Koxiby po 15 letech: jsme jiz schopni pfiznat chyby?
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Je-li predklddand teorie v rozporu se zjisténymi fakty, tim har pro fakta.”  (nezndmy autor)

Uvod

Vsichni, ktefi se ve své Iékarské praxi zabyvame Iécenim bolesti, mame v zivé paméti masivni vzestup popularity preparatl ze
skupiny selektivnich inhibitordl COX-2 (koxib(), stejné jako jejich néhly Ustup ze scény. Na zakladé nékolika velkych studii, jejichz vysledky
se staly materialem pro nescetné analyzy, byly u koxibl doplnény bezpecnostni informace a byla pfehodnocena indika¢ni doporucent.
V z&fi 2004 firma Merck ,dobrovolné” stahla z trhu preparat Vioxx (rofecoxib), kdyz podnétem pro tento krok bylo rozhodnuti americké
|ékové agentury FDA o vydani vefejného zdravotniho doporuceni, které informovalo o nezadoucich Ucincich rofecoxibu a stanovilo jeho
nové kontraindikace.

Tyto nové kontraindikace a doporuceni jsou zndmy a pfinesly logicky navrat ,starych”- tzv. neselektivnich antiflogistik, jez
nesou (vedle nezadoucich Ucinkl spolecnych s koxiby) fadu specifickych, zejm. gastrointestinélnich nezadoucich Ucinkd a rizik. Je
daty z provedenych studii nebo jen opakuji to, co se od nich ocekava? Jaké byly vlastné vysledky klicovych studii? A jaky byl jejich
design? Odpovédi jsou Casto prekvapivé.

ProtoZe jen malokdo z lékafd si mohl dovolit investovat svij cas a energii do studia enormniho mnozstvi dat, které pfinesly
koxibové studie v letech cca 2000-2005, dovoluji si zde predlozit malé ohlédnuti po vlivnych studiich té doby. V tabulce ¢.1 je
chronologicky uvedeno 10 studii, které byly pro dalsi vyvoj pohledu na koxiby nejvyznamnéjsi a které jsou v tomto ¢clanku zminény.

Text je veden snahou o maximalni stru¢nost, avsak se zachovanim nezbytnych podrobnosti. Ke kazdé studii je pfipojen
(graficky odliSeny) komentér autora.

1. The Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study (CLASS)

(Gastrointestinal Toxicity With Celecoxib vs Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs for Osteoarthritis and Rheumatoid
Arthritis)

Tato dlouhodoba, multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend studie byla jednou z prvnich studii porovnavajicich
selektivni inhibitory COX-2 a tradi¢ni nesteroidni antiflogistika. 7968 pacientim s vyse uvedenymi diagndzami byl ndhodné pfidélen
jeden z lécebnych rezimd: celecoxib 2 x 400 mg, ibuprofen 3 x 800 mg nebo diclofenac 2 x 75 mg denné. Ze soubézné medikace byla
vyloucena vsechna ostatni nesteroidni antiflogistika a chronické podavéni antiulceréznich preparatd. Kortikoidy a acetylsalicylova
kyselina (ASA) z dlvodu kardiovaskularni prevence byly v medikaci povoleny. Z vysledk{ vybiram:

- Dvojnasobna incidence komplikaci ,horniho GITu” ve skupiné ,tradi¢nich NSAID”,

- Trojnasobna incidence ve skupiné ,tradi¢nich NSAID”, v podskupiné pacientl, ktefi neuzivali ASA,

- Ve skupiné ,tradi¢nich NSAIDs" vys$si pocet i jinych komplikaci (krvédceni mimo GIT, elevace dusikatych latek, elevace transaminaz.)
- Incidence IM i kombinovanych produktd ,kardiovaskularni pfihody” a ,cerebrovaskularni pfihody” byla stejnd v obou skupinach a
nelisila se ani mezi podskupinami (uzivani / neuzivani ASA).

> Tedy stejné riziko kardialni, nizsi riziko gastrointestinalni — ve prospéch koxibl, a to i pres dlouhodobé podavani
supramaximalni davky celecoxibu.



Tabulka ¢.1: Prehled uvedenych studif

D: dlouhodobé, M: multicentrickd, R: randomizovana, E: retrospektivni, S: srovnavaci, P: placebem kontrolovana, Z: dvojité zaslepena

Rok publikace Zkratka ndzvu Pocet pacientti Srovndvdni Charakteristika
Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs. nonsteroidal antiinflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis

2000 CLASS 7968 Celecoxib x Ibuprofen x Diclofenac M-R-S-Z
Comparison of upper gastrointestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in patients with rheumatoid arthritis

2000 VIGOR 8076 Rofecoxib x Naproxen D-M-R-S-Z
Efficacy and safety of the COX-2 inhib. parecoxib and valdecoxib in patients undergoing coronary artery bypasss surgery

2003 462 Valdecoxib/Parecoxib x placebo M-R-P-Z
Comparison of lumiracoxib with naproxen and ibuprofen in the therapeutic arthritis research and gastrointestinal event trial

2004 TARGET 18325 Lumiracoxib x Naproxen x Ibuprofen M-R-S-Z
Cardiovascular events associated with rofecoxib in a colorectal adenoma chemoprevention trial.

2005 APPROVe 2586 Rofecoxib x placebo D-M-R-P-Z
Complications of the COX-2 inhibitors parecoxib and valdecoxib after cardiac surgery.

2005 1671 Valdecoxib/Parecoxib x placebo M-R-P-Z
Cardiovascular risk associated with celecoxib in a clinical trial for colorectal adenoma prevention.

2005 APC 2035 Celecoxib x placebo D-M-R-Z

Risk of myocardial infarction in patients taking COX-2 inhibitors or conventional NSAIDs: population based nested case-control analysis.

2005 95 567 Pacienti s prvnim prodélanym IM proti kontrolam E-S
Cardiovascular outcomes with etoricoxib and diclofenac in patients with OA and RA: a randomised comparison.
2006 MEDAL 33302 Etoricoxib x diclofenac D-M-R-S-Z

Coxib and traditional NSAID Trialists” Collaboration. Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses o

individual participant data from randomised trials. (Coxib and traditional NSAID Trialists” (CNT) Collaboration).

2013

CNT

353 809 (1)

Meta-analyza 754 studif

E-S-P

2. Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR)

(Comparison of Upper Gastrointestinal Toxicity of Rofecoxib and Naproxen in Patients with RA)

Tato dlouhodoba, multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena studie méla za primarni cil porovnat vyskyt komplikaci
,horniho GITu” (ulcerace, perforace, obstrukce, krvaceni) u pacientll s revmatoidni artritidou. Zarazeni byli pacienti starsi 50 let (a
pacienti starsi 40 let s dlouhodobym uzivanim kortikoid(), vyfazeni byli pacienti uzivajici acetylsalicylovou kyselinu.

Ve skupiné ,lécené” (4047 pac., rofecoxib 50mg 1x denné) se vyskytla pfihoda v ,hornim GITu” 2,1x / 100 pacientl a rok,
z toho vaznych komplikaci 0,6x / 100 pacientl a rok). Ve skupiné kontrolni (4029 pac., naproxen 500mg 2x denné) se vyskytla pfihoda

v ,hornim GITu"

4,5x / 100 pacientd a rok, z toho vaznych komplikaci 1,4x / 100 pacient( a rok). Relativni riziko bylo 0,5 (p<0,0071),

resp. 0,4 (p=0,005).

Ve studii VIGOR byla vyhodnocovéna i problematika trombogenniho potencialu inhibitord COX-2. Sledovéna byla incidence
vaznych kardiovaskularnich trombotickych pfihod (nahla smrt, fatalni/nefatalni infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris, ischemicka

CMP, TIA a periferni vendzni a arteridIni trombozy).




U zadné z komplikaci perifernich ani u zadné z komplikaci CNS nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu.
Mezi pfihodami kardialnimi pouze jeden z parametrd dosahl signifikantniho rozdilu, a to vyskyt nefatélniho IM: ve skupiné rofecoxibu
byla jeho incidence 0,4 %, ve skupiné s naproxenem 0,1 % (relativni riziko 4). Celkova mortalita i mortalita z kardiovaskularnich pficin
byla v obou skupindch obdobna. Oba studované Iéky byly také srovnatelné ucinné.

» Zavér studie konstatuje nezvysenou mortalitu v koxibové skupiné.
= Méné nez polovicni vyskyt komplikaci “horniho GITu” ve skupiné s rofecoxibem.

» Nefatalni IM je jedinym ze zakladnich sledovanych parametrd, ktery dosahl signifikantniho rozdilu ve vyskytu (18:4). Diky
nému dosahly statistické vyznamnosti i kombinované parametry ,vSechny kardialni pfihody” (28:10) a ,vSechny
kardiovaskularni trombotické prihody” (45:19). Casto citovany zavér studie ,podavani rofecoxibu zvysuje vyskyt vaznych
kardiovaskularnich trombotickych pfihod” proto nelze oznadit jinak nez jako nepresny a nepodlozené generalizujici.

Pro pochopeni mozného “protektivniho” plsobeni naproxenu je tfeba podrobnéjsiho vykladu mechanismu Gcinku NSAIDs:
nesteroidni antiflogistika jsou tradicné délena na ,neselektivni” a ,selektivni”, aby se zdlraznila pfevaha schopnosti inhibice COX-2 u
preparatl selektivnich (koxibl). Ve skutecnosti je tento pohled chybny, protoze pomér mezi inhibici COX-1 a COX-2 je u kazdého
antiflogistika jiny a jednotlivé preparaty v tomto ohledu tvofi kontinuum. Nazorné to zobrazuje graf ¢.1.

Porovname-li rofecoxib s 1Cgg 270 a naproxen s ICgo 0,7, vidime, Ze jejich selektivita je pfesné opacna: naproxen je mirné
selektivni ke COX-1 (1) Vzhledem k tomu, Ze ze studie byli vylouceni pacienti uzivajici aspirin, je zfejmé, Ze rofecoxibova skupina
neposkytuje Zadnou antiagregacni prevenci pfipadnych trombotickych pfihod, naproxenové skupina toto do urcité miry poskytuje a
to pfimo prostfednictvim ,kontrolniho” preparatu (1) Pfestoze naproxen neni primarné uréen a uzivan k Gcelu zajisténi antiagregace,
jeho selektivita (jen o malo nizsi nez u aspirinu) a jeho dlouhy biologicky polocas zajistuji stabilni a klinicky vyznamnou (byt reverzibilni)
blokadu destickové COX-1.
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Graf ¢.1: Selektivita k izoformam COX u jednotlivych preparatl (podle volné dostupnych zdrojd)



ZavéreCna poznamka: preparaty, které vykazuji afinitu k izoformé COX-2, ale pouze v fadu jednotek (nikoli deseti- i
stonasobkd), byvaji nazyvany ,preferencni”. Nejcastéji tak byva oznacovan nimesulid, pfip. meloxikam. Nelze nevidét, ze pravé
nimesulid méa v pofadi selektivity za sousedy diclofenac (nejvice selektivni z tzv. tradi¢nich NSAID) a celecoxib (nejméné selektivni
z koxib(). Tato skutecnost jen podtrhuje nesmyslnost historicko-didaktického déleni NSAID (ve vztahu k COX-2) na ,selektivni” a
Jneselektivni”. Tato myln4, zjednodusena predstava je vsak podkladem pro design vétsiny studii.

3. Efficacy and safety of the COX-2 inhibitors parecoxib and valdecoxib in patients undergoing coronary
artery bypass surgery

Obéavany protrombogenni potencial selektivhich COX-2 inhibitorl byl podroben zkouméani v zatézové situaci koronarni
revaskularizace: Ott et al. v roce 2003 proved|i randomizovanou, multicentrickou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii,
kde zkoumanym lékem byl valdecoxib (a jeho intravendzni forma parecoxib). 40mg parecoxibu bylo aplikovano ¢asné po extubaci
pacienta a pak pravidelné po 12 hodinach, minimalné 3 dny. Nasledovalo p.o. podavani 40mg valdecoxibu, také po 12 hodinach, pfi
celkové dobé podavani 14 dnd.

Mezi vstupni kriteria byl zafazen: vék do 77 let, BMI do 40, télesna hmotnost nad 55 kg. EF LK minimalné 35%, kompenzovany
krevni tlak. Vyrazeni byli pacienti podstupujici urgentni vykon, pacienti s vyznamnymi organovymi dysfunkcemi, abusem
psychotropnich latek v anamnéze a operanti s mimoradné nepfiznivym perioperacnim pribéhem.

Celkem bylo hodnoceno 462 pacientd, ktefi byli randomizovéni v poméru 2:1 ve prospéch koxibové skupiny. Co se tyka
predoperacnich charakteristik, skupiny se liSily v parametru BMI, kdy v koxibové skupiné bylo signifikantné vice pacientli s BMI>30,
zatimco ve skupiné kontrolni bylo vice pacientl s hodnotou BMI<30.

Co se Ucinnosti tyka, opét se prokézalo, Ze koxiby v tlumeni bolesti prevysuji placebo, a to jak ve vSech hodnocenych ¢asovych
intervalech od operace, tak i v rlznych kvalitativnich parametrech analgezie (klidovéa bolest, nejsilnéjsi bolest, nalada, aj.).

Vyskyt ,nezavaznych nezadoucich pfihod” byl v obou skupindch stejny. V koxibové skupiné bylo vyznamné vice
supraventrikularnich tachykardii a pfihod hypotenze, v kontrolni skupiné byl vicekrat pozorovan bronchospasmus, horecka, pleuralni
vypotek a prosta tachykardie. Pfehled uvadi tabulka ¢.2.

Parametr KONTROLA KOXIB p Legenda:

n (%) n=151 n=311 5 <005
Porucha hojeni sterna 0 10 (3,2) 0,035 *
Cévni mozkova piihoda 10,7) 92,9 0177 "op<00
Porucha renalnich funkci 0 6 (1,9) 0,184 *** p < 0,01
Pleuralni vypotek 1(0,7) 7 (2,3) 0,283
Smrt 0 4(1,3) 0,309
Krvaceni do GIT 0 3 (1,0) 0,554
Tromboflebitida 0 3(1,0) 0,554
Srdecni selhani 2 (1,3) 3 (1,0) 0,664
Infarkt myokardu 1(0,7) 5(1,6) 0,669
Pneumonie 3 (2,0) 4 (1,3) 0,688
CELKEM 15 (9,9) 59 (19,0) 0,015 **

Tabulka ¢.2: Zdvazné nezadouci pfihody (data ze studie)



» Casto citovany zavér autor(i élanku ,ve skupiné parecoxib/valdecoxib (P/V) bylo signifikantné vice zavaznych
nezadoucich ucinkl nez ve skupiné kontrolni” znamenal zac¢atek konce pouzivani koxibU, a to nejen u revaskularizacnich
operaci, ale v kardiochirurgii viibec. Pfitom jedina z téchto komplikaci, jejiz vyskyt se mezi skupinami skutecné signifikantné
lisil, byla porucha hojeni sterna.

» Z4dna jina ze zavaznych komplikaci v z4dné ze skupin ¢astéjsi nebyla, a dokonce ani véechny ostatni komplikace
(kromé poruchy hojeni) v souc¢tu nedosahly 5% hladiny vyznamnosti (prestoze se rada hodnot této hranici blizila).

» Chtit najit a prokazat protrombogenni vliv jediného faktoru v situaci rozbéhnuté zanétlivé a koagulacni kaskady -
tak, jak ji vidime po operacich v mimotélnim obéhu - je velmi naroéna vyzva. Navic, ve studii se neuvadi mnozstvi podanych
hemostyptik, zejména Gdaj o podani antifibrinolytik by mohl byt zajimavy.

» Jak uvadéji samotni autofi, rozsah studie byl hrani¢ni k tomu, aby bylo mozné prokazat predpokladany dvojnasobny
vyskyt komplikaci, prestoze jejich vyskyt v kontrolni skupiné byl neocekavané nizky.

» Diky pfisnym vstupnim kritériim bylo dosaZeno relativné homogenniho vzorku operovanych, ale - jak opét uvadeéji
samotni autofi - vysledky nelze prenaset na vice nez 30% pacientq, ktefi podstupuji koronarni revaskularizaci.

4. Comparison of lumiracoxib with naproxen and ibuprofen in the Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial (TARGET)

Masivni studie s jednoro¢nim sledovanim pacientd starsich padesati let [é¢enych pro osteoartritidu. Jejim cilem bylo posoudit
gastrointestinalni a kardiovaskularni bezpecnost lumiracoxibu ve srovnani s naproxenem a ibuprofenem. Primarnim ukazatelem by!
pocet komplikaci VCHGD (krvaceni, perforace, obstrukce), kardiovaskularnim parametrem byl kombinovany produkt infarkt myokardu
+ cévni mozkova pfihoda + néahla srdecni smrt.

Strucné vysledky: u pacientl 1éCenych lumiracoxibem (davkovani 1 x 400mg, n=9156) se vyskytla komplikace ze strany GIT
tfikrdt méné Casto nez ve skupiné s klasickymi NSAID. V podskupiné pacient(, ktefi neméli v medikaci acetylsalicylovou kyselinu, byl
tento rozdil ¢tyfnasobny. U pacientl uzivajicich soucasné aspirin rozdil nebyl signifikantni. Vyskyt kardiovaskularnich komplikaci byl
v obou skupinach stejny.

> Tedy stejné riziko kardialni, nizsi riziko gastrointestinalni — ve prospéch koxibu.

5. Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx Trial (APPROVE)
(Cardiovascular Events Associated with Rofecoxib in a Colorectal Adenoma Chemoprevention)

Tato dlouhodobd, multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovanéa studie méla jako primarni cil
zjistit vliv 3-letého podavani rofecoxibu na pravdépodobnost vzniku recidivy neoplastickych polypl tlustého stfeva u pacientl
s kolorektalnim polypem v anamnéze. Jako sekundarni cil méla zjistit Cetnosti vyskytu zévaznych trombotickych kardiovaskularnich
prihod. Ve skupiné lécené (rofecoxib 25mg 1x denné, 1287 pac.) se vyskytla trombotické prihoda 1,5x /100 pacientl a rok, ve skupiné
kontrolni (placebo, 1299 pac.) 0,78x /100 pacientl a rok. Relativni riziko bylo 1,92 (p=0,008) a bylo zjevné po 18 mésicich podavani
léku. Cast&ji byly zejména IM a ischemickd CMP - celkova mortalita i mortalita z kardiovaskularnich pficin viak zlistala v obou
skupinach obdobna.

» Test triletého podavani testovaného Iéku je extrémni - potieba lécby bolesti napf. v pooperacnim obdobi se pohybuje
v fadu dnd, ve studii bylo prokazano zvysené riziko az pti pravidelném podavani po dobu vice nez 18 mésicu.

vevry

= V ,bezpecnéjsi” kontrolni skupiné bylo podavano placebo, které nepredstavuje Zadnou terapeutickou alternativu.

» Opomijené byvaji idaje o nezvysené mortalité v rofecoxibové skupiné.



6. Complications of the COX-2 Inhibitors Parecoxib and Valdecoxib after Cardiac Surgery

Dva roky po publikaci prace o uZiti rofecoxibu u revaskularizanich operaci byla publikovdna podobné studie, ve které autofi
dokazali eliminovat nékteré plvodni nedostatky. Na této randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii se podilelo
175 center ze 27 zemi. 1671 pacientd indikovanych k operaci aortokoronarniho bypassu bylo podle aplikacniho protokolu rozdéleno
do tfi skupin:

A: parecoxib i.v. 40mg 1.poop. den rano, dal parecoxib i.v. 20mg & 12hod. 3 dny, poté valdecoxib p.o. 20mg & 12 hod. do 10.poop. dne
B. placebo i.v. & 12hod. 3 dny, poté valdecoxib p.o. 20mg & 12 hod. az do 10.poop. dne
C. placebo i.v. 4 12hod. 3 dny, poté placebo p.o. & 12 hod. az do 10.poop. dne

Vsichni pacienti byli sledovani dalsich 30 dni. Veskera dalsi bézné uzivana medikace byla ponechana - vCetné ASA v davce
75-325mg a rutinni trombomboprofylaxe. Hlavni sledované parametry byly: incidence kardiovaskularnich a GIT komplikaci, poruch
renalnich funkci a infekci rany. Kazdy z téchto parametrd se skladal z nékolika dalSich, dobfe definovanych diagnéz. Ze vsech
sledovanych parametrd byly pouze tfi signifikantni nélezy:

1.: skupina A (,plné koxibova") proti C (placebo) v kardiovaskularnich komplikacich
(IM, srdecni zastava, kardioembolizacni CMP, ischemickd CMP, TIA, hluboka flebotrombdza, PE)
2.: skupina A (,plné koxibova") proti C (placebo) v celkovych komplikacich a

3.: skupina B (,Castecné koxibova") proti C (placebo) v celkovych komplikacich.

= A pravé tato metodologicky zahadna, hybridni skupina B je zdrojem interpretacnich svizeld. Zatimco autofi ¢lanku ji
povazuji za ,koxibovou” a nevahaji ji pro statistické ucely spojit se skupinou A (,pooled COX-2-inhibitor group”), realné
zalezi na tom, kdy byla urcita nezadouci udalost zaznamenana. Nastane-li béhem prvnich 3 dnd, tedy pred podanim
studiového léku, nelze tuto udalost pricitat jeho vlivu. Jestlize 3 ze 6 kardiovaskularnich pfihod ve skupiné B nastalo pred
podanim valdecoxibu, za ,medikace” placebem, pak tyto pfihody nepatfi do ,koxibové”, nybrz do ,placebové” skupiny
(popr. méli byt tito pacienti ze studie vyfazeni).

> Co vsak zasadnim zpusobem meéni celkové vysledky, jsou 3 Gmrti ve skupiné B, které nastaly téz v obdobi prvnich tfi
dnl po operaci. Zapocitame-li pocet kardiovaskularnich komplikaci placebové skupiny o tyto prokazatelné ,,nekoxibové”
komplikace (a to nezname casové rozlozeni dalSich mnoha sledovanych pfihod), dostane se hodnota p hrubé nad 0,05,
coz znamena, ze rozdil mezi skupinami neni ani v jednom parametru statisticky signifikantni.

> Najit se vsak daji i dalsi momenty, které vzbuzuji pochybnosti o promyslenosti této prace: uz samotny nadpis
.Komplikace inhibitori COX-2...", ktery navozuje dojem, Ze predmétem zajmu je pravé COX-2 selektivita, je zavadéjici,
jestlize soucasti protokolu je podavani ASA v indikovanych pfipadech. To je mezi pacienty operovanymi pro ICHS
prakticky kazdy. Studie tedy nezkouma ,selektivni koxib” proti placebu, nybrz smés NSAID selektivniho pro COX-2 s
NSAID selektivnim pro COX-1 proti inhibitoru COX-1.

7. Adenoma Prevention with Celecoxib (APC) Study
(Cardiovascular Risk Associated with Celecoxib in a Clinical Trial for Colorectal Adenoma Prevention)

V ramci studie, ktera zkoumala vliv podavani celecoxibu na vznik kolorektélniho adenomu, bylo provedeno vyhodnoceni
incidence kardiovaskularnich pfihod. Jednalo se o tfileté sledovani 2035 pacientd, ktefi byli randomizovani do jedné ze tfi skupin:
v prvni skupiné dostavali pacienti placebo, ve druhé celecoxib 2 x 200mg a ve tfeti 2 x 400mg za den. Hodnoceny byly jak jednotlivé
Lendpointy” (pfihody), tak i jejich rdizné kombinace.

Incidence jednotlivych sledovanych piihod je uvedena v plném rozsahu v tabulce ¢.3, incidenci sloZzenych ukazatell
(Composite End Points) ukazuje tabulka ¢.4.



End Point Placebo Celecoxib 2x200 Celecoxib 2x400 Legenda:
(jednotliva prihoda) n=679 n=685 n=671 5 <005
Smrt z jakékoli priciny 6 6 9
**
Smrt z kardiovaskularni priciny 1 3 6 *** p<002
Nefatalni IM 3 9 9 ** p < 0,01
CMP 3 3 5
Srdecni selhani 2 1 4*
Trombembolie 1 3 4
KPR 0 0 1
Hospitalizace pro NAP 5 4 2
Arytmie 9 4 7
Kardiovaskularni intervence 7 9 6
Jiné 9 1 14
Tabulka ¢.3: Incidence jednotlivych pfihod (data ze studie)
Composite End Point Placebo Celecoxib 2x200 | Celecoxib 2x400 | Legenda:
(slozeny ukazatel) n=679 n=685 n=671 *  p<005
1. Smrt z kardiovaskularni pficiny 1 3 6 *** * p<002
2. Smrt z kardiovaskularni pficiny + nefatalni IM 4 12 * 15 **x **% p < 0,01
3. Smrt z kardiovaskularni pficiny + nefatalni IM +
7 15 20 ***
CMP
4. Smrt z kardiovaskularni pficiny + nefatalni IM + . . e
CMP + srdecni selhani
5. Smrt z kardiovaskularni pficiny + nefatéini IM +
" " L 14 20 26 **
CMP + srdecni selhani + nestabilni AP
6. Smrt z kardiovaskularni pficiny + nefatalni IM +
CMP + srdecni selhani + nestabilni AP + nutnost 21 29 32
kardiovaskularni intervence

Tabulka ¢.4: Incidence sloZzenych ukazatel(l (data ze studie)

Ve vysledcich je prezentovan 4. kompozitni end point jako priklad zvyseného rizika v obou skupinach proti placebu (relativni
riziko 2,3 resp. 3,4) s tim, Ze u jinych slozenych ukazatelll jsou zfetelné podobné trendy.



> Na prvni pohled je ziejmé, ze jednotlivé ,pfihody” nejsou klinicky mezi sebou zrovna ostie vymezené, ze do sebe mohou
volné prechazet a casové se i prekryvat.

= Co je viak jesté markantnéjsi, je stanovené davkovani celecoxibu. Podle doporuceni SUKL je jednotliva davka 100mg, pi
nedostatecném ucinku je mozno ji zopakovat, maximalni denni davka je tedy 200mg. Ve studii bylo podavano ve ,slabsi”
vétvi 400mg a v ,silnéjsi” vétvi 800mg za den, tedy dvojnasobek, resp. ctyrnasobek maximalni denni davky po dobu témér
tri let (!) Neni proto prekvapenim, Zze monitorujici bezpec¢nostni komise rozhodla (pravdépodobné kratce pred koncem
studie) o pozastaveni podavani zkoumaného Iéku.

» Co autofri neuvadéji, je fakt, ze zvyseny vyskyt nezadoucich pfihod byl ve srovnani s placebovou skupinou témér vyhradné
v ,silné” vétvi (ve skupiné s ,nizsim” davkovanim byl ze 17 sledovanych ,endpoint(” ve srovnani s placebem castéjsi pouze
jeden).

= Autofi dokonce prezentuji miru zvySeného rizika na ¢tvrtém kompozitnim endpointu ve ,slabé” vétvi jako jeden z
hlavnich vysledkli a uvadéji hodnotu hazard ratio 2,3 s 95% intervalem spolehlivosti 0,9-5,5. Jejich vyskyt se vsak
signifikantné nelisi (!).

> Hodnotu zvyseného rizika uvadéji autofi pro vSechny jednotlivé i slozené ukazatele bez ohledu na to, jestli je mezi
skupinami ve vyskytu znaku rozdil ¢i nikoliv. Statistickou vyznamnost rozdilti ¢etnosti vyskytu vibec neuvadéji (!)

> Napf. u jednoho z parametr( uvadéji miru rizika 3,0 s intervalem spolehlivosti 0,3-28,6. Co to znamena: podavani léku
zvysuje riziko 3,0krat, ale dost mozna, ze vice nebo méné, s 95% pravdépodobnosti lezi pravda mezi hodnotami 0,3 a 28,6.
Riziko tedy mize byt tficetinasobné anebo muze byt tretinové, tzn. Ze jeho podavani by mohlo uzivateli poskytovat i
ochranu. Tedy celkem vzato nefika to viibec nic, jen to, Ze se jedna o velmi nepresné vypocty, coz se da jisté vysvétlit
malymi Cisly v obou skupinach.

» Extenzivni narast komplikaci ve skupiné s podavanim osminasobku doporucené davky je vsak presvédcivy a je nutno jej
brat vazné.

8. Risk of myocardial infarction in patients taking cyclo-oxygenase-2 inhibitors or conventional NSAIDs:
population based nested case-control analysis

Zdrojem informaci pro tuto retrospektivni studii je databaze praktickych Iékarfl Spojeného kralovstvi QRESEARCH, obsahujici
7 milion0 klinickych zaznamd. Vybrani byli pacienti, ktefi v obdobi 2000-2004 prodélali sv{j prvni infarkt myokardu (n=9218),
ke kazdém bylo pfifazeno az 10 kontrol (n=86349) stejného pohlavi a véku, korigovanych na komorbidity, koufeni, uzivani anopyrinu
ajinych 1ékd. Srovnavanou veli¢inou bylo mnozstvi nesteroidnich antiflogistik predepsanych v obdobi tfi let (s podskupinou tf mésicd)
pred pfihodou - IM ve zkoumané skupiné. Celkem bylo béhem zminéného obdobi predepsédno 27 raznych NSAIDs, pro UGcely
zpracovani byla tato rozdélena do skupin: celecoxib, rofecoxib, ibuprofen, diclofenac, naproxen, ostatni selektivni a ostatni neselektivni
NSAIDs.

Vyhodnoceni ukazalo, ze uzivani rofecoxibu v poslednich 3 mésicich signifikantné zvy3uje riziko vzniku IM (relativni riziko 1,32),
ve skupinach diclofenac (1,13) a ostatni NSAIDs (1,18). Relativni rizika byla podobna i v podskupinéach pacientd uzivajicich /neuZivajicich
kyselinu acetylsalicylovou a s pfitomnou / nepfitomnou ischemickou chorobou srdecni.

Opakované podavani (presnéji: predepsani) 1ékl se ukazalo jako vyznamny rizikovy faktor vzniku IM — u pacientd, kterym byl
|ék pfedepsan vice nez 3x, bylo v porovnani s pacienty bez predpisu zvysené relativni riziko u diclofenacu (1,46), ibuprofenu (1,14),
naproxenu (1.27) a u ostatnich NSAIDs (1,28).



» Studie nepotvrdila specificky nezadouci vliv na vznik IM ani u rofecoxibu ani u celecoxibu.
> Nepotvrdila ani mozny protektivni vliv naproxenu.

= Relativni rizika byla nezavisla na pripadném soucasném podavani aspirinu

» Podobné hodnoty byly pozorovany jak u ,selektivnich”, tak u ,neselektivnich” NSAID.

= Vék nad 65 let a pfitomnost ICHS zvysuiji rizika jen nevyznamné.

9. Cardiovascular outcomes with etoricoxib and diclofenac in patients with osteoarthritis and
rheumatoid arthritis in the Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term programme:
a randomised comparison (MEDAL)

Hlavnim zdmérem této studie bylo porovnat vyskyt trombotickych kardiovaskularnich pfihod pfi dlouhodobém uzivani
etoricoxibu a diclofenacu. Profylaxe acetylsalicylovou kyselinou byla ponechavana a u pacientd s vysokym rizikem komplikaci horniho
GITu byla doporucovana antiulcerdzni medikace. Pacienti byli starsi 50let a byli randomizovani do dvou skupin. V prvni (n=16483)
uzivali diclofenac 2x denné 75mg, ve druhé (n=16819) etoricoxib — 60 nebo 90 mg 1x denné. Primérna doba expozice léku byla kolem
18 mésicd.

Primarni srovnavany parametr byl slozeny ukazatel kardiovaskularni trombotizace, ktery v sobé zahrnoval: prvni prodélany
infarkt myokardu, nestabilni anginu, intrakardialni trombus, KPR, ischemicka CMP, cerebrovaskularni trombdzu, TIA, trombézu
perifernich Zil, plicni embolii, periferni arterialni trombdzu a ndhlou smrt.

Vysledky: pomér rizika trombdzy byl 0,95 (s 95% intervalem spolehlivosti 0,81 — 1,11). Pferuseni podavani 1éku z ddvodd
vedlejsich nezadoucich ucinkd bylo ¢astéjsi u etoricoxibu pro periferni otoky a hypertenzi, u diclofenacu pro obtize GIT a elevaci JT.

» Studie nepotvrdila ¢asto zminovany ,class effect” koxibu.

» Konstatuje, Ze etoricoxib je ve srovnani s diclofenacem prinejmensim stejné bezpecny.

10. Vascular and upper gastrointestinal effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses

of individual participant data from randomised trials
(Coxib and traditional NSAID Trialists” (CNT) Collaboration)

Tato metaanalyza vysla v Lancetu v roce 2013 a je zde zafazena mj. pravé pro sv(j Casovy odstup od studifi ostatnich. Jeji
rozsah a fakt, Ze jejimi sponzory byly UK Medical Research Council a British Heart Foundation a nikoli komercni subjekty
farmaceutického trhu, ji stavi do role urcité ,referencni” studie.

Byla provedena metaanalyza 280 studii, kde bylo srovnavéno nesteroidni antiflogistikum proti placebu (124 513 Gcastnik(), a
474 studii, kde byla srovnavana dvé nesteroidni antiflogistika proti sobé (229 296 tcastnikd).

Hlavnim sledovanym parametrem byly ,zavazné cévni piihody” (nefataini IM, nefataini CMP, nahla smrt), ,zavazné koronarni
prihody” (nefatalni IM, fatalni koronarni léze), CMP, mortalita, srdecni selhani a komplikace ,horntho” GITu (perforace, obstrukce,
krvaceni). Vysledky jsou shrnuty v Tabulce ¢.5.

» P¥i zpracovani dat bylo mnozstvi nesteroidnich antiflogistik rozdéleno do nékolika malo skupin, studie tak nerozlisuje
mezi jednotlivymi koxiby. Stejné tak jsou smichany studie dlouhodobé (podavani léki po nékolik let) i kratkodobé

korigovat, vysledky tvofi tedy jakysi virtualni prameér.

» Metaanalyza prokazala stejné kardialni riziko pfi uziti koxiba jako pri uziti tradi¢nich nesteroidnich antiflogistik.



Legenda:

Parametr Koxiby Diclofenac Ibuprofen Naproxen

Z&vazné cévni piihody 1,37 *** 1,47 *** 144 0,93 *  p<005
Zavazné koronarni pfihody 1,76 *** 1,70 *** 2,22 * 0,84 = <002
Smrt z vaskularnich pficin 1,58 ** 1,65 ** 1,90 1,08

Srdeéni selhani 2,28 ** 1,85 **r 2,49 ** 187 T p <001
Mortalita z jakékoli pficiny 1,22 == 1,20 1,61 1,03

Komplikace GIT 1,81 *x* 1,89 ** 3,97 *** 4,22 ***

Krvaceni do "horniho" GITu 2,22 *xx 2,20 *** 3,63 *** 5,49 *x*

Tabulka ¢.5: Nejcastéjsi komplikace podavani NSAID a jejich relativni riziko proti placebu u vybranych preparatd (data ze studie)

Zaver

Toto desatero vybranych studii si v zadném pfipadé nedéla narok na Uplnost, nebot byla provedena fada studii dalSich, jak
pfed zminénym obdobim, tak i po ném. Zde jsou uvedeny ty, které byly nejvice citované a diskutované. Jisté se najdou kolegové, ktefi
by byli schopni seznam studii doplnit o dalsi vyznamné pociny, avsak autor ¢lanku je presvédcen, ze arbitrarné omezeny pocet citaci
staci k tomu, aby si bylo moZno vytvorit uréitou pfedstavu a Ze kazdy dalsi odstavec by byl jen hazardovanim se ¢tenafovou pozornosti.

Zkusme si ale shrnout nékteré skutecnosti, které nam studie ukazaly a které bychom méli mit na paméti:

- mozny vliv NSAIDs na proces hojeni — ten vychazi z inflamacni kaskady, a proto jeji blokovani nesteroidnimi antiflogistiky (nejen
koxiby) by s nim mohlo interferovat. To by se mohlo stat silnym argumentem proti jejich podavani v perioperacnim obdobi,

- nikoli pouze podavani koxibl, ale podavani nesteroidnich antiflogistik vseobecné, zvysuje kardiovaskularni riziko, a to jak pfi
kratkodobém, tak zejména pfi dlouhodobém podavani,

- riziko nezadouci pfihody roste s expozici organismu NSAID,

- drtivé vétsina nezadoucich Gcinkd koxibl byla prokézana ve studiich proti placebu — to je jisté prfinosné, aviak zavéry pro klinickou
praxi je zde nutno vyvozovat jen obezietné. Situace ,Iék vs. placebo” neni redlnou, nybrz jen modelovou situaci, placebo neméa Zadouci
léCebny efekt a nepredstavuje tak zadnou terapeutickou alternativu,

- koxiby jsou Setrnéjsi ke sliznici GITu nez tradicni NSAIDs.

Zijeme v dobé véudypiftomného marketingu a véeobecného stietu z&jma. Vice nez dfive je obtizné udrzet objektivni, kriticky
pohled na urcitou problematiku, ndzor, ktery neni zrcadlem cizich zamér(, ale vychazi z vlastni analyzy plvodnich textd.
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Seznam zkratek:

ASA ... acetylsalicylova kyselina NSAIDs ... nesteroidni antiflogistika

BMI ... body mass index OA ... osteoarthritis

CMP ... cévni mozkova pfihoda PE ... plicni embolie

COX ... cyklooxygenaza RA .. revmatoidni arthritis

ECC ... mimotélni obéh SUKL ... Statni Ustav pro kontrolu léciv

EF LK ... ejekcni frakce levé komory TIA ... transitorni ischemicka ataka

GIT ... gastrointestinalni trakt VCHGD ... vfedova choroba gastroduodena

KPR ... kardiopulmonalini resuscitace
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