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Selektivni inhibitory cyklooxygenazy byly vyvinuty jako odpovéd na gastrointestinalni toxicitu konvenc¢nich NSA. Zakladni a kli-
nicka data konstatuji mensi pocet gastrointestinalnich nezadoucich ucinki, ale potencioalni protrombogenni efekt téchto lékia
vyzaduje jejich dalsi sledovani zejména u pacienti s kardiovaskularnimi onemocnénimi s vysokym rizikem KV piihod.
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CONTEMPORARY NONSTEROIDAL ANTIINFLAMATORY DRUGS: ADVANTAGES AND DISADVANTAGES

Selective cyklooxygenaze inhibitors were developed as a response to the gastrointestinal toxicity of conventional NSAIDs. Basic
and clinical data suggest, that they have less gastrointestinal adverse events, but the potentially prothrombotic effect of this class
of drugs mandates theier other evaluation mainly in patients with cardiovascular diseases, who are at risc for cardiovascular

events.
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Uvod

ce predepisovanych 1ékovych skupin v celosvétovém meéfitku.
Napriklad v USA jsou naklady na 1éEbu NSA pohybuji okolo
2 bilionti dolarti roéné pri uzivani 30 miliony pacientd. NSA
uziva chronicky asi 30 milionli pacientd a jejich spotfeba
stale stoupa®.

revmatik je inhibice syntézy prostaglandinti. V mens$i mifre
se uplatnuji i dal§i mechanizmy. ProtozZe prostaglandiny jsou
spojeny s ovlivnénim mnoha fyziologickych funkci, je inhi-
bice jejich produkce spojena s vyskytem fady nezadoucich
ucink.

poskozeni traviciho traktu. Mortalita pacientli, hospitalizo-
vanych z divodi NSA gastropatie se pohybuje mezi 5 a 10 %.
NSA vsak snizuji produkci prostaglandind v celé délce travici
trubice, takze mize dojit k postiZeni sliznice jicnu, tenkého
a tlustého streva (striktury distalniho jicnu, enteropatie a ko-
lopatie z NSA). Inhibice syntézy prostaglandint v ledvinach
vede k redukci renalni perfuze a glomerularni filtrace, sni-
Zenému vylucovani sodiku a drasliku. Klinickym projevem
retence jsou otoky, zvySeni krevniho tlaku nebo zhorSeni
kompenzace stavajici hypertenze. NSA snizuji ucCinnost
antihypertenziv, zejména ACEI, beta blokatori a diuretik.
SniZeni ufinku se pohybuje okolo 15-20%, ve v€t§i mife
u starSich pacientli a pacientd s jiZ existujici hypertenzi.
Mnoha NSA jsou hepatotoxicka, jejich uzivani mtize byt spo-
jeno s krvacenim a ovlivnénim funkci CNS (utlum, poruchy
koncentrace)?® 39,

Postupné bylo vyvinuto nékolik strategii, jak sniZit toxi-
citu NSA (uprava galenické formy, kombinace s mizoprosto-
lem, prodrug systém). Cilem vyvoje novych 1€¢iv bylo v prvé
fadé snizeni nezadoucich uc¢inkt NSA na GIT®.

Klicovym pro dalsi vyvoj se ukazalo zjiSténi, Ze existuji
dvé cyklooxygenazy - konstitutivni cyklooxygenaza I (COX-1)
a zanétem indukovana cyklooxygenaza II (COX-2). Obé formy
se navzajem li§i v primarni sekvenci aminokyselin, tercialni
struktufe, lokalizaci a fyziologické roli v organizmu. Tim byl do
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znacné miry predurcen dalsi vyvoj nesteroidnich antirevmatik,
cilem se stala maximalni COX-2 selektivita, ktera pravdépo-
dobné vede k minimalizaci nezadoucich ucinkt na GIT trakt.
Vsechna pouzivana NSA, i nové vyvinuté latky, byla testovany
na urceni poméru inhibice COX-1 a COX-2. V soucasné dob¢ se
za nejrelevantnéjsi povazuji vysledky testovani z plné krve®.

Na zakladé selektivity k jednotlivym enzymiim byla zave-
dena klasifikace 1€¢iv do tfi kategorii. Klasicka nesteroidni
antirevmatika patfi do skupiny neselektivnich inhibitort cyklo-
oxygenazy II. Meloxikam, nimesulid a etodolak byly zafazeny
do skupiny prednostnich (preferen¢nich) inhibitord COX-2.
Tzv. specifické inhibitory cyklooxygenazy (koxiby) jsou treti
a nejmodernéjsi skupinou. Specificita 1é¢iva je pojem vztazeny
na situaci in vivo, ktery odrazi schopnost 1éku vyvolat klinicky
prokazatelnou inhibici COX-2, bez klinicky prokazatelné inhi-
bice COX-1. Relevantni diikaz specificity 1é¢iva vychazi z udaja
ziskanych v pribéhu klinického zkouseni, kde je hodnocena
frekvence viedové choroby a zavazné GIT prihody, spojené
s podavanim IéCiva a koneéné vliv na agregaci trombocyta®®.

COX-2 specifické inhibitory vyznamné mén€ ovliviuji glo-
merularni filtraci ve srovnani s nespecifickymi za predpokladu
normalniho pfijmu sodiku v dieté, v dalSich aspektech se jejich
vliv na renalni funkce od klasickych NSA zasadnéji nelisi.

Nimesulid

Je pouzivan od r. 1985 jako ucinné analgetikum, antif-
logistikum a antipyretikum. Mechanizmy ovlivnéni zanétu
jsou komplexni a byly testovany v preklinickych studiich na
klasickych modelech zanétu, bolesti a pyrexie. Vedle pied-
nostni inhibice COX-2 je u tohoto 1é¢iva deklarovana cela
fada dalsich ucinkd, napfiklad ovlivnéni tvorby cytokindg,
PAF (plateled activating factor), TNF-alfa (tumour necrosis
factor) a histaminu. Pfi podavani nimesulidu dochazi také
k potla¢eni tvorby volnych kyslikovych radikalii, coz pravdé-
podobn¢ souvisi s jeho schopnosti inhibovat fosfodiesterazu
IV. Nimesulid je dobfe absorbovan z GIT, ustaleného stavu
je dosazeno po 3-4 dnech, je metabolizovan v jatrech. Hlav-
ni metabolit hydroxynimesulid je farmakologicky aktivni.
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Elimina¢ni polo¢as nimesulidu je 1,5-5 hodin, metabolitu
3-5 hodin. Nimesulid je mozZno podavat pacientim s lehkou
rendlni insuficienci, nikoliv s hepatopatii. Vzhledem ke
kratkému polocasu (2 hod.) je nutné podavat 1éCivo ve dvou
dennich davkach.

Nimesulid prokazal svoji u¢innost v 1é€bé muskuloskele-
talnich onemocnéni, bolesti hlavy, gynekologickych bolesti
a zanéth dychacich cest? 9, V fadé studii byla pozorovana
nizka incidence poskozeni GIT ve srovnani s placebem nebo
statisticky signifikantn€ lepsi neZ u srovnavanych NSA. V ob-
lasti maximalnich plazmatickych hladin vS§ak mize dochazet
k pfekroceni IC, pro COX 2. Z tohoto pohledu neni pfekva-
pivé zjisténi, Zze nimesulid dle novéjsi epidemiologické studie
vykazuje podobny profil gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd v porovnani s neselektivnimi antirevmatiky® ' 1, Pfi
zejména dlouhodobé terapii nimesulidem muze dojit k nepied-
vidatelnému poskozeni jaternich funkci. Nejvice pripada bylo
zaregistrovano ve Finsku, kde z téchto divodd doslo jiz ke
staZzeni nimesulidu z trhu.

Soucasné nasledovaly regulaéni opatieni i v ostatnich
evropskych zemich(.

Meloxikam

Je 1écivo patfici do skupiny oxikamu. Je asi 10 krat se-
davky meloxikamu nezvysuji aktivitu lipooxygenazy, 1é¢ivo
nema toxicky efekt na chrupavku.

Meloxikam je dobfe absorbovan po p.o. podani, rov-
novazny stav je dosazen za 3-5 dnt, eliminaé¢ni poloCas
je okolo 20 hodin. Metabolity postradaji farmakologickou
aktivitu. Meloxikam ma jen slaby vliv na renalni syntézu
PgE2, neovliviiuje exkreci vody ani elektrolytt. Je indiko-
van k 1é¢b€ revmatoidni artritidy ankylozujici spondylitidy
a osteoartrézy. Doporucované davky jsou 7,5-15mg v jed-
né denni davce. V dvojité slepych studiich byl meloxikam
u pacientd s revmatoidni artritidou a osteoartrézou srov-
natelné ucinny jako klasickd nesteroidni antirevmatika
(diklofenak 100 mg, naproxen 750-1000mg a piroxikam
20 mg/denné).

V studii MELISSA, kratkodobé, dvojité slepé studii
s 9323 pacienty s osteoartrozou, vedla 1é¢ba meloxikamem
v davce 7,5mg denné k signifikantn€ menSimu poctu gast-
rointestinalnich nezadoucich u¢inkl v porovnani s diclofena-
kem 100mg denné. Rozdil ve vyskytu viedovych komplikaci
(perforace, ulcerace, krvaceni) nebyl statisticky vyznamny.
Ve studii SELECT s 9 286 pacienty byl jako komparator zvo-
len piroxikam 20 mg. Oba Iéky prokazaly stejnou ucinnost
s ovlivnéni symptomu osteoartrozy. Vyskyt viedovych kom-
plikaci byl nizsi ve prospéch meloxikamu®* ¥,

Celkovy bezpecnostni profil 1é¢iva byl hodnocen na pod-
kladé metaanalyz studii 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 vsech kritériich (nezavazné a zavazné gastrointestinalni
nezadouci uéinky, preruseni 1é¢by, bolest bficha a dyspepsie)
byl meloxikam vét§inou lepsi.(15)

Zajimava jsou data z postmarketingové studie IMPROVE,
ktera prospektivné hodnotila podani nesteroidnich antirev-
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matik u pacientl s osteoartrozou randomizovanych k podani
meloxikamu ¢i jiného NSA. Studie porovnavala vyskyt 1éCeb-
ného uspéchu ¢i neuspéchu v kazdé skupiné€. Sledovano bylo
priblizné 1300 nemocnych. Meloxikamova skupina vykazo-
vala lepsi vysledky z pohledu klinické ucinnosti, del§i dobu
setrvani pacienta na 1écbé prvnim NSA, méné vedlejSich
nezadoucich uc¢inkd véetné GIT nez ve skupin€ 1éCené tzv.
béznou terapii'®.

Kardiovaskularni riziko pacientd lé€enych meloxikamem
neni zvySeno, u pacientl s renalni nedostate¢nosti nedochazi
ke kumulaci léku’ 18,

Specifické inhibitory cyklooxygendzy II (koxiby) se lisi
v porovnani s klasickymi NSA nejenom stupném selektivity
k COX-2, ale i rozdilnou farmakokinetikou. Koxiby jsou
neacidické, lipofilni, vykazuji niz§i vazbu na plazmatické
bilkoviny, vétsi distribu¢ni objem. Vyznamné je i nizZsi riziko
1ékovych interakci.

Z pohledu ovlivnéni renalni biosyntézy prostaglandint se
ucinky koxibil vyraznéji neli§i od nespecifickych NSA.

Celekoxib

Byl prvnim specifickym inhibitorem zavedenym do
klinické praxe. Celekoxib je priblizné 380 krat selektivné&;jsi
k COX -2 nez k COX- 1.

Celekoxib je diaryl-substituovany pyrazol. Po peroralnim
podani je rychle absorbovan, maximalni plazmatické koncen-
trace je dosaZzeno po 2-3 hodinach po podani. Vazba na plaz-
matické bilkoviny dosahuje 97 %, elimina¢ni polocas je 8-12
hodin. Rovnovazné plazmatické koncentrace je dosazeno po
5 dnech 1écby. Metabolizmus celekoxibu probiha v jatrech za
ucasti enzymu CYP2C9U9,

Celekoxib se jevil jako bezpecny a ucinny v porovnani
s placebem a neselektivnimi NSA u pacientli s revmatoidni
artritidou a osteoartrozou. Provedené endoskopické studie
v délce 12 nebo 24 tydnl (vs. naproxen 2 x500mg, ibupro-
fen 3x800mg) prokazaly statisticky vyznamné nizsi vyskyt
endoskopicky potvrzenych viedd po dobu studie. Statisticky
vyznamny rozdil v porovnani s diklofenakem 2x75mg byl
prokazan v jedné ze dvou studii. V ¢asopisu JAMA byly pub-
likovany vysledky Sestimési¢ni, dvojité slepé, randomizované
studie, ktera srovnavala ulcerogenni potencial celekoxibu
v horni ¢asti GIT u pacientl s osteoartrozou a revmatoidni
artritidou®. Celkem bylo do studie zafazeno 80059 pacien-
th, ktefi byly rozd€leni do skupin Ié¢enych 400 mg celekoxibu
2 krat denn€ nebo 3 x 800 mg ibuprofenu, tfeti skupina uzi-
vala 2 x75 mg diklofenaku denné. Protokol studie pfipoustél
soucasné uzivani aspirinu (21 % pacientil) z kardiologické
indikace.

Jako hlavni vystupy byl uveden vyskyt klinicky zavaznych
viedovych komplikaci v oblasti horniho GIT (krvaceni,
perforace a obstrukce) a prospektivné definovanych sympto-
matickych viedt. Jako symptomatické viedy byly hodnoceny
pripady, kdy nebyla splnéna kritéria pro viedovou kompli-
kaci, ale gastroskopicky nebo rentgenologicky byl prokazan
zalude¢ni nebo duodenalni vied. Publikovana analyza studie
CLASS zahrnovala pouze 6 mésicni data, ackoliv k dispozici
byly udaje za 12 a 15 mésicti. Fakta uvedena na strankach
FDA odporuji publikovanym zavériim a konstatuji neschop-
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nost studie potvrdit signifikantni rozdil ve vyskytu viedovych
komplikaci ve skupiné celekoxibové ve srovnani se skupinou
uzivajici diklofenak®° 2D,

Ve studii CLASS se ukazalo, Ze celekoxib i ve vysokych
davkach vykazuje nizSi nefrotoxicitu nez bé€zna NSA. Jak
v celé populaci pacientd, tak i v kohorté pacientti, ktefi neu-
Zivali aspirin, byla incidence kardiovaskularnich pfihod vcet-
né infarktu myokardu ve skupiné 1é¢ené celekoxibem a NSA
srovnatelna®®2b,

Studie srovnavajici incidenci rekurence viedového krvace-
ni u pacientd s vysokym rizikem pfi terapii celekoxibem vs.
kombinace diklofenak + omeprazol prokazala klinicky niZsi
(statisticky nesignifikantni) vyskyt krvaceni ve skupiné ce-
lekoxibové, vyskyt rendlnich nezadoucich ucinkt byl v obou
skupinach stejny®?.

Rofekoxib

Je asi 800 krat selektivnéjsi k COX-2 ve srovnani s COX-1 pii
pouziti rekombinantniho enzymu. Preparat se po p. o. podani
dobre vstiebava, ma vysokou biologickou dostupnost, maximal-
ni plazmatické koncentrace je dosazeno za 2 hodiny. Ustalenych
hladin je dosaZeno do 4 dnt. Hlavni metabolicka draha je
redukce za vzniku cis- a trans-dihydrorofecoxibu, cytochrom
P450 nehraje v jeho metabolizmu vyznamnéjsi roli. Doporuce-
né davkovani u osteoartrézy je 12,5 mg, u revmatoidni artritidy
25 mg®,

Metaanalyza 8 studii 2b. a 3. faze klinického zkouSeni
rofekoxibu, provedenych v letech 1996 az 1998 prokazala,
Ze 1écba rofekoxibem je spojena s vyrazné niz§im vyskytem
nezadoucich ufinkd na horni GIT, hodnocenych klinicky
nebo endoskopicky. Statisticky vyznamné niz§i byl i pritkaz
krvaceni z horni Casti travici trubice (zaludek a duodenum)
pfi 1é¢bé rofekoxibem v porovnani s klasickymi komparatory
z fady neselektivnich NSA a to i véetné nabumetonu®@* 29,

Studie VIGOR byla koncipovana s cilem potvrdit hypo-
tézu, Ze v porovnani s naproxenem bude terapie rofekoxi-
bem provazena signifikantn€ niz§im vyskytem zavazZnych
GIT piihod. Primarnim cilem studie byl vyskyt perforaci,
obstrukce, symptomatickych viedd a krvaceni v hornim
GIT. Dalsi cil zahrnoval incidenci viedovych komplikaci
a zavazného krvaceni v hornim GIT a krvaceni kdekoliv
v celém prubéhu travici trubice. Rofekoxib se ukazal jako
Oba pripravky byly stejné ucinné, ve skupiné rofekoxibové
vSak bylo zaznamenano 5 x vice akutnich infarktii myokar-
du. Protokol studie VIGOR nepripoustél soucasné podavani
aspirinu, ale asi u 4 % pacientli by bylo jeho podavani indi-
kovano z divodd sekundarni prevence. Celkova kardiovas-
kularni mortalita se v obou skupinach neliSila. Faktem je,
Ze studie nebyla navrZzena primarné k hodnoceni kardiovas-
kularni bezpeénosti rofekoxibu, navic byly pouZity suprate-
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rapeutické davky. Ackoliv nékteré udaje svédci o opaku®®,
nebylo mozZno teoreticky protrombogenni u¢inek rofecoxibu
vylou€it vzhledem k tomu, Ze dominantni izoformou COX
v cévnich endoteliich za patologickych okolnosti je COX-2,
ktera zprostredkuje biosyntézu prostacyklinu s antiagregac-
nim a vazodilatacnim efektem. Na druhé strané kardiopro-
tektivni ucinky naproxenu, vyplyvajici z jeho inhibi¢niho
vlivu na produkci tromboxanu, byly pfedmétem analyz 1é-
kafskych databazi z Kanady, USA a Velké Britanie. VSech-
ny tfi analyzy sv€d¢i pro moznost kardioprotektivniho efek-
tu naproxenu, ktery reverzibilné inhibuje agregaci desticek
prakticky z 90 %. Naproti tomu Casto citovana prace §panél-
skych autori®”, publikovana v ¢asopise Epidemiology v Cer-
venci 2000 protektivni u¢inek chronického podavani NSA
véetné naproxenu v primarni prevenci infarktu myokardu
u postmenopauzalnich zZen popfela®® 26-27.28.29),

Parekoxib a valdekoxib

Parekoxib je 1ék s ucinnou analgetickou slozkou, ureny
k 1é¢eni akutni bolesti v€etné stfedné silné a silné pooperacni
bolesti. Parekoxib je metabolizovan na valdekoxib, ktery je
ucinnym inhibitorem COX 2.

Analgeticky efekt parekoxibu byl ovéfen u pacientd s po-
operacni bolesti v n€kolika studiich tykajicich se stomatolo-
gickych zakroki a ovlivnéni pooperacni bolesti v gynekologii
a ortopedii®®3Y. Z vyzkumu na zdravych dobrovolnicich vy-
plynulo vyznamné mens§i mnozstvi nezadoucich GIT ucinki
ve srovnani s ketorolakem. Parekoxib nema vliv na agregaci
trombocytt %39,

Etorikoxib

Preklinicka data etorikoxibu (MK-0663) potvrzuji vysoce
selektivni inhibici COX-2 z plné krve in vitro.

Etoricoxib neinhibuje destiCkové funkce ani lidskou re-
kombinantni COX-1. Lék prokazat svoji i¢innost v modelech
zanétu, bolesti, pyrexie a adjuvantni artritidy, bez negativniho
efektu na GI trakt i v davce 200 mg/kg/den po dobu 10 dni®?.

Zaveér

S ohledem na niZzs§i vyskyt nezadoucich ucinkd na horni
GIT jsou néktefi predstavitelé modernich nesteroidnich anti-
revmatik opravdovym pfinosem. K opatrnosti s jejich uzitim
v§ak nabada skuteCnost, Ze zejména u novejsi generace téchto
1€kt chybi zkuSenost s dlouhodoby podavanim. NSA jsou ce-
losvétové 1éCiva s vysokou spotiebou, a proto je jejich vyroba
ekonomicky velmi atraktivni. COX:-2 selektivni NSA jsou navic
fadové drazsi nez klasicka NSA, a i proto je vyvoj dalSich latek
jednim z pritazlivych cilti vyzkumnych tymu farmaceutickych
spolecnosti. Reklamni materidly o jednotlivych produktech
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zjednodusené nebo jednostranné podané informace.
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