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Nesteroidové antiflogistika su lieciva s analgetickymi, antiflogistickymi a antipyretickymi tc¢inkami. Ich efekt je docieleny znizenim
syntézy prostanoidov. Inhibicia tvorby prostanoidov prinasa so sebou realne riziko poliekového poskodenia. Riziko neziaducich
ucinkov postihujucich gastrointestinalny trakt a oblicky je dlho zndme. Nebezpecenstvo zvysenia krvného tlaku a vyvoja/zhorsenia
zlyhania srdca je tiez v povedomi uz desatrocia. Zvysena incidencia akutneho infarktu myokardu v klinickych studiach s rofekoxi-
bom upriamila pozornost na moznu kardiotoxicitu selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2, nasledne sa objavili pochybnosti aj
o kardiovaskularnej bezpecnosti neselektivnych lieciv z tejto skupiny. Otazka bezpecnosti nesteroidovych antiflogistik z hladiska
kardiovaskularnych prihod sa riesila v poslednych rokoch vo velkom pocte retrospektivnych aj prospektivnych klinickych studii
a metaanalyz. Vysledky nasvedcuju tomu, Ze kardiotoxicita je skupinovym efektom nesteroidovych antiflogistik, pri com v stupni
rizika je pritomna velka variabilita medzi jednotlivymi lie¢ivami. Cielom nasej prace je zhrnut dostupné udaje o riziku kardiovasku-
larnych neziaducich ucinkov nesteroidovych antiflogistik, o ich klinickom dopade a o moznych mechanizmoch zodpovednych za
vznik uvedenych neziaducich ucinkov.
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zlyhanie srdca.

Cardiovascular risk of non-steroidal anti-inflammatory drugs - clinical impact and possible mechanisms

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are medicines with analgesic, antipyretic and anti-inflammatory effects. Their effects are achie-
ved by reducing the synthesis of prostanoids. Inhibition of prostanoid production is responsible for a substantial risk of adverse effects.
The risk of adverse effects affecting the gastrointestinal tract and the kidneys has long been recognised. The possibility of increased
blood pressure and development/worsening of heart failure during treatment is also known for decades. Increased incidence of acute
myocardial infarction in clinical trials with rofecoxib drew attention to possible cardiotoxicity of selective cyclooxygenase-2 inhibitors,
doubts have arisen about cardiovascular safety of non-selective drugs from this group. The question about cardiovascular safety of
non-steroidal anti-inflammatory drugs has been addressed in recent years in large number of retrospective and prospective clinical
studies and meta-analyses. Results indicate that cardiotoxicity might be class effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs. Substan-
tial variability is present among drugs in burden of risk. The aim of our work is to summarize available data about risk of cardiovascular
adverse effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs, their clinical impact and possible mechanisms responsible for the risk of the
mentioned side effects.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, cardiovascular risk, adverse effect, cardiovascular event, arterial hypertension,
heart failure.
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Uvod

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) patria na-
priek pocetnym, zdvaznym, potencidlne Zivot
ohrozujicim neziaducim Gcinkom (NU) celosve-
tovo medzi najpredpisovanejsie lieciva, pricom
viaceré su dostupné bez lekérskeho predpisu.
Velky pocet exponovanych pacientov zaprici-
nuje, Ze neZiaduce Ucinky lieciv z tejto skupiny
predstavuju zédvazny medicinsky problém.

Pocas terapie je pacient vystaveny riziku
gastro- a nefrotoxicity, ¢o je dlho zndme (1, 2).
Davnejsie bola dokumentovand aj moznost
zvysenia artériového tlaku krvi (TK) v priebehu
poddvania NSA a riziko dekompenzacie chro-
nického zlyhavania srdca (3, 4). Koncom 20. a za-

Ciatkom 21. storocia boli organizované velké,
randomizované klinické studie zamerané na
kvantifikdciu gastrointestindlneho rizika prvych
koxibov. V $tudii VIGOR (Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research) sa necakane objavila zvyse-
né incidencia infarktu myokardu u pacientov lie-
Cenych selektivnym inhibitorom cyklooxygena-
zy-2, rofekoxibom v porovnani s neselektivnym
naproxenom (5). Vysledky VIGOR-u a neskorsich
prospektivnych aj retrospektivnych studii pod-
nietili postupné prehodnotenie pomeru riziko-
benefit nesteroidovych antiflogistik u pacientov
so srdcovocievnymi ochoreniami.

V nasledujlcej praci sa pokusime zhrnut
dostupné udaje o kardiovaskuldrnom riziku

nesteroidovych antiflogistik, o ich moznom
klinickom dopade a prediskutovat predpokla-
dané mechanizmy zodpovedné za zvysenie
incidencie kardiovaskuldrnych prihod pocas
uzivania NSA.

Cyklooxygenaza a jej
fyziologické ulohy

Mechanizmom ucinku NSA je inhibicia cyk-
looxygendzy (COX). COX je enzym vytvarajuci
prostaglandin H, (PGH,) zkyseliny arachidénovej.
PGH, je intermediarny metabolit, rychlo preme-
neny na kone¢né prostanoidy (prostaglandiny,
prostacykliny a tromboxany) ic¢inkom enzymoy,
ktorych vyskyt je tkanivovo Specificky (6).
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Tabul’ka 1. Delenie nesteroidovych antiflogistik na zaklade selektivity

Neselektivne inhibitory COX-1 a COX-2:

kys. acetylsalicylovd, ibuprofen, diklofenak, ketopro-
fen, tiaprofen, indometacin, naproxen a dalsie

Preferen¢né inhibitory COX-2:

meloxikam, nimesulid, etodolak a dalsie

Selektivne inhibitory COX-2:

celekoxib, rofekoxib, etorikoxib, valdekoxib a dalsie

Tabulka 2. Prehlad neZiaducich G¢inkov NSA

Gastrointestinalny trakt

erdzie az vredy na zaludkovej sliznici, nauzea, vraca-
nie, meteorizmus, hnacka, zépcha a dalsie

Viylucovaci systém

znizenie glomeruldrnej filtracie, retencia Na a teku-
tin, edémy, hyperkaliémia, zlyhanie obli¢iek, intersti-
cidlna nefritida a dalsie

Kardiovaskularny systém

trombotické prihody, zvysenie TK, zlyhanie srdca,
palpitécie a dalsie

Centralny nervovy systém

cefalea, Unava, poruchy spanku, zavraty, epileptické
zachvaty a dalsie

Iné

zavazné krvacanie, provokacia astmatického za-
chvatu, Rayeov syndrom, pred(Zenie porodu, urtika,
poruchy krvotvorby a dalsie

Pozndme dve zakladné izoformy cyklooxyge-
ndzy — COX-1 a COX-2. Po objave druhej izoformy
cyklooxygendzy sa predpokladalo, ze COX-1 je
konstitutivna forma enzymu, zodpovedna za véc-
Sinu fyziologickych tloh, kym COX-2 je inducibilna
cyklooxygenaza, zodpovedna za prejavy zépalu.
V poslednej dobe sa ukazuje prilisna simplifiko-
vanost tejto tedrie. COX-2 je trvalo pritomnd vo
viacerych tkanivach ludského organizmu a hra
dolezitd ulohu vo fyziologickych pochodoch.

Z hladiska najcastejsich neziaducich ucinkov
NSA je dblezitd tvorba ochranne pdsobiaceho
PGE, a PGl (tzv. prostacyklin) v oblasti zalidkovej
sliznice, za ¢o zodpovedd COX-1. V trombocy-
toch produkuje COX-1 pro-agregacne a vazo-
konstrikéne posobiaci tromboxan TXA,. Ucinky
tromboxanu TXA, antagonizuje anti-agregacne
a vazodilatacne posobiaci PGL, tvoreny v ciev-
nej stene Ucinkom COX-1 a COX-2. V obli¢kadch
zohréva PGE, tvoreny COX-1 rozhodujucu Ulohu
v reguldcii glomerularnej filtracie, PGL, tvoreny
COX-2 zasahuje do regulacie vylu¢ovania reninu.
V kone¢nom désledku, produkty oboch izofori-
em cyklooxygendzy zohravaju v obli¢kich ulohu
vo vylu¢ovani sodika a vody.

Nesteroidové antiflogistikd sa na zaklade se-
lektivity voci jednotlivym formam COX rozdeluju
na neselektivne inhibitory cyklooxygenazy, na
preferen¢né inhibitory COX-2 a na selektivne
inhibitory COX-2 (koxiby) (tabulka 1).

Neziaduce ucinky postihujice
gastrointestinalny
a vylucovaci systém

Terapia nesteroidovymi antiflogistikami mo-
7e mat za nasledok siroku paletu neziaducich
ucinkov (tabufka 2). Onedlho po rozsireni po-
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uzivania prvého nesteroidového antiflogistika,
kyseliny acetylsalicylovej (KAS), v klinickej praxi
sa zacali objavovat spravy o moznosti poskode-
nia zaludocnej sliznice uvedenym liec¢ivom. Od
ich potvrdenia sa povazuje vznik zalidoc¢ného
vredu za jednu z najobavanejsich komplikacif
terapie NSA, percepcia jej rizika je vo vseobec-
nosti na vysokej trovni.

V retrospektivnej studii pripadov a kontrol
Garcia-Rodriguez a Jick (7) zistili relativne rizi-
ko (RR) krvécania z hornej Casti gastrointesti-
nalneho traktu (GIT) pocas uZivania NSA 4,7.
Subor sa skladal z 1457 pacientov s krvacanim
z GIT-u a 10 000 kontrol. MacDonald, a kol. (8)
vo svojej prospektivnej, kohortovej studii zistili
na subore 52 293 pacientov uzivajucich NSA RR
hospitalizacie pre tazkosti v oblasti hornej ¢asti
GIT-u 3,94. Zvysené riziko pretrvavalo pocas celej
dizky liecby.

Za poskodenie integrity zaludocnej sliznice
zodpoveda inhibicia COX-1. Po objaveni druhej
izoformy cyklooxygenézy farmaceutické firmy
uviedli na trh selektivne inhibftory tohto enzy-
mu, takzvané koxiby. Od koxibov sa oc¢akévalo
zvysenie bezpecnosti analgetickej a antiflogis-
tickej terapie z hladiska neZiaducich ucinkov na
GIT, ¢o sa potvrdilo vo viacerych randomizova-
nych klinickych studidch. Ako priklad mézeme
uviest studiu VIGOR, v ktorej sa porovnévalo
riziko gastrointestindlnych prihod pri podavant
rofekoxibu a neselektivneho naproxenu u pa-
cientov s reumatoidnou artritidou. Riziko bolo
signifikantne nizsie v rofekoxibovom ramene (RR
=0,5P=0,001) (5).

Neselektivne inhibitory cyklooxygenazy
mozu vyvolat znizenie glomerularnej filtracie,
retenciu sodika, vody a draslika s vyvojom peri-
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férnych edémov a artériovej hypertenzie (AHT)
(9). Preferencné a selektivne inhibitory COX-2
maju potencidl sposobit retenciu sodika, draslika
a vody s moznym vyvojom edémov a AHT, ale
na glomeruldrnu filtrdciu majui mensi vplyv ako
neselektivne NSA (10, 11). Incidencia neziaducich
ucinkov postihujucich oblicky u uzivatelov NSA
sa pohybuje okolo 189%, vaZne pripady s jedno-
zna¢nou symptomatoldgiou sa vyskytuju u 1%
pacientov (12).

Kardiovaskularne
neziaduce ucinky
Trombotické prihody

Po uvedeni prvych koxibov na trh sa uskutoc-
nili velké, randomizované klinické stidie zamera-
né na zistenie ich gastrointestinalnej tolerability.
Viaceré z nich priniesli necakané, alarmujuce
vysledky poukazujlce na zvysenie rizika trom-
botickych prihod. Stidia VIGOR sa zamerala na
hodnotenie gastrointestindlnej bezpe¢nosti rofe-
koxibu. Stbor zahrmoval 8076 dobrovolnikov trpi-
acich na reumatoidnu artritidu. Pacienti s vaznymi
aktivnymi srdcovo-cievnymi ochoreniami neboli
zahrnutf do tejto Studie, preventivne podavanie
nizkodavkovej KAS nebolo dovolené. Stbor sa
skladal z dvoch ramien, v jednom sa podaval
rofekoxib, v druhom naproxen. Relativne riziko
kardiovaskularnej (KV) prihody v rofekoxibovom
ramene v porovnani s naproxenovym ramenom
bolo 2,37 (1,39-4,06), P = 0,0016 (13).

Studia APPROVe (Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx), v ktorej sa porovnaval ro-
fekoxib s placebom, zistila zvysenu incidenciu
trombotickych prihod, hlavne infarktu myokardu
a nahlej cievnej mozgovej prihody v rofekoxibo-
vom ramene (1,5 vs. 0,78 pripadov na 100 paci-
entorokov, RR =192, P =0,008). Ndrast rizika nad
Uroven placebového ramena nastal 18 mesiacov
od zaciatku podavania lieciva (14).

Dalsia velkd, randomizovana studia, CLASS
(Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study) po-
rovnavala bezpecnost celekoxibu (400 mg 2x/
den) sibuprofenom a diklofenakom. Pocet kardio-
vaskuldrnych prihod v jednotlivych ramenéch bol
podobny, bez statisticky signifikantnych rozdielov.
Dolezité je poznamenat, Ze na rozdiel od VIGORu,
20% pacientov uZivalo preventivnu davku KAS.
Reumatoidnou artritidou trpelo len 27% dob-
rovolnikov zahrnutych do stboru, zvysok tvorili
pacienti s osteoartrézou (15). Reumatoidna ar-
tritida je na rozdiel od osteoartrézy spojend so
zvysenym kardiovaskuldrnym rizikom (16).

Protichodné vysledky velkych klinickych
studif s rofekoxibom a celekoxibom sa snazia vy-
svetlit viaceré tedrie. Podla prvej, rozdiely v pocte



trombotickych prihod medzi ramenamivo VIGOR
neboli spésobené negativnym pdsobenim rofe-
koxibu, ale kardioprotektivnym efektom napro-
xenu. Niektoré studie priniesli Udaje o miernom
protektivnom posobeni naproxenu, ale zda sa, ze
rozdiel medzi nim a rofekoxibom v studii VIGOR
bol prilis velky na to, aby sa dal vysvetlit len ako
dosledok protektivneho posobenia naproxenu
(17,18, 19). Vysledky niektorych $tudii dokonca
poukazuju na moznost zvysenia rizika KV prihod
u pacientov uzivajucich naproxen (20).

Rozdielne vysledky VIGOR a CLASS mohlo
zapricinit aj vyssie kardiovaskuldrne riziko pri-
tomné u pacientov vo VIGORe (reumatoidnd
artritida vs. vacsinou osteoartréza v CLASSe).
Zakladné riziko pacientov sa zd4 byt dolezitym
prediktorom rizika KV neziaducich tGcinkov ko-
xibov (21). Iné mozné vysvetlenie spociva v tom,
7e v CLASS bolo dovolené preventivne pouZitie
KAS. Proti tejto hypotéze svedci, Ze po analyze
Udajov pacientov bez KAS v $tudii sa nezistil sig-
nifikantny rozdiel v pocte trombotickych prihod
medzi celekoxibovym ramenom a ramenami
s tradicnymi NSA (15).

Rozdiely sa vysvetluju aj vacSou COX-2 selek-
tivitou rofekoxibu v porovnani s celekoxibom, ¢o
by mohlo narusit rovnovadhu medzi proagregac-
nym TXA, a antiagregacnym PGl vyznamnejsim
sposobom. Vysledky studif s koxibmi s roznou
selektivitou a s neselektivnymi inhibitormi
COX ukazuju, ze COX-2 selektivita lieciv nie je
vzdy priamo Umerna s ich kardiovaskularnou
toxicitou. Podla vietkého musia hrat Ulohu aj
iné faktory. Diskutuje sa o dolezitosti odlisnych
farmakokinetickych a farmakodynamickych
parametrov jednotlivych lieciv. Celekoxib ma
krat$f polcas eliminacie, ¢o teoreticky umoznf
regeneraciu vaskuldrneho prostacyklinu (22).
Nesmieme zabudnut ani na vplyv vysky krvného
tlaku, ktord sa vo Framinghamskej studii ukézala
byt vyznamnym prediktorom kardiovaskularnej
mortality. Celekoxib ovplyvnuje TK menej ako
rofekoxib, presny mechanizmus tohto rozdielu
nie je znamy. Rozhodujica moéZze byt inhibicia

odburavania aldosterénu vysokymi ddvkami ro-
fekoxibu, neda sa vylucit ani inhibi¢né pésobe-
nie celekoxibu na karboanhydrazu (23). Opisany
rozdielny vplyv na krvny tlak méze mat dalekosi-
ahle dosledky v pripade dlhodobej terapie, jeho
nasledky pocas niekolko tyzdnov az mesiacov
trvajuceho podévania su vsak otazne.

Po CLASS sa zorganizovali viaceré studie
porovnavajlce Uc¢innost a bezpec¢nost celeko-
xibu s placebom alebo s neselektivnymi NSA.
Solomonom, a kol. (21) uskuto¢nend metaana-
lyza Siestich randomizovanych, placebom kon-
trolovanych studif priniesla zaujimaveé vysledky.
Do analyzy zahrnuli autori $tudie APC, PreSAP,
ADAPT, MA-27, CDME a celecoxib/selenium trial
(spolu 7950 pacientov a 16 070 pacientorokov).
Na zaklade vysledkov sa zd3, Ze riziko kardiovas-
kularnych neZiaducich ucinkov pri terapii celeko-
xibom zavisi od dvoch faktorov: a) zékladné KV
riziko pacienta pri zacati medikacie, b) pouzita
dévka lieciva. Dole7itd je hlavne interakcia medzi
tymito faktormi, ¢o znamend zosilnenie vply-
vu davky u vysoko rizikovych fudi. V porovnani
s placebom sa zistilo relativne riziko pre kazdé
ddvkovanie spolu 1,6. Zaujimavejsie si hodnoty
RR pre jednotlivé davkovacie schémy: 400 mg
Ix/den — RR = 1,1; 200 mg 2x/den - RR = 1,8;
400 mg 2x/den- RR = 3,1. Do studii nebola za-
hrnutd schéma 200 mg 1x/den napriek tomu, Ze
80-90 % pacientov uZivajucich celekoxib sa lieci
touto davkou. V roku 2014 o¢akdvame vysledky
7o studie PRECISION, do ktorej bola zahrnuté aj
tto ddvkovacia schéma.

Klinické skusanie novsich koxibov
tiez prinieslo nepriaznivé vysledky. Studia
TARGET (Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial) porovnavala lumi-
rakoxib s naproxenom a ibuprofenom. U pacien-
tov bez preventivneho pouzitia KAS sa objavila
KV prihoda ¢astejsie v ramene so selektivnym
inhibitorom COX-2, ale rozdiel nebol statisticky
signifikantny (0,26 vs. 0,18 za 100 pacientorokov,
RR=1,22,P =0,43). Subor sa skladal z pacientov
s osteoartrézou (24). V dalsej studii, zahriujucej

Tabulka 3. Prehlad vysledkov metaanalyzy Trelleho, a kol.

chorych po korondrnom by-passe sa objavila sé-
ria prihod postihujucich srdcovocievny systém,
nasledkom ¢oho bola pouzité latka, parekoxib
(prodrug valdekoxibu) odmietnutd zo strany
FDA (25). S podobne nepriaznivymi vysledka-
mi skoncili studie so samotnym valdekoxibom,
podanom po by-passe (RR = 3,08) (26). Zvyseny
pocet KV prihod v porovnani s placebom aj
s tradi¢nymi NSA zaznamenali aj v pripade eto-
rikoxibu (27).

Po objaveni zvyseného rizika trombotickych
prihod u inhibitorov COX-2 nasledovala intenziv-
na snaha vedcov vylucit alebo potvrdit podobny
NU u neselektivnych NSA. V poslednych rokoch
sa riesila kardiovaskuldrna toxicita NSA vo velkom
pocte retrospektivnych a prospektivnych klinic-
kych studif, metaanalyz.

Trelle, a kol. (28) zaradili do svojej nedavno
publikovanej metaanalyzy kazdu randomizo-
vanu, kontrolovanu studiu, v ktorej sa porovnaval
NSA s placebom alebo s inym NSA a sledovanie
trvalo minimalne 100 pacientorokov. Podmienky
splnilo 31 studii, do ktorych bolo zaradenych
spolu 116 429 pacientov (viac ako 115 000 pa-
cientorokov sledovania). Primérne sa sledoval
vyskyt akitneho infarktu myokardu (AIM), sekun-
ddrne vyskyt ndhlej cievnej mozgovej prihody
(NCMP), imrtia z KV pri¢in a umrtia z kazdej pri-
¢iny. Viysledky sa Statisticky vyhodnotili v pripade
troch neselektivnych NSA (naproxen, ibuprofen,
diklofenak) a styroch koxibov (rofekoxib, celeko-
xib, lumirakoxib, etorikoxib). Najvyssie riziko AIM
v porovnani s placebom sa zistilo u rofekoxibu
(RR=2,12) a lumirakoxibu (RR = 2,00), z neselek-
tivnych lieciv u ibuprofenu (RR = 1,61). Ibuprofen
a diklofenak boli spojené s najvyssim rizikom
NCMP (RR = 3,36 a 2,86). Relativne riziko Umrtia
z KV pricin bolo najvyssie v pripade etorikoxibu
a diklofenaku (RR = 4,07 a 3,98) (tabulka 3). Zo
studif zaradenych do tejto metaanalyzy bola
najvacsia studia MEDAL (Multinational Etoricoxib
vs. Diclofenac Arthritis Long-term Study), ktora
porovnavala etorikoxib s diklofenakom. Vysledky
potvrdzuju nepriaznivy KV bezpecnostny profil

Akutny infarkt
myokardu (RR)

Nahla cievha mozgova
prihoda (RR)

Umrtie z kardiovaskular-
nych pricin (RR)

Umrtie (RR)

naproxen 0,82 (0,37-1,67) 1,76 (0,91-3,33) 098 (0,41-2,37) 1,23(0,71-2,12)
ibuprofen 1,61 (0,50-5,77) 3,36 (1,00-11,60) 2,39 (0,69-8,64) 1,77 (0,73-4,30)
diklofenak 0,82 (0,29-2,20) 2,86 (1,09-8,36) 3,98 (1,48-12,70) 2,31 (1,00-4,95)
celekoxib 1,35(0,71-2,72) 1,12 (0,60-2,06) 2,07 (0,98-4,55) 1,50 (0,96-2,54)
etorikoxib 0,75(0,23-2,39) 2,67(0,82-8,72) 4,07 (1,23-15,70) 2,29 (0,94-5,71)
rofekoxib 2,12 (1,26-3,56) 1,07 (0,60-1,82) 1,58 (0,88-2,84) 1,56 (1,04-2,23)
lumirakoxib 2,00(0,71-6,21) 2,81 (1,05-7,48) 1,89 (0,64-7,09) 1,75 (0,78-4,17)
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Tabul'ka 4. Relativne riziko kardiovaskularnej prihody - prehlad vysledkov metaanalyzy McGettigana a Henryho

Neselektivne NSA

Preferencné a selektivne inhibitory COX-2

Vsetky

diklofe- ibupro- indome- piroxi- (iné*) ne-  meloxi- . rf)feko- rofekoxib rofekoxib
naproxen , , celekoxib  xib <25
nak fen tacin kam selektiv- kam 25mg/d  celkovo
mg/d
ne NSA

Studie pripadov 0,96 1,36 1,06 1,30 1,06 1,10 1,25 1,01 1,21 1,89 1,31
a kontrol (0,84-1,10) (1,21-1,54) (095-1,18) (1,07-1,60) (0,70-1,59) (0,98-1,24) (1,00-1,55) (0,90-1,13) (1,08-1,36) (1,43-2,51) (1,18-1,46)

Kohortové studie 094 136 112 _ 110 _ 1,22 1,51 2,46 1,53
(0,85-1,04) (0,51-3,65) (0,90-1,38) (0,95-1,29) (0,69-2,16) (0,73-3,13) (1,29-4,71) (0,68-3,44)

S(;thféifveﬂ,ﬂ:sgi 097 1,40 1,07 1,30 1,06 1,10 1,25 1,06 133 219 1,35
prip (0,87-1,07) (1,06-1,70) (097-1,18) (1,07-1,60) (0,70-1,59) (1,00-1,21) (1,00-1,55) (091-1,23) (1,00-1,79) (1,64-291) (1,15-1,59)

a kontrol spolu

*v 9 studidch sa uviedlo sihrnné RR samostatne neuvedenych lieciv na miesto vsetkych neselektivnych NSA

diklofenaku. Relativne riziko trombotickej srd-
covocievnej prihody pocas podévania COX-2
selektivnej latky v porovnani s diklofenakom
bolo 0,96 (29).

O moznom zvyseni rizika trombotickych
prihod neselektivnymi NSA a selektivnymi in-
hibitormi COX-2 svedcia aj vysledky rozsiahlych
epidemiologickych studii. Vysledky 23 kontrolo-
vanych observacnych studif (6 kohortovych a 17
studif pripadov a kontrol) sumarizovali vo svojej
metaanalyze McGettigan a Henry (30). Studie
pripadov a kontrol zahfhali 86 193 pacientov s KV
prihodou a 528 000 kontrol, v kohortovych sa
porovnavalo 75 520 uzivatelov koxibov a 375 619
uzivatelov neselektivnych NSA s 594 720 paci-
entmi bez expozicie NSA. Vysledné hodnoty
RR kardiovaskularnej prihody st uvedené v ta-
bulke 4. Z neselektivnych NSA, najvécsie riziko
bolo pritomné v pripade diklofenaku (RR = 1,40),
najbezpecnejsi bol naproxen (RR = 0,97). U ro-
fekoxibu (RR = 1,35) bolo riziko vyrazne ovplyv-
nené velkostou podanej davky.

V dalSej kohortovej studii sa stanovovalo
riziko AIM a Umrtia z korondrnych pricin u pa-
cientov po predchddzajucej hospitalizacii pre
akutny koronarny syndrém, ktori uzivali NSA.
Kohorta zahfnala 48 566 pacientov, z nich 19 253
uzivalo NSA. Pacienti sa sledovali vyse 111 000
pacientorokov. Vysledky naznacuju relativne
vysokeé riziko hlavne v prvych 90 diioch uZivania
NSA- RR AIM a umrtia z korondrnych pricin pri
analgetickej terapii trvajucej menej ako 90 dni:
naproxen- 0,88, ibuprofen- 1,67, diklofenak- 1,86,
celekoxib- 1,37, rofekoxib- 1,46 (31).

Otdzku KV bezpecnosti NSA v zavislosti
od dizky podévania skimala kohortové $tudia
Schjerning - Olsena, a kol. (32). V studii sa dlho-
dobo sledovalo 83 677 pacientov po prekona-
nom akutnom infarkte myokardu, z ktorych
42,3 % uzivalo NSA. Stanovovalo sa relativne
riziko dmrtia a dalsieho infarktu myokardu
v priebehu jednotlivych tyzdrov terapie ne-
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steroidovym antiflogistikom. Vysledky pou-
kazuju na to, ze riziko Umrtia a AIM je zvysené
pocas celej dizky podavania NSA (tabulka 5).
Co sa tyka rizika v jednotlivych tyzdhoch tera-
pie, konkrétne lie¢ivd sa vyznacuju viacerymi
Specifikami. V pripade rofekoxibu sa relativne
riziko vyznamne zvysilo v druhom (RR = 2,27),
v pripade celekoxibu v tretom (RR = 1,90) tyzdni
podavania. Diklofenak bol spojeny s vysokym
rizikom uz v prvom tyzdni liecby (RR = 3,26). Zo
skimanych NSA jedine naproxen nebol asoci-
ovany so Statisticky signifikantnym relativnym
rizikom Umrtia a infarktu myokardu.

Mozné dovody zvySeného rizika
trombotickych prihod

Prvé mozné vysvetlenie rizika trombotickych
prihod pri uzivanf selektivnych inhibitorov COX-2
vychddzalo z predpokladu, Ze cyklooxygenaza-2
v cievnej stene (hlavne v endoteli) je dolezitym
zdrojom prostacyklinu, kym COX-1 je zodpo-
vedna za tvorbu tromboxanu v trombocytoch.

Obrdzok 1. Mozné narusenie rovnovéhy medzi PGl a TXA

Ucinkom selektivnej inhibicie COX-2 dochadza
k supresii tvorby vazodilata¢ného a antitrom-
botického PGl ale tvorba vazokonstrikéného
a protrombotického TXA, ostava zachovana.
Vzniknutd nerovnovdha medzi protrombotic-
kymi a antitrombotickymi faktormi by mohla
viest k trombdzam (33) (obradzok 1).

Vacsie riziko trombotickych prihod u vysoko
selektivnych COX-2 inhibftorov v porovnan('s ne-
selektivnym NSA nie je podla vietkého mozné
vysvetlit len inhibiciou funkcie trombocytov
neselektivnymi liecivami. Ku klinicky signifikant-
nému potlaceniu agregability trombocytov je
potrebna trvald, viac ako 95percentna inhibicia
aktivity COX-1. Ktomu dochdadza jedine v pripa-
de podavania KAS, a u niektorych pacientov po
podavani naproxenu vo vysokej davke (34).

Zda sa, Ze z hladiska zvysenia rizika trom-
botickych prihod nie je rozhodujuca selektivita
lieciv voci izoformdm COX, ale absolutny stu-
pen inhibicie COX-2 (34). Vysledky pocetnych
experimentov dokladuju doélezitd ulohu COX-2
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Tabulka 5. Relativne riziko Umrtia, alebo infarktu myokardu u pacientov po prekonanom infarkte

myokardu (podla Schjerning — Olsena, a kol.)

NSA celkovo  naproxen ibuprofen diklofenak celekoxib rofekoxib

(RR) (RR) (RR) (RR) (RR) (RR)

0-7 dni 1,45 1,76 1,04 3,26 1,27 1,37
(1,29-1,62) (1,04-2,98) (0,83-1,30) (2,75-3,86) (0,87-1,85) (0,98-1,93)

714 dni 1,68 1,21 1,50 2,12 1,38 2,27
(1,50-1,88) (0,63-2,32) (1,24-1,82) (1,68-2,67) (0,93-2,06) (1,69-3,04)

14-30 dni 1,45 1,20 133 1,67 1,90 197
(1,33-1,59) (0,74-1,93) (1,15-1,53) (1,38-2,02) (1,46-2,48) (1,53-2,53)

30-90 dni 1,65 115 1,70 215 162 1,60
(1,55-1,75) (0,80-1,65) (1,55-1,87) (1,86-2,48) (1,33-1,97) (1,30-1,96)

90 dn 1,55 1,50 1,53 1,92 1,65 1,72
(1,46-1,64) (0,10-2,05) (1,40-1,69) (1,66-2,22) (1,42-1,92) (1,45-2,04)

v tvorbe prostacyklinu v cievnom riecisku (35,
36). Znizend produkcia prostacyklinu moéze
viest k ndrastu tonusu steny artérif, k hypertenzii
s naslednym zvysenim dlhodobej KV mortality,
k protrombotickému stavu a mozno aj k atero-
genéze. Cyklooxygenaza-2 a iou produkovany
PGl, st potrebné aj k zvyseniu odolnosti myokar-
du vodiischemicko-reperfiznemu poskodeniu
navodenym ischemickym preconditioningom
(zvysenie odolnosti myokardu opakovanymi
atakmi krétkej ischemie) alebo farmakologickou
cestou (37, 38, 39).

Prizvysenom riziku koronarnych prihod mé-
Ze hrat Ulohu aj zniZenie kardioprotekcie navo-
denej pleiotropnymi (od hypolipidemického
Ucinku nezavislymi) tc¢inkami statinov. Aplikacia
statinov pred ischemiou vedie na animalnom
modele ischemicko-reperfuzneho poskodenia
k znizeniu velkosti nekrézou postihnutého myo-
kardu. Podéavanie selektivnych inhibitorov COX-2
vedie k signifikantnému znizeniu az vymiznutiu
statinmi navodenej kardioprotekcie pocas ische-
micko-reperfiznej zataze (39, 40, 41). Vo svojej
studii Birnbaum, a kol. (42) dokézali, Ze neselek-
tivny inhibitor COX, kyselina acetylsalicylova
vo vyssom davkovani navodi dostatoc¢ne silnu
blokddu COX-2, ktord znizuje statinom navodenu
protekciu. V $tudii na zdravych dobrovolnikoch
sa ukdzalo, Ze podanie rosuvastatinu pred isché-
miou predlaktia vedie k zniZzeniu endotelovej
dysfunkcie navodenej ischemiou a reperfuziou
a tento priaznivy efekt statinov mizne pri sucas-
nej aplikacii celekoxibu (43).

Sucasne platné odporucania pre manaz-
ment jednotlivych foriem ischemickej choroby
srdca doporucuju podévanie statinov aj nor-
mocholesterolemickym pacientom vo vyso-
kom riziku koronérnej prihody a po prekonane;j
kardiovaskuldrnej prihode (44, 45). Za benefit
docieleny statinovou terapiou v tejto situa-
cii mézu zodpovedat ich pleiotropné Ucinky.
Pacienti s ischemickou chorobou srdca su vac-

sinou vyssieho veku, ¢asto trpia ochoreniami
pohybového Ustrojenstva s potrebou uziva-
nia nesteroidovych antiflogistik. K objasneniu
dopadu interakcie NSA a statinov v klinickych
podmienkach su potrebné experimentalne
a daldie klinické studie.

Zvysenie artériového tlaku krvi

Nesteroidové antiflogistikd mozu sposobit
retenciu sodika a vody, v cievnej stene znizuju
tvorbu vazodilata¢ného prostacyklinu. Riziko
zvysenia krvného tlaku pocas terapie NSA je
pomerne davno znédme. Tento neziaduci Uci-
nok moze byt v réznom rozsahu vyjadreny pri
uzivani kazdého nesteroidového antiflogistika
okrem KAS v nizkej davke (46). Podla metaana-
lyzy Johsona, a kol. (47), NSA sposobili zvyse-
nie stredného artériového tlaku o 5 mm Hg.
Zvysenie TK po NSA bol naznaceny v pripade
kazdej podskupiny pacientov, ale Uroven Sta-
tistickej signifikantnosti bola dosiahnuté len
v skupine s medikamentézne kontrolovanou
hypertenziou.

Zvysenie TK hrozf aj v priebehu podavania
selektivnych inhibitorov COX-2. Podla metaana-
lyzy Chana, a kol. (48) pocas terapie koxibmi je
pritomné vacsie riziko zvysenia TK ako pocas
podavania neselektivnych NSA (RR zvysenia TK:
koxiby vs. placebo - 1,49; koxiby vs. neselektiv-
ne NSA — 1,12). Praca vyzdvihuje velké rozdiely
medzi jednotlivymi koxibmi. Vyznamné zvysenie
tlaku krvi sa zistilo hlavne pri rofekoxibe a etori-
koxibe, efekt celekoxibu na TK bol minimalny.

Zvysenie TK po NSA u pacientov s medika-
mentdzne kontrolovanou hypertenziou zavisi aj
od pouzitého antihypertenziva. Najvyssie riziko
hrozi u pacientov uzivajucich beta-blokatory,
ACE inhibitory a blokétory receptora AT1 (47,
49). Mozné vysvetlenie spociva v trvalej inhibicii
renin- angiotenzin- aldosteronového systému
(RAAS) uvedenymi antihypertenzivami. NSA
spdsobuju zniZzenie vylucovania reninu jednak

ako kompenzacny mechanizmus pri retencii so-
dika a vody a aj désledkom priameho znizenia
vylu¢ovania reninu inhibiciou COX-2. Znizenie
vyluc¢ovania reninu ¢iasto¢ne antagonizuje zvy-
senie TK po NSA. V pripade trvalej inhibicie
RAAS sa tento kompenza¢ny mechanizmus
nemoze prejavit (50).

Vacsina pacientov s vdznou formou reu-
matoidnej artritidy a osteoartrézy je vyssieho
veku, ¢asto sa jednd o pacientov s artériovou
hypertenziou uzivajucich antihypertenziva.
V tejto situdcii predstavuje terapia bolesti
a zapalu klinicky problém (51). V nasej pilotnej
studii zo 112 pacientov uzivajucich NSA pocas
hospitalizacie na internom oddeleni okresnej
nemocnice na Slovensku, 57 % uzivalo sucas-
ne antihypertenziva, najc¢astejsie lieky timiace
aktivitu RAAS (52).

NovU mozZnost analgetickej terapie u paci-
entov s ndrastom TK po NSA méze v buduiicnosti
predstavovat skupina CINOD (cyclooxygenase
inhibiting nitric oxide donator). Jednd sa o tra-
di¢né NSA s naviazanou molekulou sluziacou
ako zdroj NO. Prvé klinické studie porovna-
vajuce naproxcinod (naproxen + donor NO)
s naproxenom priniesli sfTubné vysledky. Zda
sa, Ze naproxcinod nemd potencidl zvysit TK
(53). Zaverom treba dodat, Ze v roku 2010 FDA
odmietol registraciu naproxcinodu na liecbu
pacientov s osteoartrézou. Podla rozhodnu-
tia su k registracii potrebné dalsie, dlhodobé
studie preukdzajuce ucinnost a bezpecnost
lieciva (54).

Zlyhavanie srdca

Inhibicia tvorby prostanoidov v obli¢ke mo-
Ze znizit glomeruldrnu filtrdciu a vylucovanie
sodika a vody. Podavanie NSA je preto spojené
s rizikom vyvoja hypervolémie a vzniku/zhor-
senia srdcového zlyhdvania. Riziko sa zvysuje
u pacientov s poskodenou renalnou ¢i kardial-
nou funkciou a pri ochoreniach sprevadzanych
retenciou sodika. Najvyssie riziko je pritomné
u pacientov s preexistujucim chronickym zly-
havanim srdca (CHZS), hlavne pri si¢asnom
podavani diuretik (55, 56).

V studii Heerdinka, a kol. (55) bolo po po-
danf nesteroidového antiflogistika pacientom
liecenym na CHZS diuretikami relativne riziko
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie 1,8. Medzi
jednotlivymi lie¢ivami nezistili autori rozdiel, ¢o
poukazuje na skupinovy efekt. Najvyssie riziko
zhorsenia srdcového zlyhdvania bolo pritomné
v prvych dnoch po zacati podéavania NSA, po-
tom postupne klesalo a priblizne po mesiaci
dosiahlo Uroven placeba.
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Riziko hospitalizacie z dévodu zlyhavania
srdca pocas terapie NSA sa urcovalo aj v studii
Pagea a Henryho (56). RR v porovnani s kont-
rolou bolo 2,1 pre cely subor a 10,5 u chorych,
trpiacich kardiovaskularnym ochorenim. Podla
odhadov autorov sa NSA spolupodielaju na vzni-
ku az 19% novodiagnostikovanych kongestiv-
nych zlyhdvanf srdca.

Mamdani, a kol. (57) vo svojej kohortovej
studii porovnavali riziko hospitalizacie pre kon-
gestivne zlyhdvanie srdca u pacientov liece-
nych koxibmi, neselektivnymi NSA a kontrolami.
Najvyssie riziko bolo dokumentované u pacien-
tov uzivajucich rofekoxib (RR = 1,8). Relativne
riziko u uzivatelov neselektivnych latok bolo
1,4. Poddvanie celekoxibu nebolo spojené so
zvysenym rizikom.

Zaver

Vysledky intervencnych aj observa¢nych
studif nasvedcuju tomu, Ze zvysenie rizika ko-
ronarnych prihod je skupinovym efektom ne-
steroidovych antiflogistik. Riziko vykazuje velkd
variabilitu medzi jednotlivymi lie¢ivami, vyrazne
ho ovplyviiuje zakladné kardiovaskularne riziko
pacientov. Na zaklade vysledkov studif sa zd3,
Ze za zvysenu incidenciu kardiovaskularnych
prihod nie je zodpovednd COX-2 selektivita lie-
&iv, ale absolutny stuper inhibicie COX-2. Ulohu
mozu zohravat aj odlisnosti vo farmakokinetike
jednotlivych NSA.

Nesteroidové antiflogistikd maju potencial
sposobit zvysenie artériového tlaku krvi, hlavne
u pacientov s artériovou hypertenziou kontrolo-
vanou lie¢ivami timiacimi aktivitu RAAS. Riziko
zvysenia TK vykazuje velkd variabilitu medzi
jednotlivymi NSA. Pacienti s chronickym zlyha-
vanim srdca su pocas uZivania NSA vystavenf
riziku zhorsenia ochorenia az vyvoja akutneho
zlyhania srdca. Riziko je najvyssie u pacientov
uzivajucich diuretikd, hlavne v prvych tyzdnoch
podavania NSA.

Zaverom treba zdoraznit, Ze kandidatmi
na dlhodobé poddvanie NSA suU najcastejsie
pacienti vo vy$som veku, ktorf ¢asto trpia na
artériovu hypertenziu a rézne formy ischemickej
choroby srdca. Pacienti dlhodobo uZivajici NSA
sU preto Casto vystaveni zvysenému riziku kardi-
ovaskuldrnych neziaducich ucinkov. Starostlivy
monitoring moznych priznakov uvedenych NU
a adekvétne poucenie pacienta o rizikdch liecby
musia preto tvorit zdklad terapeutického ma-
nazmentu pacientov liecenych nesteroidovymi
antiflogistikami.

Prdca bola podporend grantmi
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