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Nesteroidni antirevmatika
(NSA) predstavuji chemicky
heterogenni skupinu léciv
kym a antipyretickym ucin-
kem, nékterd z nich maji jesté
dalsi prospésné ucinky. Jsou
uzivdna jako antiflogistika

u zdnétu rizného plvodu

a analgetika u akutnich

i chronickych bolestivych sta-
vd, nejcastéjsimi indikacemi
jsou muskuloskeletdlni choro-
by zdnétlivého a degenerativ-
niho ptvodu.
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= EL(ni nesteroidni antirevmatika
evmatickych onemocneni

Mechanismus tc¢inku NSA

Mechanismem ucinku NSA je in-
hibice cyklooxygenézy (COX), kterad
ma za nasledek snizeni syntézy pro-
staglandind. COX mé dva isoenzy-
my: COX-1 zasahuje do tvorby pro-
staglandind, které maji fyziologické
funkce, napf. v ochrané zalude¢ni
sliznice, COX-2 se zapojuje do syn-
tézy prozanétlivych prostaglandind,
které hrajf roli pfi rozvoji lokalni zé-
nétlivé reakce. (Funkce nedavno ob-
jeveného isoenzymu COX-3, ktery je
kédovany genem COX-1, je v soucas-
nosti pfedmeétem vyzkumu, uvazuje
se o0 jeho Uloze pfi antiagrega¢nim
ucinku nékterych NSA.)

Neselektivni NSA ovliviuji jak
prozdnétlive  pulsobici isoenzym
COX-2, tak fyziologicky pusobici
COX-1, cozvede knezddoucim proje-
viim, napf. gastrotoxicité, kterd mize
zpUsobit zavazné komplikace, napf.
krvaceni do zazivaciho traktu. Tzv.
preferencni inhibitory COX-2 inhi-
buji COX-2 ve vy3si mife nezli COX-1.
Selektivni inhibitory COX-2 (tzv. ko-
xiby) diky tomu, Ze snizuji selektivné
syntézu prozanétlivych prostaglan-
dind, aniz by vyznamnéji ovliviiova-
ly aktivitu COX-1, maji vyrazné nizsi
riziko vzniku gastrointestindlnich
nezadoucich ucinkd. Pfi jejich proti-
zanétlivém ucinku se uplatriuji i dalsf
mechanismy, napf. inhibice tvorby
volnych kyslikovych radikalt, pod-
pora jejich odstrafiovani z mista za-
nétu, potlaceni lyzosomalni aktivity
neutrofil{.

Koxiby - selektivni NSA

Ze skupiny koxibl jsou v CR re-
gistrovany pripravky s obsahem ce-
lekoxibu (Celebrex), parekoxibu (Dy-
nastat) a etorikoxibu (Arcoxia). Klinic-
ké ucinnost koxib(l je u osteoartrozy
a revmatoidnf artritidy srovnatelnd
s tradi¢nimi NSA, a to pfi vyznamné
lepsi snasenlivosti a bezpecnosti - ri-
ziko zdvaznych gastrointestinalnich
nezddoucich cinkl je u koxibl vy-
znamné nizsi. Vzhledem k nepfitom-
nosti antiagregac¢niho ucinku mo-

hou viak nékteré latky z této skupiny
zvysovat riziko kardiovaskuldrnich
pfihod, coz je pfedmétem klinickych
studif (napt. studie Precision).

V' roce
2004 byl sta-
Zen z téchto du-
vodl z trhu rofe-
koxib (vyrazné vyssi /
vyskyt tromboembo-
lickych pfihod ve srov- ‘,
nani s klasickymi NSA).

Obdobny osud postihl val-
dekoxib, ktery byl predevsim

z dlvodd nedostatecné kardi-
ovaskuldrni bezpecnosti stazen
z trhu v roce 2005.

Dosavadni studie ukdzaly, Ze
kazdé z Iéciv ze skupiny koxibl ma
specifické vlastnosti, pokud jde o je-
jich bezpec¢nost, nejde tedy u kardio-
vaskuldrnihorizika o,class effect” celé
skupiny koxibl. Napfiklad u celeko-
xibu (studie CLASS) nebyla ve srov-
nani s naproxenem pozorovana zvy-
$end incidence tromboembolickych
piihod. Pacienti v této studii sméli N
uzivat malé davky kyseliny acetylsa-
licylové. Analyza dat studie neproka-
zala rozdil v incidenci zadvaznych kar-
diovaskuldrnich pfihod u podskupin
s kyselinou acetylsalicylovou a bez
ni. Nejnovéjsi epidemiologické stu-
die ukdzaly zvysené kardiovaskuldrni




z klinické praxe

riziko i u neselektivnich
NSA.  Nicméné sta-
le plati upozornéni
EMEA na kardiovas-
kularnf riziko koxib(
u pacientl s ische-
mickou chorobou
srde¢ni nebo jejimi
rizikovymi faktory.
V souvislosti s te-
rapif revmatickych
onemocnéni NSA
byva také casto
diskutovéna otaz-
ka jejich nezé-
douciho vlivu
na metabo-
lismus

chon-

drocytl. U koxibl nebylo pozorovdno nega-
tivnf ptsobeni na kloubni chrupavku.

Priklad selektivniho NSA: celekoxib

Vzhledem k omezenému rozsahu ¢lanku
jsme zvolili k podrobnéjsf informaci zastupce
celé skupiny - celekoxib. Jeho uziti je indiko-
vano u osteoartrézy (OA), revmatoidni artriti-
dy (RA) a ankylozujici spondylitidy. U¢innost
celekoxibu byla prokdzana v nékolika place-
bem kontrolovanych klinickych studiich, napf.
12mésicni studii v 1é¢bé zdnétu a bolesti pfi
OA kolene a kycle u priblizné 4200 pacientd,
u pacientl s RA (pfiblizné 2100 nemocnych,
trvani az 24 tydn(), dale u pacientl s anky-
lozujici spondylitidou (896 pacientl, trvani
lécby az 12 tydn(). V téchto studiich celeko-
xib vykazoval pfi davkdch 200mg a 400 mg
denné vyznamné zlepseni v oblasti bolesti,
celkové aktivity onemocnéni a funkce u an-
kylozujici spondylitidy. Ve studii u pacientd
s ankylozujici spondylitidou prokdzal celeko-
xib zpomalujici efekt na strukturdlni progresi
nemoci, jako jediny v soucasné dobé dostup-
ny lék z fady NSA.

Pokud jde o kardiovaskuldrni bezpec-
nost, byly provedeny dvé studie zahrnujicf
pacienty se sporadickymi adenomatdz-
nimi polypy - studie APC a PreSAP. Ve stu-
dii APC byl zjistén na davce zavisly narlst
kombinovaného cilového parametru kar-
diovaskuldrniho umrti, infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody s celekoxi-
bem v porovndni s placebem béhem 3 let

lécby. Studie PreSAP nevykdzala statisticky
vyznamné zvyseni rizika pro stejny kombi-
novany cilovy parametr. Udaje ze tfeti dlou-
hodobé studie ADAPT (Studie prevence Alz-
heimerovy choroby) neprokdzala vyznamné
zvysené kardiovaskuldrni riziko celekoxibu
v davce 400mg denné v porovnani s place-
bem. Relativni riziko (RR) kombinovaného
cilového parametru (kardiovaskularni umrti,
infarkt myokardu nebo cévni mozkova pfi-
hoda) bylo 1,14 u davky celekoxibu 400 mg
denné. Cetnost vyskytu infarktu myokar-
du byla 1,1% u celekoxibu v ddvce 400 mg
a 1,2% u placeba.

Pokud jde o gastrointestindini bezpec-
nost, bylo provedeno pét randomizovanych
dvojité zaslepenych kontrolovanych studif
s celekoxibem, s endoskopii horni ¢asti GIT
na pfiblizné 4500 pacientech. Endoskopické
studie o délce 12 tydnl ukdzaly, Ze v porov-
nani s naproxenem a ibuprofenem je celeko-
xib spojen s vyznamné nizsim rizikem gast-
roduodendlnich viedd.V rdmci dvou z téchto
studif se podil pacientl s gastroduodendini
ulceraci vyznamné nelisil mezi skupinami
s placebem a celekoxibem. Do vyse zmi-

néné studie CLASS, sledujici dlouhodobou
bezpecnost celekoxibu, bylo zafazeno 5800
pacientd s OA a 2200 pacient( s RA. Pacienti
uzivali celekoxib, ibuprofen nebo diklofenak.
22 procent pacientl zahrnutych do studie
soucasné uzivalo nizké davky kyseliny ace-
tylsalicylové. Vyskyt kombinovaného cilové-
ho parametru - komplikovanych a sympto-
matickych vredd, byl ve skupiné celekoxibu
v porovnani se skupinou srovnavanych NSA
(s vyjimkou diklofenaku) vyznamné nizsi.
Nejnoveéji byly publikovany vysledky studie
CONDOR, do které byli zarazeni pacienti s OA
nebo RA, ktefi méli vysoké riziko gastroin-
testindlnich komplikaci. Pacienti byli lé¢eni
celekoxibem nebo kombinaci diklofenak SR/
omeprazol. Studie CONDOR ukazala, ze sou-
¢asné podavani inhibitoru protonové pumpy
(PPI) s tradi¢nim NSA nechrani tenké strevo
pred poskozenim a krvacenim do travici
trubice, tak jako lécba celekoxibem. Riziko
vzniku klinicky vyznamné anemizace béhem
pulro¢ni lécby bylo v pripadé celekoxibu pét-
krdt mensi v porovnani s doporucovanym
postupem - tj. kombinaci neselektivniho NSA
s PPL.

Zavér

Selektivni nesteroidni antirevmatika (ko-
xiby) predstavuji vyznamny pokrok v nabidce
léciv pro terapii revmatickych onemocnént,
predevsim svoji gastrointestindlni bezpecnos-
ti pfi srovnatelné Ucinnosti jako neselektivni
nesteroidni antirevmatika. Pro 1é¢bu koxiby
by méli byt indikovani predevsim pacienti
s vyssim stupném gastrointestinalniho rizika
a nizkym stupném rizika kardiovaskuldrniho.
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