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Úvod
Nesteroidní protizánětlivé léky (NSA) jsou jednou z nejví-

ce předepisovaných lékových skupin v celosvětovém měřítku. 
Například v USA jsou náklady na léčbu NSA pohybují okolo 
2 bilionů dolarů ročně při užívání 30 miliony pacientů. NSA 
užívá chronicky asi 30 milionů pacientů a jejich spotřeba 
stále stoupá(1).

Podstatou protizánětlivého působení nesteroidních anti-
revmatik je inhibice syntézy prostaglandinů. V menší míře 
se uplatňují i další mechanizmy. Protože prostaglandiny jsou 
spojeny s ovlivněním mnoha fyziologických funkcí, je inhi-
bice jejich produkce spojena s výskytem řady nežádoucích 
účinků.

Jednoznačně nejzávažnějším nežádoucím účinkem je 
poškození trávicího traktu. Mortalita pacientů, hospitalizo-
vaných z důvodů NSA gastropatie se pohybuje mezi 5 a 10 %. 
NSA však snižují produkci prostaglandinů v celé délce trávicí 
trubice, takže může dojít k postižení sliznice jícnu, tenkého 
a tlustého střeva (striktury distálního jícnu, enteropatie a ko-
lopatie z NSA). Inhibice syntézy prostaglandinů v ledvinách 
vede k redukci renální perfuze a glomerulární filtrace, sní-
ženému vylučování sodíku a draslíku. Klinickým projevem 
retence jsou otoky, zvýšení krevního tlaku nebo zhoršení 
kompenzace stávající hypertenze. NSA snižují účinnost 
antihypertenziv, zejména ACEI, beta blokátorů a diuretik. 
Snížení účinku se pohybuje okolo 15–20 %, ve větší míře 
u starších pacientů a pacientů s již existující hypertenzí. 
Mnohá NSA jsou hepatotoxická, jejich užívání může být spo-
jeno s krvácením a ovlivněním funkcí CNS (útlum, poruchy 
koncentrace)(2, 3, 4).

Postupně bylo vyvinuto několik strategií, jak snížit toxi-
citu NSA (úprava galenické formy, kombinace s mizoprosto-
lem, prodrug systém). Cílem vývoje nových léčiv bylo v prvé 
řadě snížení nežádoucích účinků NSA na GIT(5).

 Klíčovým pro další vývoj se ukázalo zjištění, že existují 
dvě cyklooxygenázy – konstitutivní cyklooxygenáza I (COX-1) 
a zánětem indukovaná cyklooxygenáza II (COX-2). Obě formy 
se navzájem liší v primární sekvenci aminokyselin, terciální 
struktuře, lokalizaci a fyziologické roli v organizmu. Tím byl do 

značné míry předurčen další vývoj nesteroidních antirevmatik, 
cílem se stala maximální COX-2 selektivita, která pravděpo-
dobně vede k minimalizaci nežádoucích účinků na GIT trakt. 
Všechna používaná NSA, i nově vyvinuté látky, byla testovány 
na určení poměru inhibice COX-1 a COX-2. V současné době se 
za nejrelevantnější považují výsledky testování z plné krve(7).

Na základě selektivity k jednotlivým enzymům byla zave-
dena klasifikace léčiv do tří kategorií. Klasická nesteroidní 
antirevmatika patří do skupiny neselektivních inhibitorů cyklo-
oxygenázy II. Meloxikam, nimesulid a etodolak byly zařazeny 
do skupiny přednostních (preferenčních) inhibitorů COX-2. 
Tzv. specifické inhibitory cyklooxygenázy (koxiby) jsou třetí 
a nejmodernější skupinou. Specificita léčiva je pojem vztažený 
na situaci in vivo, který odráží schopnost léku vyvolat klinicky 
prokazatelnou inhibici COX-2, bez klinicky prokazatelné inhi-
bice COX-1. Relevantní důkaz specificity léčiva vychází z údajů 
získaných v průběhu klinického zkoušení, kde je hodnocena 
frekvence vředové choroby a závažné GIT příhody, spojené 
s podáváním léčiva a konečně vliv na agregaci trombocytů(6, 8).

COX-2 specifické inhibitory významně méně ovlivňují glo-
merulární filtraci ve srovnání s nespecifickými za předpokladu 
normálního příjmu sodíku v dietě, v dalších aspektech se jejich 
vliv na renální funkce od klasických NSA zásadněji neliší.

Nimesulid
Je používán od r. 1985 jako účinné analgetikum, antif-

logistikum a antipyretikum. Mechanizmy ovlivnění zánětu 
jsou komplexní a byly testovány v preklinických studiích na 
klasických modelech zánětu, bolesti a pyrexie. Vedle před-
nostní inhibice COX-2 je u tohoto léčiva deklarovaná celá 
řada dalších účinků, například ovlivnění tvorby cytokinů, 
PAF (plateled activating factor), TNF-alfa (tumour necrosis 
factor) a histaminu. Při podávání nimesulidu dochází také 
k potlačení tvorby volných kyslíkových radikálů, což pravdě-
podobně souvisí s jeho schopností inhibovat fosfodiesterázu 
IV. Nimesulid je dobře absorbován z GIT, ustáleného stavu 
je dosaženo po 3–4 dnech, je metabolizován v játrech. Hlav-
ní metabolit hydroxynimesulid je farmakologicky aktivní. 
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Eliminační poločas nimesulidu je 1,5–5 hodin, metabolitu 
3–5 hodin. Nimesulid je možno podávat pacientům s lehkou 
renální insuficiencí, nikoliv s  hepatopatií. Vzhledem ke 
krátkému poločasu (2 hod.) je nutné podávat léčivo ve dvou 
denních dávkách. 

Nimesulid prokázal svojí účinnost v léčbě muskuloskele-
tálních onemocnění, bolestí hlavy, gynekologických bolestí 
a zánětů dýchacích cest(7, 10). V řadě studií byla pozorována 
nízká incidence poškození GIT ve srovnání s placebem nebo 
statisticky signifikantně lepší než u srovnávaných NSA. V ob-
lasti maximálních plazmatických hladin však může docházet 
k překročení IC

50 
pro COX 2. Z tohoto pohledu není překva-

pivé zjištění, že nimesulid dle novější epidemiologické studie 
vykazuje podobný profil gastrointestinálních nežádoucích 
účinků v porovnání s neselektivními antirevmatiky(9, 10, 12). Při 
zejména dlouhodobé terapii nimesulidem může dojít k nepřed-
vídatelnému poškození jaterních funkcí. Nejvíce případů bylo 
zaregistrováno ve Finsku, kde z těchto důvodů došlo již ke 
stažení nimesulidu z trhu. 

Současně následovaly regulační opatření i v ostatních 
evropských zemích(11).

Meloxikam 
Je léčivo patřící do skupiny oxikamů. Je asi 10 krát se-

lektivnější oproti COX 2 při použití plné krve. Protizánětlivé 
dávky meloxikamu nezvyšují aktivitu lipooxygenázy, léčivo 
nemá toxický efekt na chrupavku.

Meloxikam je dobře absorbován po p.o. podání, rov-
novážný stav je dosažen za 3–5 dnů, eliminační poločas 
je okolo 20 hodin. Metabolity postrádají farmakologickou 
aktivitu. Meloxikam má jen slabý vliv na renální syntézu 
PgE2, neovlivňuje exkreci vody ani elektrolytů. Je indiko-
ván k léčbě revmatoidní artritidy ankylozující spondylitidy 
a osteoartrózy. Doporučované dávky jsou 7,5–15 mg v jed-
né denní dávce. V dvojitě slepých studiích byl meloxikam 
u pacientů s revmatoidní artritidou a osteoartrózou srov-
natelně účinný jako klasická nesteroidní antirevmatika 
(diklofenak 100 mg, naproxen 750–1 000 mg a piroxikam 
20 mg/denně).

V studii MELISSA, krátkodobé, dvojitě slepé studii 
s 9 323 pacienty s osteoartrozou, vedla léčba meloxikamem 
v dávce 7,5 mg denně k signifikantně menšímu počtu gast-
rointestinálních nežádoucích účinků v porovnání s diclofena-
kem 100 mg denně. Rozdíl ve výskytu vředových komplikací 
(perforace, ulcerace, krvácení) nebyl statisticky významný. 
Ve studii SELECT s 9 286 pacienty byl jako komparátor zvo-
len piroxikam 20 mg. Oba léky prokázaly stejnou účinnost 
s ovlivnění symptomů osteoartrózy. Výskyt vředových kom-
plikací byl nižší ve prospěch meloxikamu(13, 14).

Celkový bezpečnostní profil léčiva byl hodnocen na pod-
kladě metaanalýz studií s meloxikamem 15 mg (n = 843), me-
loxikamem 15 mg (n = 382), piroxikamem 20 mg (n = 906), di-
klofenakem 100 mg (n = 324) a naproxenem 750 mg (n = 243). 
Ve všech kritériích (nezávažné a závažné gastrointestinální 
nežádoucí účinky, přerušení léčby, bolest břicha a dyspepsie) 
byl meloxikam většinou lepší.(15)

Zajímavá jsou data z postmarketingové studie IMPROVE, 
která prospektivně hodnotila podání nesteroidních antirev-

matik u pacientů s osteoartrózou randomizovaných k podání 
meloxikamu či jiného NSA. Studie porovnávala výskyt léčeb-
ného úspěchu či neúspěchu v každé skupině. Sledováno bylo 
přibližně 1 300 nemocných. Meloxikamová skupina vykazo-
vala lepší výsledky z pohledu klinické účinnosti, delší dobu 
setrvání pacienta na léčbě prvním NSA, méně vedlejších 
nežádoucích účinků včetně GIT než ve skupině léčené tzv. 
běžnou terapií(16).

Kardiovaskulární riziko pacientů léčených meloxikamem 
není zvýšeno, u pacientů s renální nedostatečností nedochází 
ke kumulaci léku(17, 18).

Specifické inhibitory cyklooxygenázy II (koxiby) se liší 
v porovnání s klasickými NSA nejenom stupněm selektivity 
k COX-2, ale i rozdílnou farmakokinetikou. Koxiby jsou 
neacidické, lipofilní, vykazují nižší vazbu na plazmatické 
bílkoviny, větší distribuční objem. Významné je i nižší riziko 
lékových interakcí.

Z pohledu ovlivnění renální biosyntézy prostaglandinů se 
účinky koxibů výrazněji neliší od nespecifických NSA. 

Celekoxib
Byl prvním specifickým inhibitorem zavedeným do 

klinické praxe. Celekoxib je přibližně 380 krát selektivnější 
k COX -2 než k COX- 1.

Celekoxib je diaryl-substituovaný pyrazol. Po perorálním 
podání je rychle absorbován, maximální plazmatické koncen-
trace je dosaženo po 2–3 hodinách po podání. Vazba na plaz-
matické bílkoviny dosahuje 97 %, eliminační poločas je 8–12 
hodin. Rovnovážné plazmatické koncentrace je dosaženo po 
5 dnech léčby. Metabolizmus celekoxibu probíhá v játrech za 
účasti enzymu CYP2C9(13).

Celekoxib se jevil jako bezpečný a účinný v porovnání 
s placebem a neselektivními NSA u pacientů s revmatoidní 
artritidou a osteoartrózou. Provedené endoskopické studie 
v délce 12 nebo 24 týdnů (vs. naproxen 2 × 500 mg, ibupro-
fen 3 × 800 mg) prokázaly statisticky významně nižší výskyt 
endoskopicky potvrzených vředů po dobu studie. Statisticky 
významný rozdíl v porovnání s diklofenakem 2 × 75 mg byl 
prokázán v jedné ze dvou studií. V časopisu JAMA byly pub-
likovány výsledky šestiměsíční, dvojitě slepé, randomizované 
studie, která srovnávala ulcerogenní potenciál celekoxibu 
v horní části GIT u pacientů s osteoartrózou a revmatoidní 
artritidou(19). Celkem bylo do studie zařazeno 80 059 pacien-
tů, kteří byly rozděleni do skupin léčených 400 mg celekoxibu 
2 krát denně nebo 3 × 800 mg ibuprofenu, třetí skupina uží-
vala 2 × 75 mg diklofenaku denně. Protokol studie připouštěl 
současné užívání aspirinu (21 % pacientů) z kardiologické 
indikace.

Jako hlavní výstupy byl uveden výskyt klinicky závažných 
vředových komplikací v oblasti horního GIT (krvácení, 
perforace a obstrukce) a prospektivně definovaných sympto-
matických vředů. Jako symptomatické vředy byly hodnoceny 
případy, kdy nebyla splněna kritéria pro vředovou kompli-
kaci, ale gastroskopicky nebo rentgenologicky byl prokázán 
žaludeční nebo duodenální vřed. Publikovaná analýza studie 
CLASS zahrnovala pouze 6 měsíční data, ačkoliv k dispozici 
byly údaje za 12 a 15 měsíců. Fakta uvedená na stránkách 
FDA odporují publikovaným závěrům a konstatují neschop-
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nost studie potvrdit signifikantní rozdíl ve výskytu vředových 
komplikací ve skupině celekoxibové ve srovnání se skupinou 
užívající diklofenak(20, 21).

Ve studii CLASS se ukázalo, že celekoxib i ve vysokých 
dávkách vykazuje nižší nefrotoxicitu než běžná NSA. Jak 
v celé populaci pacientů, tak i v kohortě pacientů, kteří neu-
žívali aspirin, byla incidence kardiovaskulárních příhod včet-
ně infarktu myokardu ve skupině léčené celekoxibem a NSA 
srovnatelná(20, 21).

Studie srovnávající incidenci rekurence vředového krváce-
ní u pacientů s vysokým rizikem při terapii celekoxibem vs. 
kombinace diklofenak + omeprazol prokázala klinicky nižší 
(statisticky nesignifikantní) výskyt krvácení ve skupině ce-
lekoxibové, výskyt renálních nežádoucích účinků byl v obou 
skupinách stejný(22).

Rofekoxib
Je asi 800 krát selektivnější k COX-2 ve srovnání s COX-1 při 

použití rekombinantního enzymu. Preparát se po p. o. podání 
dobře vstřebává, má vysokou biologickou dostupnost, maximál-
ní plazmatické koncentrace je dosaženo za 2 hodiny. Ustálených 
hladin je dosaženo do 4 dnů. Hlavní metabolická dráha je 
redukce za vzniku cis- a trans-dihydrorofecoxibu, cytochrom 
P450 nehraje v jeho metabolizmu významnější roli. Doporuče-
né dávkování u osteoartrózy je 12,5 mg, u revmatoidní artritidy 
25 mg(23).

Metaanalýza 8 studií 2b. a 3. fáze klinického zkoušení 
rofekoxibu, provedených v letech 1996 až 1998 prokázala, 
že léčba rofekoxibem je spojena s výrazně nižším výskytem 
nežádoucích účinků na horní GIT, hodnocených klinicky 
nebo endoskopicky. Statisticky významně nižší byl i průkaz 
krvácení z horní části trávicí trubice (žaludek a duodenum) 
při léčbě rofekoxibem v porovnání s klasickými komparátory 
z řady neselektivních NSA a to i včetně nabumetonu(23, 24). 

Studie VIGOR byla koncipována s cílem potvrdit hypo-
tézu, že v porovnání s naproxenem bude terapie rofekoxi-
bem provázena signifikantně nižším výskytem závažných 
GIT příhod. Primárním cílem studie byl výskyt perforací, 
obstrukce, symptomatických vředů a krvácení v horním 
GIT. Další cíl zahrnoval incidenci vředových komplikací 
a závažného krvácení v horním GIT a krvácení kdekoliv 
v celém průběhu trávicí trubice. Rofekoxib se ukázal jako 
jednoznačně bezpečnější ve všech primárních cílech studie. 
Oba přípravky byly stejně účinné, ve skupině rofekoxibové 
však bylo zaznamenáno 5 × více akutních infarktů myokar-
du. Protokol studie VIGOR nepřipouštěl současné podávání 
aspirinu, ale asi u 4 % pacientů by bylo jeho podávání indi-
kováno z důvodů sekundární prevence. Celková kardiovas-
kulární mortalita se v obou skupinách nelišila. Faktem je, 
že studie nebyla navržena primárně k hodnocení kardiovas-
kulární bezpečnosti rofekoxibu, navíc byly použity suprate-

rapeutické dávky. Ačkoliv některé údaje svědčí o opaku(26), 
nebylo možno teoreticky protrombogenní účinek rofecoxibu 
vyloučit vzhledem k tomu, že dominantní izoformou COX 
v cévních endoteliích za patologických okolností je COX-2, 
která zprostředkuje biosyntézu prostacyklinu s antiagregač-
ním a vazodilatačním efektem. Na druhé straně kardiopro-
tektivní účinky naproxenu, vyplývající z jeho inhibičního 
vlivu na produkci tromboxanu, byly předmětem analýz lé-
kařských databází z Kanady, USA a Velké Britanie. Všech-
ny tři analýzy svědčí pro možnost kardioprotektivního efek-
tu naproxenu, který reverzibilně inhibuje agregaci destiček 
prakticky z 90 %. Naproti tomu často citovaná práce španěl-
ských autorů(29), publikovaná v časopise Epidemiology v čer-
venci 2000 protektivní účinek chronického podávání NSA 
včetně naproxenu v primární prevenci infarktu myokardu 
u postmenopauzálních žen popřela(25, 26, 27, 28,29).

Parekoxib a valdekoxib
Parekoxib je lék s účinnou analgetickou složkou, určený 

k léčení akutní bolesti včetně středně silné a silné pooperační 
bolesti. Parekoxib je metabolizován na valdekoxib, který je 
účinným inhibitorem COX 2.

Analgetický efekt parekoxibu byl ověřen u pacientů s po-
operační bolestí v několika studiích týkajících se stomatolo-
gických zákroků a ovlivnění pooperační bolesti v gynekologii 
a ortopedii(30, 31). Z výzkumu na zdravých dobrovolnících vy-
plynulo významně menší množství nežádoucích GIT účinků 
ve srovnání s ketorolakem. Parekoxib nemá vliv na agregaci 
trombocytů(20, 30).

Etorikoxib
Preklinická data etorikoxibu (MK-0663) potvrzují vysoce 

selektivní inhibici COX-2 z plné krve in vitro. 
Etoricoxib neinhibuje destičkové funkce ani lidskou re-

kombinantní COX-1. Lék prokázat svoji účinnost v modelech 
zánětu, bolesti, pyrexie a adjuvantní artritidy, bez negativního 
efektu na GI trakt i v dávce 200 mg/kg/den po dobu 10 dní(32).

Závěr
S ohledem na nižší výskyt nežádoucích účinků na horní 

GIT jsou někteří představitelé moderních nesteroidních anti-
revmatik opravdovým přínosem. K opatrnosti s jejich užitím 
však nabádá skutečnost, že zejména u novější generace těchto 
léků chybí zkušenost s dlouhodobý podáváním. NSA jsou ce-
losvětově léčiva s vysokou spotřebou, a proto je jejich výroba 
ekonomicky velmi atraktivní. COX-2 selektivní NSA jsou navíc 
řádově dražší než klasická NSA, a i proto je vývoj dalších látek 
jedním z přitažlivých cílů výzkumných týmů farmaceutických 
společností. Reklamní materiály o jednotlivých produktech 
v některých případech z marketingových důvodů poskytují 
zjednodušené nebo jednostranně podané informace.
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