedpo-
kladalo se, Ze PGl, byl odvozen hlavné
z COX-1, cyklooxygendzy zastoupené
v podstatné mife v bunikach endotelu.
Tento predpoklad se pozdgji ukazal jako
nespravny, protoze studie na mysich
i lidech ukazaly, ze COX-2 byla dominant-
nim zdrojem. Jednotlivé kardiovaskularni
ucinky PG, in vitro kontrastuji s ucinky
tromboxanu A, (TXA,) v krevnich destic-
kach, ktery zplsobuije jejich shlukovani,
vazokonstrikci a cévni proliferaci. Zatimco
kyselina acetylsalicylova (ASA) a klasicka
NSA inhibuji jak tvorbu TXA,, tak PGl,,
koxiby neovliviuji vznik TXA,. Odrazeji tak
nepfitomnost COX-2 v krevnich desti¢-
kach. Snizeni tvorby PGl,, a tim naruseni
rovnovahy plsobeni PGl, a TXA, mlze
zvySovat krevni tlak, urychlit aterogenezi
a u nemocnych, ktefi uzivaji koxiby, vést
k zvySené trombotické odezve pfi rupture
aterosklerotického platu [5, 7, 14, 24, 25,
35]. Cim vy3i je riziko kardiovaskularniho
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Obr. 1

dence GIT komplikaci po podani koxib(
je postupné prevazovan ostrazitosti nad
zvy$enym vyskytem kardiovaskularnich
pfihod. Az koncem zari 2004 byl stazen
rofecoxib z trhu po pred&asném ukon&e-
ni studie s nazvem Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx (APPROVe). V dubnu
2005 nasledovalo stazeni valdecoxibu.

Studie APPROVe byla provadéna k urce-
ni preventivniho vlivu rofecoxibu na vznik
kolorektalniho karcinomu u nemocnych
s potvrzenou stfevni adenomatézou. Roz-
hodnuti prerusit studii bylo pfijato kvdli
vyraznému zvyseni vyskytu zavaznych
tromboembolickych nezadoucich pripadt
(faktor 3,9) ve skuping, ktera dostavala
25 mg rofecoxibu denné, ve srovnani se
skupinou, ktera uzivala placebo. Krevni
tlak se brzy po zahajeni studie zvysil u pa-
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VIGOR rofecoxib 1 x 50 mg (n = 4 047) CLASS celecoxib 2 x 400 mg (n = 3 987)
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Graf 1 Vyskyt thromboembolickych prihod ve studiich VIGOR a CLASS studie (podle [48] — White, 2002)
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Graf 2 Kaplanova-Meierova krivka vyskytu kardiovaskuldrnich prihod po parecoxibu
s valde-coxibem, placebu s valdecoxibem a placebu po celou dobu sledovani ve studii
CABG (podle [29] — Nussmeier, 2005)
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Graf 3 Kaplanova-Meierova krivka rizika sloZeného primarniho cile umrti z KV pficin, infarktu
myokardu, cévni mozkové prihody nebo srdec¢niho selhdni u nemocnych, kteri dostavali
celecoxib (2x 200 mg nebo 2x 400 mg) nebo placebo ve studii APC

cient, ktefi uzivali rofecoxib, ale vyskyt
infarktu myokardu a trombotické CMP se
zacaly v téchto dvou skupinach postupné
odligovat po 1&¢bé trvajici 18 mésict a déle.
Signdly o vySSim kardiovaskularnim riziku
byly publikovany jiz v roce 2001 [27], kde
autori rozebrali studie VIGOR (Vioxx Gas-
trointestinal Outcomes Research Study —
8 076 nemocnych) a CLASS (Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study — 8 059 ne-
mocnych) [3, 38]. Obé studie zkoumaly
vyskyt gastrointestinalniho postizeni. Ve
studii VIGOR byla mira zavaznych gastro-

intestinalnich komplikaci po rofecoxibu polo-
viéni ve srovnani s témi, ktefi dostavali kla-
sicky NSA — naproxen — 2 % ve srovnani se
4 %. AvSak bylo zjisténo zvySeni kardio-
vaskularnich prihod (infarkt myokardu,
nestabilni angina pectoris, srde¢ni trom-
bus, resuscitace pro srde¢ni zastavu, nahlé
umrti, ischemicka cévni mozkova piihoda)
ve skuping IéCené rofecoxibem ve srovna-
ni s naproxenem (RR 2,38; 95% Cl
1,39-4,0) (graf 1). Tento fakt sice vzbudil
pozornost, ale objevily se namitky zaloze-
né na predpokladu kardioprotektivniho

Ucinku naproxenu. Tento predpoklad vzbu-
zujici pochybnosti v8ak nebyl nikdy pro-
kazan a je s podivem, Ze byl tolik let tiSe
akceptovan [33, 46, 48]. Definitivné vyvra-
cen byl nedavno publikovanymi daty, pro-
kazuijicimi zvySeni kardiovaskularniho rizika
samotnym naproxenem [49].

Ve studii CLASS byl celecoxib porov-
navan s ibuprofenem nebo diclofenakem.
Zddlo se, ze celecoxib mél priznivejsi gast-
rointestinalni profil a nebylo zjiSténo zadné
zvySeni kardiovaskularniho rizika. AvSak
tato zprava obsahovala pouze polovinu
Udajl (pouze za Sest mésict z roéni stu-
die); kdyz byl k dispozici cely soubor Uda-
i, bylo zfejmé, Ze celecoxib se nelisil od
klasickych NSAID ve svych ucincich na
pfedem definované gastrointestindini cile.
Opravdu nejvyrazngjsi diikaz, ktery pod-
poruje nazor, Ze celecoxib predCi klasicka
NSAID co se tyCe gastrointestindlnich Ucin-
kd, se opira o naslednou analyzu Gdaj ze
studie CLASS u pacient(, ktefi neuZivali
aspirin [38]. AvSak obdobny retrospektiv-
ni pristup k tdajdm rovnéZ ukazuje na vys-
i vyskyt kardiovaskularniho rizika. Studie
TARGET (Therapeutic Arthritis Research
and Gastrointestinal Event Trial) porovna-
vala lumiracoxib s naproxenem nebo ibu-
profenem. Prvotnim cilem byl vyskyt zavaz-
nych gastrointestinalnich pfipadd, jejichz
podet se vyrazné snizil u pacientd, ktefi
dostavali lumiracoxib. AvSak tento rozdil
byl pozorovan pouze u pacientl, ktefi
nebrali ASA. U téch nemocnych, ktefi ne-
uzivali ASA, se objevilo vice kardiovaskular-
nich pithod ve skuping uzivajici lumiracoxib
nez v jiné skuping (0,26 vs 0,18 na 100 ne-
mocnych za rok, HR 1,47), rozdil viak nebyl
vyznamny a autofi uzaviraji, ze lumiracoxib
je u nemocnych s osteoartritidou a malou
davkou ASA bezpeCnym koxibem [10].

To vSe vedlo k velmi vasnivé odborné
diskusi o tom, zdali néhlé stazeni rofecoxibu
bylo opozdéné a zdali existuje tzv. class
efect koxibd, nebo je rizikovy jen rofeco-
xib, pokud jde o kardiovaskularni kompli-
kace [19 - 21, 30, 31, 37, 43]. Nez bude-
me komentovat nize uvedené studie,
mame jednu pripominku k této diskusi.
Kazdy lék ma sva rizika a lékar by je mél
brat v Uvahu a vzdy u nemocného zvazit
prospéch [écby a jeji riziko. Plati to pro koxi-
by stejné jako pro jiné Iéky a léCebné postu-
py [36]. V pfipadé koxibl nelze jedno-
stranné zdCrazrovat jen jejich potencidini
kardiovaskularni rizika. Je nutno vzit v potaz
i situace, kdy je pacient ohrozen zavazny-
mi gastrointestinalnimi komplikacemi, kte-
ré prakticky znemoznuji podani béznych
nesteroidnich antirevmatik. V pfipadé nej-
dfive a nejvice kritizovaného léku (jiz sta-
zeného z trhu) — rofecoxibu — by pak srov-
nani s naproxenem jen v podskupiné
nemocnych ohrozenych komplikacemi
z GIT vyslo pravdépodobné ve prospéch




rofecoxibu, zvlasté jednalo-li by se o paci-
enty bez kardiovaskularniho rizika. Jisté je
nutno zavrhovanému rofexocibu dale pfi-
znat, ze je jedinym koxibem, ktery neni kon-
traindikovan u nemocnych s alergii na sul-
fonamidy a ktery je indikovan u nemocnych
s juvenilni revmatoidni artritidou. Nékteré
revmatologické zdroje upozoriuji i na
skutec¢nost, Ze jde o Iék s nejvyraznéjSim
analgetickym ucinkem u revmatologickych
onemocneéni provazenych krutymi bolest-
mi [1, 13].

Dulezitou roli v ovlivnéni vyskytu gast-
roduodendlnich viedl sehrava selektivita
jednotlivych preparatd. NejvySsi stupen
selektivity COX-2 inhibitord vykazuii etori-
coxib, lumiracoxib a rofecoxib, stfedni stu-
pen pak celecoxib, nesteroidni antirevma-
tika typu ibuprofenu a naproxenu nevykazuif
prakticky zadnou selektivitu. Je pravdé-
podobné, Ze se tato selektivita (i kdyz
opacnym zplisobem) promita i do neza-
doucich kardiovaskularnich G¢inkd [9, 11,
15, 42, 48].

Na pocatku letosniho roku byly v New
England Journal of Medicine publikovany
zavérecné vysledky tii studii: s valdecoxi-
bem a jeho prolékovou formou parecoxi-
bem po aortokoronanim by-passu (studie
CABG), kde kombinace nitrozilniho pare-
coxibu s naslednym podanim valdecoxibu
byla srovnavana s placebem a valdecoxi-
bem a samotnym placebem. Vysledkem
ie, ze v obou skupinach s aktivné poda-
vanym koxibem byl vySsi vyskyt kardiovas-
kularnich komplikaci (placebo 4,0 %, pla-
cebo + valdecoxib 7,4 % a parecoxib
a valdecoxib 7,4 %). Zda se vSak, ze poda-
vani koxibl po jinych nez kardiochirurgic-
kych operacich neni sdruzeno s vyznam-
n&jsim rizikem (jisté vSak predpokladame,
Ze nejde a priori 0 pacienty s kardiovas-
kularnim rizikem) (graf 2) [29]. Dalsi studie
APC s celecoxibem v prevenci kolorektal-
niho karcinomu opét ve tfech skupinach —
celecoxib 2 x 200 mg a 2 x 400 mg, nebo
placebo — také ukazala vyssi riziko KV
komplikaci (placebo 1,0 %, celecoxib
2 x 200 mg 2,3 % a celecoxib 2 x 400 mg
3,4 %) (graf 3) [41]. Posledni studie, jiz
vySe zminéna APPROVe, s rofecoxibem
v prevenci kolorektalniho karcinomu, kdy
bylo srovnavano 25 mg rofecoxibu s pla-
cebem, byla pred&asné ukoncena pro
vysSSi vyskyt KV piihod po rofecoxibu (pla-
cebo 2,0 % a rofecoxib 3,6 %, kdy se
rozdil zacal projevovat az po 18 mésicich
léCby (graf 4) [4].

Pred zvergjnénim vysledkld vyse uve-
denych studii se zddlo, Ze védecké dikazy
0 gastrointestinalnim prinosu koxibd pod-
le vysledkd testovani v ramei studii VIGOR
a TARGET prevéZily nad dlkazy o kardio-
vaskularmim riziku. Nyni méame ziejmy dlkaz
o zvySeni kardiovaskularniho rizika, ktery
se projevil zpdsobem, ktery je v souladu s kli-
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Graf 4 Kaplan-Meierova kfivka kumulativniho vyskytu potvrzenych zavaznych trombotickych
komplikaci po rofecoxibu a placebu ve studii APPROVe (podle [4] — Bresalier, 2005)

nickym vykladem vztahuijicim se na v3ech-
ny koxiby. Tyto nové skutecnosti by mély
byt promitnuty do doporuceni pro lékare
a samoziejmé by o nich méli byt informo-
vani vSichni pacienti, ktefi koxiby uZivaji.
Selektivni inhibitory COX-2 zUstavaji racio-
nalni volbou analgetické lécby pro nemoc-
né s nizkym kardiovaskularnim rizikem, kte-
fi méli zavazné gastrointestinalni problémy,
zejména pokud jiz uzivali klasicka NSA.
Meély by v8ak byt podavany jen kratkodo-
bé&, spiSe v niz8im davkovani a nejlépe
v kombinaci s jinou analgetickou lé¢bou.

Editorial Erica J. Topola dost ostfe rea-
guje na proces, ktery vedl k pozdnimu sta-
zeni rofecoxibu, a predevsim kritizuje FDA
(Food and Drug Administration) v procesu
schvalovani Iéks [43]. Racionalni zéklad
pro pochopeni kardiovaskularnich Uginkd
koxibd 1€kl byl v poslednich péti letech
znam i presto, Zze nejzakladngjsi otazka
nebyla pfimo nastolena [8, 9]. Mnohé infor-
mace mohly byt odvozeny z peclivych Kili-
nickych studii na malém podtu pacientd
a dobrovolnikd [12, 23].

Avsak farmaceutické spolecnosti se fidi
pfi navrhovani studii, jako je napt. TARGET,
soucasnymi pozadavky na schvalovani Iék(
[10, 29]. Tato nejnakladnéjsi a nejrozsah-
lejsi vysledkova studie zahrnula vice nez
18 000 pacientd, kteff uzivali po jeden rok
lumiracoxib. Tim byl polozen zaklad pro
schvaleni tohoto koxibu, ale tato studie
nenastolila ddlezité otazky o kardiovasku-
larnim riziku, na které poukazalo testova-
ni v ramci VIGOR a jiné epidemiologické
studie [3, 18, 34, 39, 44]. Kardiovaskularni
riziko je pravdépodobné spole¢nym neza-
doucim Ucinkem celé tfidy koxibU, ale
v urCité mife by se zde vSak mohl promitat

stupen selektivity jednotlivych preparatd,
a tudiz rozdilny vliv na vyskyt kardiovas-
kularnich komplikaci [20, 22, 26, 32, 45,
47, 49]. Jak naznacuji srovnavaci studie,
je kardiovaskularni riziko jednotlivych koxi-
bd rozdilné, coz v8ak musi potvrdit dalsi
dvojité slepé studie [49].

Pozorovani, Zze sou¢asnym podavanim
ASA Ize do jisté miry omezit nezadouci
kardiovaskularni ptisobeni koxibd, ma jen
omezenou platnost. Viyznamnym zptso-
bem totiz narlista riziko gastrointestinal-
nich ulceraci, hlavni vyhoda podavani koxi-
bl (snizené riziko krvaceni z GIT) tedy
prestava byt aktualni [6, 17].

Zaveérem lze shrnout souCasné poznat-
ky o koxibech. Jde o skupinu preparat(
s potencialnim nepriznivym plsobenim na
kardiovaskularni systém, které je zavislé
na davce a délce podavani. V zadném pri-
padeé je proto nepouZijeme u nemocnych
s vySSim stupném kardiovaskularniho rizi-
ka (ICHS, iktus, hypertenze, flebotrombd-
za, stavy po by-passech apod.), je nutno
se vzdy vyvarovat vysSich davek a IéCba
by se méla omezit na nejkratSi moznou
dobu. S ohledem k nizsimu vyskytu gast-
rointestindlnich komplikaci (vfedova cho-
roba) a priznivému revmatologickému (anal-
getickému) profilu se k této skuping lékd
mUZeme uchylit tam, kde bychom poZza-
dovali snizeni potenciélnich nezadoucich
ucinkl na GIT (krvaceni) a zvyraznéni anal-
getického plsobeni. Podminkou je oviem
splnéni vySe uvedenych kautel (pouze
u nemocnych s minimalnim kardiovasku-
larnim rizikem, nizké davky podavané co
nejkratSi dobu). Pacient by mél byt v kaz-
dém pripadé seznamen s potencialnim kar-
diovaskularnim rizikem.
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