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Selektivne inhibitory cyklooxygenazy 2 - ich minulost,

pritomnost a buducnost

Selective inhibitors of cyclooxygenase 2 - their past, present
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Suhrn

Bolest je zavazny subjektivny vnem, ktory hoci ma ochran-
ny charakter, pacienta nielen fyzicky, ale aj psychicky vy-
Cerpdava. Farmakologickd oblast vyvoja a vyskumu lie¢by
a odstrariovania bolesti je od izolovania kyseliny salicy-
lovej stale dynamicka a zaujimava. Po objaveni moleku-
larnej podstaty cyklooxygendzy a jej inhibicie sa vyskum
nasmeroval na selektivne inhibitory COX-2, ktoré v3ak boli
velkym sklamanim. Dnes sa opét objavuje moznost ako
kombinaciou lieciv prispiet pacientovi k bezpec¢nej a uci-
nnej analgeticko-antiflogistickej lie¢be.

Kuacové slova: inhibicia cyklooxygendazy « nesteroidné
antiflogistika « koxiby

Summary

Pain is a serious subjective experience, which, although
it has a protective nature, it physically and mentally
exhausts the patient. The pharmacological field of
development and research in the treatment and
relief of pain has been dynamic and interesting ever
since the isolation of salicylic acid. After discovering
the molecular nature of cyclooxygenase and its
inhibition, research focused on selective COX-2
inhibitors, but they were a big disappointment. Today,
the possibility of contributing to safe and effective
analgesic-antiphlogistic treatment for the patient with
a combination of drugs is emerging again.
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Uvod

Nesteroidné antiflogistika (NSA) su Sirokd skupina lie-
¢iv, ktoré pOsobia analgeticky, antipyreticky a antiflo-
gisticky. Tieto farmakologické vlastnosti umoznuju ich
pouzitie v klinickej praxi pri liecbe bolesti nielen pohy-
bového aparatu, dysmenorey, hortcky, dny a migré-
ny". Svoje opodstatnenie si nasli aj v lie¢be chronickych
ochoreni, ktoré su ¢asto sprevadzané zapalom a boles-
tivostou, ako je reumatoidnd artritida, osteoartréza
a ankylozujuca spondylitida.

Historia NSA sa zacala pisat uz v roku 1828, kedy bola
prvy krat vyizolovana kyselina salicylova. V roku 1899,
po uvedeni aspirinu na klinicky trh, sa nesteroidné
antiflogistikd stali stredobodom pozornosti v lie¢be
akutnej bolesti. Spolu s dalsim ¢lenom tejto skupiny,
ibuprofénom, boli centrom zaujmu mnohych medi-
cinskych a farmaceutickych odvetvi. Pre svoju ucin-
nost, nenavykovost a bezpecnost sa zacali pouzivat
Castejsie ako opioidné analgetikad??. Aj v sucasnosti je
tato skupina liekov jednou z najbeznejsie pouzivanych
na svete a uvadza sa, ze priblizne 90 % uzivanych anal-
getik patri medzi nesteroidné antiflogistika. Na celom
svete uziva NSA denne viac ako 30 miliénov fudi, ¢o je
spbsobené rastucim priemernym vekom obyvatelstva
amnozstvom pacientov s chronickymi ochoreniami*®,
Velkost globalneho trhu s nesteroidnymi antiflogisti-
kami bola v roku 2019 na urovni 15,58 miliardy USD
a predpoklada sa, Ze sa do roku 2027 zvysi na 24,35
miliardy USD. Podla tlacovej spravy Endo Interna-
tional plc sa len v USA ro¢ne predpide priblizne 84
milionov receptov na NSA?. Spotreba tychto liekov
sa v jednotlivych krajindch sveta lisi v zavislosti od
urovne zdravotnej starostlivosti, hospodarstva a prie-
mernej dizky Zivota fudi. V mnohych krajinach je
predaj nesteroidnych antiflogistik vo velkej miere
dostupny bez lekarskeho predpisu, ¢im sa spotreba
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eSte zvysuje. Podla analyz sa NSA indikuju najviac
na bolesti a zapaly pohybového aparatu, na zapaly
Sliach, pooperacné bolesti, artritidy alebo zlomeni-
ny. Podavaju sa v tabletach, kapsulach, granuldtoch
alebo v topickej forme. Mnohé su vyrabané v kapsu-
lach s riadenym uvolfiovanim alebo s rychlejSim na-

stupom ucinku. Podla organizacie OECD bola v roku
2019 (obdobie pred ,Covidom” a umelym vytvdranim
zasob liekov obyvatelstvom) denna spotreba neste-
roidnych antiflogistik z Eurépskych krajin najvyssia
v Portugalsku a Slovenska republika bola na 10 mieste
(obr. 1)°.
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Obr. 1. Dennd spotreba nesteroidnych antiflogistik v Eurdpskych krajindch podla OECD za rok 20199
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Obr. 2. Mechanizmus tcinku nesteroidnych antiflogistik na zdklade inhibicie enzymu cyklooxygendzy®
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Na Slovensku sa predpisuju NSA vo vacsine pripadov
na bolest a zdpal muskuloskeletdlneho systému. Za rok
2021 bola spotreba liekov v ATC skupine M-Muskulo-
skeletalny systém 3 714 182 baleni, z ¢coho 2 722 293,8
boli konkrétne antireumatika a antiflogistika zatriede-
né do skupiny M01. V rebricku spotreby liekov na bo-
lest vydanych na lekarsky predpis bolo vydanych naj-
viac baleni analgetikého lieku NOVALGIN (metamizol)
500 mg tbl flm 20 x 500 mg, a to 1 270 533 baleni. Liek
FLECTOR EP RAPID (diklofenak) 50 mg gra 20 x 50 mg
bol na prvom mieste v skupine nesteroidnych antiflo-
gistik a bolo z neho vydanych najviac baleni, a to 737
tisic. Iné je poradie vo volnopredajnych liekov. Prven-
stvo v spotrebe volnopredajnych liekov na bolest (anal-
getik) uz niekolko rokov patri lieku PARALEN (paraceta-
mol) 500 tbl 24 x 500 mg. Za uplynuly rok sa v lekarnach
predalo viac ako 2,5 miliéna baleni. Z nesteroidnych
antiflogistik si drzi prvenstvo ACYLPYRIN (kyselina ace-
tylsalicylovd) tbl 10 x 500 mg v pocte baleni 1 044 856
anadruhom mieste bol IBALGIN (ibuprofén) 400 tbl flm
48 x 400 mg v pocte baleni 727 166 za rok 2021. Lieky
s ucinnou latkou diklofenak boli v spotrebe za rok 2021
na tretom mieste”.

Tradi¢ne sa nesteroidné antiflogistika klasifikovali na
zaklade ich chemickych vlastnosti ako hlavné derivaty
kyseliny salicylovej, kyseliny octovej, kyseliny enolo-
vej, kyseliny antranilovej alebo kyseliny propiénove;j.
S pokrokom vedeckych zisteni sa klasifikacia posunula
k zrozumitelnejSiemu deleniu podla ich miery inhibicie
prozapalového enzymu cyklooxygenazy. Miera inhibi-
cie cyklooxygenazy totiz odzrkadluje nielen farmako-
logicky profil lieciva, ale aj jeho potencialne neziaduce
ucinky a urcuje aj ich bezpec¢nostny profil*®. Mechani-
zmom inhibicie sa zablokuje syntéza prostaglandinov
z kyseliny arachidénovej nachadzajucej sa v bunko-
vych membranach (obr. 2).

Okrem samotnej inhibicie cyklooxygenazy sa NSA
podielaju aj na inhibicii syntézy prozapalovych cyto-
kinov, leukotriénov, brania uvolneniu lyzozémovych
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Obr. 3. Miera neziaducich ucinkov nesteroidnych antiflogistik na
zdklade selektivity voci cyklooxygendze 1 a cyklooxygendze 2%

enzymov, potlacéaju aktivitu polymorfonukleédrov a su-
peroxidovych radikalov?.

Az do konca 70. rokov sa na liecbu bolesti a zapalu
celosvetovo najviac pouzival liek Aspirin bez toho, aby
sa vedelo, ze ma schopnost inhibovat tvorbu prosta-
glandinov prostrednictvom blokacie enzymu cyklo-
oxygendzy.V roku 1971 publikoval anglicky farmakolég
John Robert Vane ¢lanok ,Inhibition of Prostaglandin
Synthesis as a Mechanism of Action form Asprin-like
Drugs”, v ktorom popisal mechanizmus Ucinku Aspiri-
nu a za tento objav bol nasledne oceneny Nobelovou
cenou'?, Enzym cyklooxygenaza je znama v dvoch izo-
formach: cyklooxygendza 1 (COX-1) a cyklooxygendaza
2 (COX-2). Prave objav izoenzymu a jeho dvoch izo-
foriem viedlo k raketovému vyvoju inhibitorov COX-1
a COX-2. Struktdra a funkcia oboch izoforiem je takmer
identicka. Konstitutivha COX-1 je zodpovedna za vznik
prostaglandinov, ktoré sa zapajaju do celej rady fyziolo-
gickych funkcii v celom organizme. Bolo dokézané, ze
COX-1 je Siroko exprimovana vo vacsine tkaniv vratane
gastrointestindlnej sliznice, krvnych dosticiek, endote-
lu, obli¢iek a maternice. Expresia indukovatelnej COX-2
formy sa vyrazne zvysuje len pri zapale™.

Na zaklade selektivity voci cyklooxygenaze delime
nesteroidné antiflogistikd na neselektivne, inhibuju
cyklooxygenazu COX-1 aj COX-2, preferencné, inhibu-
ju prednostne COX-2, ale aj COX-1 a selektivne, ktoré
inhibuju len COX-2. Cim viésia je miera inhibicie COX-1,
tym je vacsia miera rizika vyskytu neziaducich ucinkov
(obr. 3) - predovsetkym krvacanie, nefro- a gastrotoxi-
citu. Je to spésobené tym, ze prostaglandiny synteti-
zované pomocou COX-1 su zodpovedné za prekrvenie
Zaludoc¢ne;j sliznice, zvysuju produkciu hlienu a znizuju
sekréciu kyseliny chlorovodikovej, a jej pripadnd inhibi-
ciamozeviestku gastrointestinalnym tazkostiam.COX-1
ma tiez jedine¢nu ulohu pri syntéze tromboxanu, kto-
ry je zodpovedny za ireverzbilni agregaciu trombocy-
tov, a preto jej inhibicia nesteroidnymi antiflogistikami
vedie k zvysenej krvacavosti. Pri dlhodobom uzivani
neselektivnych antiflogistik sa mozu vyskytnut okrem
rendlnych aj kardiovaskularne problémy'?. Cisto proti-
zapalovy a analgeticky Ucinok je spaty prave s inhibi-
ciou COX-2. Odhalenie jej vlastnosti viedlo k vyvoju no-
vych NSA, ktoré boli selektivne voci COX-2 a nazyvaju
sa koxiby. Prvé pouzivané koxiby boli celekoxib (na Slo-
vensku registrované Aclexa a Celebrex) a rofekoxib, no
v klinickej praxi sa uplatnili aj koxiby Il. generacie, a to
valdekoxib, parekoxib, etorikoxib a lumirakoxib' 4.

Nesteroidné antiflogistika a gastrointestinalne
riziko

Gastrointestinalne riziko nesteroidnych antiflogistik
tvori viac ako 50 % vSetkych neziaducich ucinkov tejto
farmakologicky rozsiahlej skupiny. Patofyziologickym
zakladom tazZkosti je prave inhibicia syntézy prosta-
glandinov blokaciou COX-1.Tym, Ze sa inhibiciou pro-
staglandinov narusi integrita a rovnovaha zaludoc¢né-
ho prostredia, potlacaju sa vietky prirodzené traviace
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mechanizmy. Najcastejsim neziaducim ucinkom je
dyspepsia, klinicky prejavujica sa bolestou v oblasti
brucha, nauzeou a zvracanim. Nasledkom byvaju mikro-
erdzie a erozie sliznice Zaludka, dvanastnika a Criev.
NajzévaznejSou komplikaciou je ulcerdcia v oblasti
gastroduodéna konciaca obvykle krvacanim. Prask-
nutie zalido¢ného vredu je sprevadzané ¢iernou sto-
licou a zvracanim natravenej krvi, ¢o moze mat pre
¢loveka fatalny priebeh. Nie je Uplne objasneny inter-
val medzi zac¢iatkom uzivania NSA a vznikom slizni¢-
nych lézii. Predpoklada sa, Ze u 1-2 % pacientov, ktori
uzivaju NSA minimalne 3 mesiace, sa postupne narusa
sliznica a tvoria sa menSie vriedky. K regeneracii zalud-
ka dochadza takmer okamzite po ukonceni podéva-
nia nesteroidnych antiflogistik. Najvacsie gastro-
intestindlne riziko maju lie¢ivd s dlhym polc¢asom
rozpadu alebo lieky s postupnym uvolfiovanim lieci-
va'. Gastroduodenalna toxicita neselektivnych NSA
je rézna v zavislosti od druhu lie¢iva a davky. Podla
dostupnych studii su najvaznejsie gastrointestinalne
tazkosti sposobené liecivom ketorolac (v SR neregist-
rovany) a nasledne v poradi piroxikam (Flamexin), me-
loxikam (Movalis), indometacin, ketoprofén, kyselina
acetylsalicylova (Aspirin) a naproxén (Nalgesin). Naj-
CastejSie odporucany ibuprofén (Ibuprofen, Ibalgin),
dexibuprofén (lbolex) a diklofenak (Voltaren, Veral)
maju z neselektivnych nesteroidnych antiflogistik naj-
bezpecnejsi profil v rdmci gastrointestindlneho trak-
tu, v zavislosti na davke a sp6sobu uzivania'. Avsak
u diklofenaku je velmi otazna kardiovaskularna bez-
pec¢nost, dnes uz pri NYHA llI, IV kontraindikovany. Az
do 90. rokov 20. storocia sa nepodarilo vyvinut NSA,
ktoré by nespdsobovali gastrointestindlne tazkosti.
Odhalenie prozapalového mechanizmu inhibiciou
COX-2 predpovedalo Uspesnost selektivity nesteroid-
nych inhibitorov cyklooxygenazy. Hypotéza selektiv-
neho posobenia na COX-2 si ziskala Siroké prijatie
a popularitu. Prvotné experimenty preukazali inhibi-
ciu karagénanom indukovaného zapalu, pricom nena-
stala Ziadna vyrazna zmena v bazalnej produkcii pro-
staglandinov v zaludku a neboli lokalizované Ziadne
zalidoc¢né lézie. 15lo o predklinické porovnavanie
selektivneho inhibitora COX-2 s neselektivnym indo-
metacinom. Vysledky vtedy naznacovali potencidlnu
vyznamnost selektivity na liecbu zapalu bez patolo-
gického ovplyvnenia gastrointestinalneho traktu'®.

Kontroverznost klinickych studii koxibov

Znizenie neziaducich uG¢inkov nesteroidnych antiflo-
gistik sa stalo prioritou ¢islo jedna a vyskum inhibito-
rov COX-2 vyustil do vyvoja novych NSA, tzv. koxibov.
Za velmi kratky cas, na zdklade vysledkov ziskanych
v relativne malych a kratkodobych klinickych testoch,
dosiahli koxiby ohromny komer¢ny Uspech a prevza-
li velky podiel na trhu s liekmi. Mnohé farmaceutické
firmy si zobrali za ciel uviest na trh koxiby bez akejkol-
vek zataZe na traviaci trakt pacienta. To bolo dokazané
tromi vyznamnymi $tudiami: CLASS, VIGOR a TARGET,

do ktorych sa zapojilo viac ako 10 000 pacientov s dia-
gnostikovanou reumatoidnou artritidou alebo osteo-
artrézou. V roku 1999 farmaceutické firmy predstavili
prvé dve lie¢iva z rady koxibov, a to celekoxib a rofeko-
xib. Za menej ako rok vykazovali obe liecivé predaje
presahujuce 3 miliardy americkych dolarov len na Uze-
mi Spojenych $tatov americkych. Dal3ie roky predaje
este viac stupli a lieky expandovali postupne do celého
sveta, ¢o bolo pre farmaceuticky priemysel dovtedy
nevidané. FDA odporucil koxiby ako prvu volbu lie¢by
reumatoidnej artritidy a osteoartrézy. Celekoxibu boli
postupne schvélené indikacie dysmenorea a moznost
doplnkovej liecby pri familidrnej adenomatdznej poly-
pdze. Vacsinu zasluh za tento raketovy vzostup koxibov
mozno pripisat prave spominanej stadii CLASS (Celeco-
xib Long-term Arthritis Safety Study), ktora prebiehala
od septembra 1998 do marca 2000. Studia bola finan-
covana vyrobcom samotného lie¢iva a porovnavala
celekoxib 800 mg/den s ibuprofénom 2400 mg/den
a diklofenakom 150 mg/def u pacientov s osteoartro-
zou alebo reumatoidnou artritidou. Aj napriek vysky-
tu komplikacii horného gastrointestindlneho traktu
(krvacanie, perforacia alebo obstrukcia) pocas prvych
6 mesiacov lie¢by sa dospelo k zaveru, ze celekoxib je
spojeny s nizSim vyskytom symptomatickych vredov
v porovnani s tradi¢cnymi NSA'. Tato studia bola zlo-
Zena z dvoch podstudii, ktoré sa lisili v dizajne, Case
trvania, analyzach a v kone¢nom dosledku aj vo vy-
sledkoch, ¢o vnieslo do celkového obrazu chaos. Na
nedostatky a limity studie vsak bolo poukdzané az
o niekolko rokov. Po preskimani jednotlivych analyz sa
zistilo nedostatocné interpretovanie vysledkov suvisia-
cich s vredmi. Neslo totiz len o vyskyt symptomatickych
vredov, ako sa primarne uvadzalo, ale aj o zadvaZznejsie
vredové komplikacie po 12-15 mesiaci sledovania'®.
V tom case vsak uz bol na trhu koxib druhej genera-
cie, a to valdekoxib, ktory bol indikovany rovnako na
liecbu reumatoidnej atritidy alebo osteoartrézy. Lieky
s lieCivom etorikoxib a lumirakoxib ¢akali na schvale-
nie, a preto sa obdobie do roku 2004 pokladal v ramci
liecby bolesti za éru koxibov.

Studia VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Re-
search) bola rovnako vplyvna na predaj koxibov ako
Studia CLASS a v priebehu roku 1999 boli do nej zapo-
jeni pacienti z 22 krajin. Tato Studia porovndvala lie¢ivo
rofekoxib 50 mg/den s naproxénom 500 mg/dvakrat
denne a jej hlavnym cielom bolo dokazat bezpecénost
uzivania lieku Vioxx (rofekoxib) na traviaci trakt pacien-
tov. Studia vo svojich vysledkoch dokazala znizeny vy-
skyt Zaludoc¢nych lézii pri dlhodobom uzivani rofekoxi-
bu v porovnani s naproxénom?'. Ubehlo 6 mesiacov od
zaciatku komercnej dostupnosti lieku, ked bezpec¢nost-
na rada FDA vyzvala farmaceuticku firmu o presetrenie
bezpecnosti lieku Vioxx so zameranim sa na kardiovas-
kuldrne komplikacie. V tom ¢ase malo 79 pacientov zo
4000, ktori uzivali Vioxx, vazne problémy so srdcom
alebo zomreli. V bezpec¢nostnych studidch sa nadalej
pokracovalo a o mesiac neskér bol pocet srdcovych
prihod dvakrat castejsi u pacientov, ktori uzivali rofeko-
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xib v porovnani s pacientmi uzivajuci naproxén. Rok po
schvaleni lieku Vioxx publikovala firma Merck vysledky
$tudie VIGOR. Udaje zahfnali 17 pripadov pacientov
s infarktom myokardu, ktory uzivali rofekoxib, pricom
skutocny pocet bol 20. V ¢lanku tiez neboli spomenu-
té mnohé dalsie kardiovaskuldrne nezZiaduce ucinky
(zvyseny krvny tlak, edémy)'. Pocetné epidemiologic-
ké studie od janudra 2002 az do augusta 2004 odhalili
velké mnozstvo pripadov s kardiovaskularnymi tazkos-
tami po uzivani lieku Vioxx, a preto v septembri 2004
firma Merck stiahla dobrovolne svoj liek z trhu na celom
svete?® 2V, Stiahnutie lieku bolo definitivne rozhodnu-
té po zverejneni vysledkov rozsiahlej studie APPROVE
(Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), ktora preu-
kazala zvysené riziko zavaznych trombotickych prihod
u pacientov s ¢revnymi polypmi. Pacienti, ktori uZivali
kompromitujuci liek viac ako 18 mesiacov, mali vacsie
riziko infarktu myokardu alebo mozgovej prihody??. Zi-
stilo sa tiez, Ze inhibitory COX-2 v mnohych pripadoch
zvysuju krvny tlak a u pacientov zo studie VIGOR, ktori
uzivali rofekoxib, sa vyvinula hypertenzia. K zvyseniu
doslo pri systolickom tlaku o 4,6 mmHg a diastolického
o 1,7 mmHg v porovnani s krvnym tlakom, ktory bol
merany pacientom uzivajuci naproxén. Zvysenie krv-
ného tlaku je spbésobené zmenami v drahe renin-an-
giotenzin, zmenami v zadrziavani sodika a vody v ob-
lickach, inhibiciou vazodilatacnych prostaglandinov
a produkciou vazokonstrikénych faktorov, vratane
kyseliny arachidénovej. Dalsimi kardiovaskularnymi
prihodami, ktoré sa pocas studii vyskytli, boli edém,
vaskulitida alebo celkové zhorSenie zdravotného stavu
pacientov so zlyhdvajicim srdcom. Dnes uz je zname,
Ze neselektivne nesteroidné antiflogistika zvysuju rizi-
ko srdcového zlyhavania. Podla $tudie z roku 1999 sa
zistilo, ze pacienti so srdcovym zlyhavanim, ktori uziva-
li kombinaciu NSA a diuretik, mali dvojnasobné riziko
hospitalizacie v porovnani s pacientmi uzivajuci len
diuretikd®.

V Case, ked bol liek Vioxx stiahnuty z trhu, tento liek
uzilo priblizne 20 miliénov Ameri¢anov. Neskér ¢aso-
pis Lancet publikoval, Ze 88 000 Ameri¢anov dostalo
infarkt po uzivani lieku a 38 000 z nich zomrelo?®. Co
sa tyka Eurdpskej agentury pre lieky, uz v roku 2003
rozhodla o preskimani vietkych dostupnych udajov
o kardiovaskularnej bezpecnosti pre vietky licencova-
né inhibitory COX-2 (celekoxib, etorikoxib, parekoxib,
rofekoxib a valdekoxib). Na zdklade vsetkych infor-
macii, ktoré boli v tom ¢ase dostupné, vedecky vybor
EMA rozhodol, Ze celkové prinosy inhibitorov COX-2
prevazuju nad rizikom vedlajsich Ucinkov pre cielovu
skupinu pacientov. Bolo v3ak potrebné striktne upo-
zornit na mozné vedlajsie Ucinky zasahujuce Zaludok,
¢reva, srdce a kozu. Obzvlast velka opatrnost mala byt
pri predpisovani liekov skupine pacientov, ktory mali
v anamnéze gastrointestinalne alebo kardiovaskularne
problémy, a vietky licencované lieky mali mat revido-
vany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)%),
Odhaduje sa, ze spolo¢nost Merck celila viac ako
27 000 zalobam, ktoré suviseli s kardiovaskularnymi

rizikami spojenych s uzivanim lieku Vioxx. Dobrovolné
stiahnutie lieku a urovnanie sudnych sporov firmu sta-
lo viac ako 4,5 miliardy USD. Rovnako ako firma Merck
aj firma Pfizer ¢elila mnohym sidnym sporom, ktoré
suviseli s neziaducimi Ucinkami liekov Celebrex (cele-
koxib) a Brextra (valdekoxib). Lieky Arcoxia (etorikoxib)
a Prexige (lumirakoxib) boli kratko po svojej registracii
stiahnuté z trhu®. Velmi slubnym lie¢ivom bol prave
lumirakoxib, ktory sledovala studia TARGET (Therapeu-
tic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial).
Studia sa zakladala na hypotéze, Zze u&innost a bez-
pec¢nost lumirakoxibu je v porovnani s tradi¢nymi NSA
lepsia. Vedci vychadzali z jeho Strukturalnej odlisnosti
oproti inym inhibitorom COX-2, ktora zarucuje jeho
vyssiu selektivitu a pomerne kratky plazmaticky polcas.
Studia priniesla vysledky, ktoré poukazali na znizeny
vyskyt vredovych komplikacii az o 80 % u pacientov
uzivajuci lumirakoxib v porovnani s pacientmi, ktori
uzivali ibuprofén alebo naproxén. Stidia dokonca ne-
zaznamenala vyrazny ndrast kardiovaskularnych pri-
hod u pacientov, ktori uzivali lumirakoxib. K jeho schva-
leniu doslo v roku 2003 a doteraz sa predéava v Mexiku,
Ekvadore alebo Dominikanskej republike. V roku 2006
sice ziskal liek Prexige marketingové schvalenie Eur6p-
skej Unie, no po castych pecenovych zlyhaniach, ktoré
viedli k transplantacii alebo Umrtiu, zacali eurépske
Staty po roku 2007 liek postupne stahovat zo svojich
trhov?,

Momentélne je dostupnost koxibov v jednotlivych
krajinach sveta rézna. Niektoré krajiny maju predaj
pozastaveny, v inych je mozné predpisovat lieky s ob-
medzenim. Na Slovensku je stale mozné predpisat lieky
s obsahom celekoxibu v davkach 100 mg alebo 200 mg.
Predpisovat lieky méze len reumatolég, ortopéd alebo
neurolég na urcitd diagnézu a na ¢o najkratsi ¢as. Kvoli
potencidlnym gastrointestinalnym, kardiovaskularnym
a renalnym rizikdm je nutné pacientov sledovat a v pri-
pade vyskytu akychkolvek komplikacii je nutné lie¢bu
ukoncit.

Od kontroverzného obdobia koxibov uz ubehlo
takmer 20 rokov a pocas tejto doby sa veda neustale
zaobera otdzkou ich bezpecnosti. Klinické a bezpec-
nostné studie ukoncené po roku 2017 prinasaju po-
merne slubné objavy, pre vyuzitie koxibov na lie¢bu
vybranych ochoreni, pre konkrétnu skupinu pacientov.
Jedna z najvacsich prospektivnych studii bola studia
PRECISION, ktorej sa zucastnilo 24 081 pacientov s reu-
matoidnou artritidou alebo osteoartrézou. Pacienti
boli rozdeleni do troch skupin, pricom prva skupina
uzivala celekoxib v davke 100-200 mg dvakrat denne,
druha skupina ibuprofén 600-800 mg trikrat denne
a tretia skupina naproxén 375-500 mg na zmiernenie
priznakov. Pocas priemernej doby sledovania 34,1 me-
siacov preukazal celekoxib porovnatelnt kardiovasku-
larnu bezpecnost ako ibuprofén ¢i naproxén a dokonca
pacienti uZivajuci celekoxib mali menej gastrointes-
tindlnych tazkosti®. Otazkou vsak stale ostava, pre
ktorych pacientov je benefit celekoxibu vyssi. Pouzitie
koxibov pri klinickych tazkostiach naradza na este jeden
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dolezity aspekt, a tym je pravidelné uzivanie kyseliny
acetylsalicylovej. Cielom pokrac¢ovacej studie PRECISI-
ON Aspirin bolo potvrdit alebo vyvratit obavy, Ze by
sucasnym uzivanim koxibov a kyseliny acetylsalicylovej
dochéadzalo k potlacaniu antitrombotickej Gc¢innosti.
Vysledky studie preukazali, Ze pacienti uzivajuci ce-
lekoxib, ale bez kyseliny acetylsalicylovej, mali lepsie
vysledky bezpeclnosti. Celekoxib sa spajal s mensim
vyskytom kardiovaskuldrnych, gastrointestinalnych
a rendlnych prihod. Z tychto vysledkov vyplynulo vela
dolezitych informdcii. Kyselina acetylsalicylova sa méze
bezpecne uzivat ako so neselektivnymi, tak so selektiv-
nymi NSA, pretoze kardiovaskuldrny risk je v tomto
pripade u vsetkych NSA ekvivalentny. Celekoxib ma
vyhody v jeho niZsej gastrointestinalnej toxicite. U pa-
cientov bez indikacie na kazdodenné uZivanie kyseliny
acetylsalicylovej ma celekoxib lepsiu celkovu a kardio-
vaskularnu bezpecnost?® ),

Stadii, pri ktorych sa sleduje kardiovaskularny
bezpecnostny profil koxibov, je za posledné roky
niekolko. Mnohi vedci sa pokud3aju navrhnut nové lieci-
vo, ktoré by v kombindcii s inhibitorom COX-2 nesp&so-
bovalo neziaduce ucinky na kardiovaskularny systém.
Jednym z tychto liekov je liek CONSENSI schvéleny FDA
v mdji 2018 na lie¢bu hypertenzie a osteoartrézy. Obsa-
huje amlodipin, antihypertenzivny blokator kalciového
kanala a celekoxib, selektivny inhibitor COX-2. Schvale-
ny bol na zaklade studie z roku 20163%, ktora priniesla
vysledky o priaznivych renovaskularnych, antiflogistic-
kych a antihypertenzivnych ucinkoch lieku bez rizika
kardiovaskularnych prihod, ako su mftvica a infarkt
myokardu. Kombinovany pripravok ma v sthrnnych
vlastnostiach spominanu kardiovaskularnu bezpec-
nost, resp. poukazuje na opatrnost uzivania tohto lieku
u pacientov s kardiovaskularnymi tazkostami. Na zakla-
de dostupnych udajov treba este vykonat viac klinic-
kych studii, ktoré by benefit lieku uprednostnili pred
jeho rizikami.

Niektory vedci sa zamyslaju nad suc¢asnym uzivanim
celecoxibu a kvercetinu ako prirodného aktivatora
a kofaktora COX-2. Predpokladaju, Ze by kardioprotek-
tivny ucinok kvercetinu mohol byt uzito¢ny pri dlho-
dobom uzivani koxibov u pacientov s reumatoidnymi
ochoreniami, ktorym zaroven hrozia kardiovaskularne
tazkosti®",

Zaver

Od zlatej éry koxibov onedlho uplynu dve desatrocia
a je mozné, ze dalsie roky prinesui nové napady a my-
Slienky na pouzivanie koxibov v klinickej praxi. Tak, ako
bol vyskyt neziaducich ucinkov koxibov pre farmako-
I6gov velkym sklamanim, tak sa moznym synergic-
kym podavanim lie€iv znova otvoria moznosti vyuZitia
selektivnych inhibitorov COX-2 v klinickej praxi bez
obmedzeni, indikacnych a preskripénych podmienok
a bez kontraindikacii.

Stret zaujmov: ziadny.
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