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Súhrn

Bolesť je závažný subjektívny vnem, ktorý hoci má ochran-
ný charakter, pacienta nielen fyzicky, ale aj psychicky vy-
čerpáva. Farmakologická oblasť vývoja a výskumu liečby 
a  odstraňovania bolesti je od izolovania kyseliny salicy-
lovej stále dynamická a zaujímavá. Po objavení moleku-
lárnej podstaty cyklooxygenázy a jej inhibície sa výskum 
nasmeroval na selektívne inhibítory COX-2, ktoré však boli 
veľkým sklamaním. Dnes sa opäť objavuje možnosť ako 
kombináciou liečiv prispieť pacientovi k bezpečnej a úči-
nnej analgeticko-antiflogistickej liečbe. 
Kúčové slová: inhibícia cyklooxygenázy • nesteroidné 
antiflogistiká • 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.

Key words: cyclooxygenase inhibition • non-steroidal 
anti-inflammatory drugs • coxibs

Úvod

Nesteroidné antiflogistiká (NSA) sú široká skupina lie-
čiv, ktoré pôsobia analgeticky, antipyreticky a  antiflo-
gisticky. Tieto farmakologické vlastnosti umožňujú ich 
použitie v klinickej praxi pri liečbe bolesti nielen pohy-
bového aparátu, dysmenorey, horúčky, dny a  migré-
ny1). Svoje opodstatnenie si našli aj v liečbe chronických 
ochorení, ktoré sú často sprevádzané zápalom a boles-
tivosťou, ako je reumatoidná artritída, osteoartróza 
a ankylozujúca spondylitída. 

História NSA sa začala písať už v roku 1828, kedy bola 
prvý krát vyizolovaná kyselina salicylová. V roku 1899, 
po uvedení aspirínu na klinický trh, sa nesteroidné 
antiflogistiká stali stredobodom pozornosti v  liečbe 
akútnej bolesti. Spolu s ďalším členom tejto skupiny, 
ibuprofénom, boli centrom záujmu mnohých medi-
cínskych a  farmaceutických odvetví. Pre svoju účin-
nosť, nenávykovosť a  bezpečnosť sa začali používať 
častejšie ako opioidné analgetiká2, 3). Aj v súčasnosti je 
táto skupina liekov jednou z najbežnejšie používaných 
na svete a uvádza sa, že približne 90 % užívaných anal-
getík patrí medzi nesteroidné antiflogistiká. Na celom 
svete užíva NSA denne viac ako 30 miliónov ľudí, čo je 
spôsobené rastúcim priemerným vekom obyvateľstva 
a množstvom pacientov s chronickými ochoreniami4, 5).  
Veľkosť globálneho trhu s nesteroidnými antiflogisti-
kami bola v  roku 2019 na úrovni 15,58 miliardy USD 
a  predpokladá sa, že sa do roku 2027 zvýši na 24,35 
miliardy USD. Podľa tlačovej správy Endo Interna-
tional plc sa len v  USA ročne predpíše približne 84 
miliónov receptov na NSA4). Spotreba týchto liekov 
sa v  jednotlivých krajinách sveta líši v  závislosti od 
úrovne zdravotnej starostlivosti, hospodárstva a prie- 
mernej dĺžky života ľudí. V  mnohých krajinách je 
predaj nesteroidných antiflogistík vo veľkej miere 
dostupný bez lekárskeho predpisu, čím sa spotreba 
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stupom účinku. Podľa organizácie OECD bola v  roku 
2019 (obdobie pred „Covidom“ a umelým vytváraním 
zásob liekov obyvateľstvom) denná spotreba neste-
roidných antiflogistík z  Európskych krajín najvyššia 
v Portugalsku a Slovenská republika bola na 10 mieste  
(obr. 1)6).

ešte zvyšuje. Podľa analýz sa NSA indikujú najviac 
na bolesti a  zápaly pohybového aparátu, na zápaly 
šliach, pooperačné bolesti, artritídy alebo zlomeni-
ny. Podávajú sa v  tabletách, kapsulách, granulátoch 
alebo v topickej forme. Mnohé sú vyrábané v kapsu-
lách s  riadeným uvoľňovaním alebo s  rýchlejším ná-

Obr. 1. Denná spotreba nesteroidných antiflogistík v Európskych krajinách podľa OECD za rok 2019 6)

Obr. 2. Mechanizmus účinku nesteroidných antiflogistík na základe inhibície enzýmu cyklooxygenázy9)
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enzýmov, potláčajú aktivitu polymorfonukleárov a su-
peroxidových radikálov9). 

Až do konca 70. rokov sa na liečbu bolesti a zápalu 
celosvetovo najviac používal liek Aspirin bez toho, aby 
sa vedelo, že má schopnosť inhibovať tvorbu prosta-
glandínov prostredníctvom blokácie enzýmu cyklo-
oxygenázy. V roku 1971 publikoval anglický farmakológ 
John Robert Vane článok „Inhibition of Prostaglandin 
Synthesis as a  Mechanism of Action form Asprin-like 
Drugs“, v ktorom popísal mechanizmus účinku Aspiri-
nu a za tento objav bol následne ocenený Nobelovou 
cenou10). Enzým cyklooxygenáza je známa v dvoch izo-
formách: cyklooxygenáza 1 (COX-1) a cyklooxygenáza 
2 (COX-2). Práve objav izoenzýmu a  jeho dvoch izo-
foriem viedlo k  raketovému vývoju inhibítorov COX-1 
a COX-2. Štruktúra a funkcia oboch izoforiem je takmer 
identická. Konštitutívna COX-1 je zodpovedná za vznik 
prostaglandínov, ktoré sa zapájajú do celej rady fyziolo-
gických funkcií v celom organizme. Bolo dokázané, že 
COX-1 je široko exprimovaná vo väčšine tkanív vrátane 
gastrointestinálnej sliznice, krvných doštičiek, endote-
lu, obličiek a maternice. Expresia indukovateľnej COX-2 
formy sa výrazne zvyšuje len pri zápale11). 

Na základe selektivity voči cyklooxygenáze delíme 
nesteroidné antiflogistiká na neselektívne, inhibujú 
cyklooxygenázu COX-1 aj COX-2, preferenčné, inhibu-
jú prednostne COX-2, ale aj COX-1 a  selektívne, ktoré 
inhibujú len COX-2. Čím väčšia je miera inhibície COX-1, 
tým je väčšia miera rizika výskytu nežiaducich účinkov  
(obr. 3) – predovšetkým krvácanie, nefro- a gastrotoxi-
citu. Je to spôsobené tým, že prostaglandíny synteti-
zované pomocou COX-1 sú zodpovedné za prekrvenie 
žalúdočnej sliznice, zvyšujú produkciu hlienu a znižujú 
sekréciu kyseliny chlorovodíkovej, a jej prípadná inhibí-
cia môže viesť ku gastrointestinálnym ťažkostiam. COX-1  
má tiež jedinečnú úlohu pri syntéze tromboxánu, kto-
rý je zodpovedný za ireverzbilnú agregáciu trombocy-
tov, a preto jej inhibícia nesteroidnými antiflogistikami 
vedie k  zvýšenej krvácavosti. Pri dlhodobom užívaní 
neselektívnych antiflogistík sa môžu vyskytnúť okrem 
renálnych aj kardiovaskulárne problémy12). Čisto proti-
zápalový a analgetický účinok je spätý práve s  inhibí-
ciou COX-2. Odhalenie jej vlastností viedlo k vývoju no-
vých NSA, ktoré boli selektívne voči COX-2 a nazývajú 
sa koxiby. Prvé používané koxiby boli celekoxib (na Slo-
vensku registrované Aclexa a Celebrex) a rofekoxib, no 
v klinickej praxi sa uplatnili aj koxiby II. generácie, a to 
valdekoxib, parekoxib, etorikoxib a lumirakoxib13, 14).

Nesteroidné antiflogistiká a gastrointestinálne 
riziko

Gastrointestinálne riziko nesteroidných antiflogistík 
tvorí viac ako 50 % všetkých nežiaducich účinkov tejto 
farmakologicky rozsiahlej skupiny. Patofyziologickým 
základom ťažkostí je práve inhibícia syntézy prosta-
glandínov blokáciou COX-1. Tým, že sa inhibíciou pro-
staglandínov naruší integrita a rovnováha žalúdočné-
ho prostredia, potláčajú sa všetky prirodzené tráviace 

Na Slovensku sa predpisujú NSA vo väčšine prípadov 
na bolesť a zápal muskuloskeletálneho systému. Za rok 
2021 bola spotreba liekov v  ATC skupine M-Muskulo- 
skeletálny systém 3 714 182 balení, z čoho 2 722 293,8 
boli konkrétne antireumatiká a antiflogistiká zatriede-
né do skupiny M01. V rebríčku spotreby liekov na bo-
lesť vydaných na lekársky predpis bolo vydaných naj-
viac balení analgetikého lieku NOVALGIN (metamizol) 
500 mg tbl flm 20 × 500 mg, a to 1 270 533 balení. Liek 
FLECTOR EP RAPID (diklofenak) 50 mg gra 20 × 50 mg 
bol na prvom mieste v skupine nesteroidných antiflo-
gistík a bolo z neho vydaných najviac balení, a to 737 
tisíc. Iné je poradie vo voľnopredajných liekov. Prven-
stvo v spotrebe voľnopredajných liekov na bolesť (anal-
getík) už niekoľko rokov patrí lieku PARALEN (paraceta-
mol) 500 tbl 24 × 500 mg. Za uplynulý rok sa v lekárňach 
predalo viac ako 2,5 milióna balení. Z  nesteroidných 
antiflogistík si drží prvenstvo ACYLPYRIN (kyselina ace-
tylsalicylová) tbl 10 × 500 mg v počte balení 1 044 856 
a na druhom mieste bol IBALGIN (ibuprofén) 400 tbl flm 
48 × 400 mg v počte balení 727 166 za rok 2021. Lieky 
s účinnou látkou diklofenak boli v spotrebe za rok 2021 
na treťom mieste7).

Tradične sa nesteroidné antiflogistiká klasifikovali na 
základe ich chemických vlastností ako hlavné deriváty 
kyseliny salicylovej, kyseliny octovej, kyseliny enolo-
vej, kyseliny antranilovej alebo kyseliny propiónovej. 
S pokrokom vedeckých zistení sa klasifikácia posunula 
k zrozumiteľnejšiemu deleniu podľa ich miery inhibície 
prozápalového enzýmu cyklooxygenázy. Miera inhibí-
cie cyklooxygenázy totiž odzrkadľuje nielen farmako-
logický profil liečiva, ale aj jeho potenciálne nežiaduce 
účinky a určuje aj ich bezpečnostný profil3, 8). Mechani-
zmom inhibície sa zablokuje syntéza prostaglandínov 
z  kyseliny arachidónovej nachádzajúcej sa v  bunko-
vých membránach (obr. 2).

Okrem samotnej inhibície cyklooxygenázy sa NSA 
podieľajú aj na inhibícii syntézy prozápalových cyto-
kínov, leukotriénov, bránia uvoľneniu lyzozómových 

Obr. 3. Miera nežiaducich účinkov nesteroidných antiflogistík na 
základe selektivity voči cyklooxygenáze 1 a cyklooxygenáze 29)
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do ktorých sa zapojilo viac ako 10 000 pacientov s dia-
gnostikovanou reumatoidnou artritídou alebo osteo-
artrózou. V  roku 1999 farmaceutické firmy predstavili 
prvé dve liečivá z rady koxibov, a to celekoxib a rofeko-
xib. Za menej ako rok vykazovali obe liečivá predaje 
presahujúce 3 miliardy amerických dolárov len na úze-
mí Spojených štátov amerických. Ďalšie roky predaje 
ešte viac stúpli a lieky expandovali postupne do celého 
sveta, čo bolo pre farmaceutický priemysel dovtedy 
nevídané. FDA odporučil koxiby ako prvú voľbu liečby 
reumatoidnej artritídy a osteoartrózy. Celekoxibu boli 
postupne schválené indikácie dysmenorea a možnosť 
doplnkovej liečby pri familiárnej adenomatóznej poly-
póze. Väčšinu zásluh za tento raketový vzostup koxibov 
možno pripísať práve spomínanej štúdii CLASS (Celeco-
xib Long-term Arthritis Safety Study), ktorá prebiehala 
od septembra 1998 do marca 2000. Štúdia bola finan-
covaná výrobcom samotného liečiva a  porovnávala 
celekoxib 800  mg/deň s  ibuprofénom 2400  mg/deň  
a diklofenakom 150 mg/deň u pacientov s osteoartró-
zou alebo reumatoidnou artritídou. Aj napriek výsky-
tu komplikácií horného gastrointestinálneho traktu 
(krvácanie, perforácia alebo obštrukcia) počas prvých 
6 mesiacov liečby sa dospelo k záveru, že celekoxib je 
spojený s  nižším výskytom symptomatických vredov 
v  porovnaní s  tradičnými NSA17). Táto štúdia bola zlo-
žená z  dvoch podštúdií, ktoré sa líšili v  dizajne, čase 
trvania, analýzach a  v  konečnom dôsledku aj vo vý-
sledkoch, čo vnieslo do celkového obrazu chaos. Na 
nedostatky a  limity štúdie však bolo poukázané až 
o niekoľko rokov. Po preskúmaní jednotlivých analýz sa 
zistilo nedostatočné interpretovanie výsledkov súvisia-
cich s vredmi. Nešlo totiž len o výskyt symptomatických 
vredov, ako sa primárne uvádzalo, ale aj o závažnejšie 
vredové komplikácie po 12–15 mesiaci sledovania18). 
V  tom čase však už bol na trhu koxib druhej generá-
cie, a  to valdekoxib, ktorý bol indikovaný rovnako na 
liečbu reumatoidnej atritídy alebo osteoartrózy. Lieky 
s  liečivom etorikoxib a  lumirakoxib čakali na schvále-
nie, a preto sa obdobie do roku 2004 pokladal v rámci 
liečby bolesti za éru koxibov.

Štúdia VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Re-
search) bola rovnako vplyvná na predaj koxibov ako 
štúdia CLASS a v priebehu roku 1999 boli do nej zapo-
jení pacienti z 22 krajín. Táto štúdia porovnávala liečivo 
rofekoxib 50  mg/deň s  naproxénom 500  mg/dvakrát 
denne a jej hlavným cieľom bolo dokázať bezpečnosť 
užívania lieku Vioxx (rofekoxib) na tráviaci trakt pacien-
tov. Štúdia vo svojich výsledkoch dokázala znížený vý-
skyt žalúdočných lézií pri dlhodobom užívaní rofekoxi-
bu v porovnaní s naproxénom18). Ubehlo 6 mesiacov od 
začiatku komerčnej dostupnosti lieku, keď bezpečnost-
ná rada FDA vyzvala farmaceutickú firmu o prešetrenie 
bezpečnosti lieku Vioxx so zameraním sa na kardiovas-
kulárne komplikácie. V tom čase malo 79 pacientov zo 
4000, ktorí užívali Vioxx, vážne problémy so srdcom 
alebo zomreli. V  bezpečnostných štúdiách sa naďalej 
pokračovalo a  o  mesiac neskôr bol počet srdcových 
príhod dvakrát častejší u pacientov, ktorí užívali rofeko-

mechanizmy. Najčastejším nežiaducim účinkom je  
dyspepsia, klinicky prejavujúca sa bolesťou v  oblasti 
brucha, nauzeou a zvracaním. Následkom bývajú mikro- 
erózie a  erózie sliznice žalúdka, dvanástnika a  čriev. 
Najzávažnejšou komplikáciou je ulcerácia v  oblasti 
gastroduodéna končiaca obvykle krvácaním. Prask-
nutie žalúdočného vredu je sprevádzané čiernou sto-
licou a  zvracaním natrávenej krvi, čo  môže mať pre 
človeka fatálny priebeh. Nie je úplne objasnený inter-
val medzi začiatkom užívania NSA a vznikom sliznič-
ných lézií. Predpokladá sa, že u 1–2 % pacientov, ktorí 
užívajú NSA minimálne 3 mesiace, sa postupne narúša 
sliznica a tvoria sa menšie vriedky. K regenerácii žalúd-
ka dochádza takmer okamžite po ukončení podáva- 
nia nesteroidných antiflogistík. Najväčšie gastro- 
intestinálne riziko majú liečivá s  dlhým polčasom 
rozpadu alebo lieky s postupným uvoľňovaním lieči-
va15). Gastroduodenálna toxicita neselektívnych NSA 
je rôzna v  závislosti od druhu liečiva a  dávky. Podľa 
dostupných štúdií sú najvážnejšie gastrointestinálne 
ťažkosti spôsobené liečivom ketorolac (v SR neregist-
rovaný) a následne v poradí piroxikam (Flamexin), me-
loxikam (Movalis), indometacín, ketoprofén, kyselina 
acetylsalicylová (Aspirin) a  naproxén (Nalgesin). Naj-
častejšie odporúčaný ibuprofén (Ibuprofen, Ibalgin), 
dexibuprofén (Ibolex) a  diklofenak (Voltaren, Veral) 
majú z neselektívnych nesteroidných antiflogistík naj- 
bezpečnejší profil v  rámci gastrointestinálneho trak-
tu, v závislosti na dávke a spôsobu užívania12). Avšak 
u  diklofenaku je veľmi otázna kardiovaskulárna bez-
pečnosť, dnes už pri NYHA III, IV kontraindikovaný. Až 
do 90. rokov 20. storočia sa nepodarilo vyvinúť NSA, 
ktoré by nespôsobovali gastrointestinálne ťažkosti. 
Odhalenie prozápalového mechanizmu inhibíciou 
COX-2 predpovedalo úspešnosť selektivity nesteroid-
ných inhibítorov cyklooxygenázy. Hypotéza selektív-
neho pôsobenia na COX-2 si získala široké prijatie 
a  popularitu. Prvotné experimenty preukázali inhibí-
ciu karagénanom indukovaného zápalu, pričom nena-
stala žiadna výrazná zmena v bazálnej produkcii pro-
staglandínov v  žalúdku a  neboli lokalizované žiadne 
žalúdočné lézie. Išlo o  predklinické porovnávanie 
selektívneho inhibítora COX-2 s  neselektívnym indo-
metacínom. Výsledky vtedy naznačovali potenciálnu 
významnosť selektivity na liečbu zápalu bez patolo-
gického ovplyvnenia gastrointestinálneho traktu16).

Kontroverznosť klinických štúdií koxibov

Zníženie nežiaducich účinkov nesteroidných antiflo-
gistík sa stalo prioritou číslo jedna a výskum inhibíto-
rov COX-2 vyústil do vývoja nových NSA, tzv. koxibov. 
Za veľmi krátky čas, na základe výsledkov získaných 
v relatívne malých a krátkodobých klinických testoch, 
dosiahli koxiby ohromný komerčný úspech a  prevza-
li veľký podiel na trhu s  liekmi. Mnohé farmaceutické 
firmy si zobrali za cieľ uviesť na trh koxiby bez akejkoľ-
vek záťaže na tráviaci trakt pacienta. To bolo dokázané 
tromi významnými štúdiami: CLASS, VIGOR a TARGET, 
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rizikami spojených s užívaním lieku Vioxx. Dobrovoľné 
stiahnutie lieku a urovnanie súdnych sporov firmu stá-
lo viac ako 4,5 miliardy USD. Rovnako ako firma Merck 
aj firma Pfizer čelila mnohým súdnym sporom, ktoré 
súviseli s  nežiadúcimi účinkami liekov Celebrex (cele-
koxib) a Brextra (valdekoxib). Lieky Arcoxia (etorikoxib) 
a Prexige (lumirakoxib) boli krátko po svojej registrácii 
stiahnuté z  trhu26). Veľmi sľubným liečivom bol práve 
lumirakoxib, ktorý sledovala štúdia TARGET (Therapeu-
tic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial). 
Štúdia sa zakladala na hypotéze, že účinnosť a  bez-
pečnosť lumirakoxibu je v porovnaní s tradičnými NSA 
lepšia. Vedci vychádzali z  jeho štrukturálnej odlišnosti 
oproti iným inhibítorom COX-2, ktorá zaručuje jeho 
vyššiu selektivitu a pomerne krátky plazmatický polčas. 
Štúdia priniesla výsledky, ktoré poukázali na znížený 
výskyt vredových komplikácií až o  80 % u  pacientov 
užívajúci lumirakoxib v  porovnaní s  pacientmi, ktorí 
užívali ibuprofén alebo naproxén. Štúdia dokonca ne-
zaznamenala výrazný nárast kardiovaskulárnych prí-
hod u pacientov, ktorí užívali lumirakoxib. K jeho schvá-
leniu došlo v roku 2003 a doteraz sa predáva v Mexiku, 
Ekvádore alebo Dominikánskej republike. V roku 2006 
síce získal liek Prexige marketingové schválenie Európ-
skej únie, no po častých pečeňových zlyhaniach, ktoré 
viedli k  transplantácii alebo úmrtiu, začali európske 
štáty po roku 2007 liek postupne sťahovať zo svojich 
trhov27).

Momentálne je dostupnosť koxibov v  jednotlivých 
krajinách sveta rôzna. Niektoré krajiny majú predaj 
pozastavený, v iných je možné predpisovať lieky s ob-
medzením. Na Slovensku je stále možné predpísať lieky 
s obsahom celekoxibu v dávkach 100 mg alebo 200 mg. 
Predpisovať lieky môže len reumatológ, ortopéd alebo 
neurológ na určitú diagnózu a na čo najkratší čas. Kvôli 
potenciálnym gastrointestinálnym, kardiovaskulárnym 
a renálnym rizikám je nutné pacientov sledovať a v prí-
pade výskytu akýchkoľvek komplikácií je nutné liečbu 
ukončiť.

Od kontroverzného obdobia koxibov už ubehlo 
takmer 20 rokov a  počas tejto doby sa veda neustále 
zaoberá otázkou ich bezpečnosti. Klinické a  bezpeč-
nostné štúdie ukončené po roku 2017 prinášajú po-
merne sľubné objavy, pre využitie koxibov na liečbu 
vybraných ochorení, pre konkrétnu skupinu pacientov. 
Jedna z  najväčších prospektívnych štúdií bola štúdia 
PRECISION, ktorej sa zúčastnilo 24 081 pacientov s reu-
matoidnou artritídou alebo osteoartrózou. Pacienti 
boli rozdelení do troch skupín, pričom prvá skupina 
užívala celekoxib v dávke 100–200 mg dvakrát denne, 
druhá skupina ibuprofén 600–800  mg trikrát denne 
a tretia skupina naproxén 375–500 mg na zmiernenie 
príznakov. Počas priemernej doby sledovania 34,1 me-
siacov preukázal celekoxib porovnateľnú kardiovasku-
lárnu bezpečnosť ako ibuprofén či naproxén a dokonca 
pacienti užívajúci celekoxib mali menej gastrointes-
tinálnych ťažkostí28). Otázkou však stále ostáva, pre 
ktorých pacientov je benefit celekoxibu vyšší. Použitie 
koxibov pri klinických ťažkostiach naráža na ešte jeden 

xib v porovnaní s pacientmi užívajúci naproxén. Rok po 
schválení lieku Vioxx publikovala firma Merck výsledky 
štúdie VIGOR. Údaje zahŕňali 17 prípadov pacientov 
s  infarktom myokardu, ktorý užívali rofekoxib, pričom 
skutočný počet bol 20. V článku tiež neboli spomenu-
té mnohé ďalšie kardiovaskulárne nežiaduce účinky 
(zvýšený krvný tlak, edémy)19). Početné epidemiologic-
ké štúdie od januára 2002 až do augusta 2004 odhalili 
veľké množstvo prípadov s kardiovaskulárnymi ťažkos-
ťami po užívaní lieku Vioxx, a preto v septembri 2004 
firma Merck stiahla dobrovoľne svoj liek z trhu na celom 
svete20, 21). Stiahnutie lieku bolo definitívne rozhodnu-
té po zverejnení výsledkov rozsiahlej štúdie APPROVE 
(Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), ktorá preu-
kázala zvýšené riziko závažných trombotických príhod 
u pacientov s črevnými polypmi. Pacienti, ktorí užívali 
kompromitujúci liek viac ako 18 mesiacov, mali väčšie 
riziko infarktu myokardu alebo mozgovej príhody22). Zi-
stilo sa tiež, že inhibítory COX-2 v mnohých prípadoch 
zvyšujú krvný tlak a u pacientov zo štúdie VIGOR, ktorí 
užívali rofekoxib, sa vyvinula hypertenzia. K  zvýšeniu 
došlo pri systolickom tlaku o 4,6 mmHg a diastolického 
o  1,7  mmHg v  porovnaní s  krvným tlakom, ktorý bol 
meraný pacientom užívajúci naproxén. Zvýšenie krv-
ného tlaku je spôsobené zmenami v  dráhe renín-an-
giotenzín, zmenami v zadržiavaní sodíka a vody v ob-
ličkách, inhibíciou vazodilatačných prostaglandínov 
a  produkciou vazokonstrikčných faktorov, vrátane 
kyseliny arachidónovej. Ďalšími kardiovaskulárnymi 
príhodami, ktoré sa počas štúdií vyskytli, boli edém, 
vaskulitída alebo celkové zhoršenie zdravotného stavu 
pacientov so zlyhávajúcim srdcom. Dnes už je známe, 
že neselektívne nesteroidné antiflogistiká zvyšujú rizi-
ko srdcového zlyhávania. Podľa štúdie z  roku 1999 sa 
zistilo, že pacienti so srdcovým zlyhávaním, ktorí užíva-
li kombináciu NSA a diuretík, mali dvojnásobné riziko 
hospitalizácie v  porovnaní s  pacientmi užívajúci len 
diuretiká23). 

V čase, keď bol liek Vioxx stiahnutý z trhu, tento liek 
užilo približne 20 miliónov Američanov. Neskôr časo-
pis Lancet publikoval, že 88 000 Američanov dostalo 
infarkt po užívaní lieku a 38 000 z nich zomrelo24). Čo 
sa týka Európskej agentúry pre lieky, už v  roku 2003 
rozhodla o  preskúmaní všetkých dostupných údajov 
o kardiovaskulárnej bezpečnosti pre všetky licencova-
né inhibítory COX-2 (celekoxib, etorikoxib, parekoxib, 
rofekoxib a  valdekoxib). Na základe všetkých infor-
mácií, ktoré boli v tom čase dostupné, vedecký výbor 
EMA rozhodol, že celkové prínosy inhibítorov COX-2 
prevažujú nad rizikom vedľajších účinkov pre cieľovú 
skupinu pacientov. Bolo však potrebné striktne upo-
zorniť na možné vedľajšie účinky zasahujúce žalúdok, 
črevá, srdce a kožu. Obzvlášť veľká opatrnosť mala byť 
pri predpisovaní liekov skupine pacientov, ktorý mali 
v anamnéze gastrointestinálne alebo kardiovaskulárne 
problémy, a všetky licencované lieky mali mať revido-
vaný súhrn charakteristických vlastností lieku (SPC)25). 
Odhaduje sa, že spoločnosť Merck čelila viac ako 
27  000 žalobám, ktoré súviseli s  kardiovaskulárnymi 
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dôležitý aspekt, a  tým je pravidelné užívanie kyseliny 
acetylsalicylovej. Cieľom pokračovacej štúdie PRECISI-
ON Aspirin bolo potvrdiť alebo vyvrátiť obavy, že by 
súčasným užívaním koxibov a kyseliny acetylsalicylovej 
dochádzalo k  potláčaniu antitrombotickej účinnosti. 
Výsledky štúdie preukázali, že pacienti užívajúci ce-
lekoxib, ale bez kyseliny acetylsalicylovej, mali lepšie 
výsledky bezpečnosti. Celekoxib sa spájal s  menším 
výskytom kardiovaskulárnych, gastrointestinálnych 
a renálnych príhod. Z týchto výsledkov vyplynulo veľa 
dôležitých informácií. Kyselina acetylsalicylová sa môže 
bezpečne užívať ako so neselektívnymi, tak so selektív-
nymi NSA, pretože kardiovaskulárny risk je v  tomto 
prípade u  všetkých NSA ekvivalentný. Celekoxib má 
výhody v jeho nižšej gastrointestinálnej toxicite. U pa-
cientov bez indikácie na každodenné užívanie kyseliny 
acetylsalicylovej má celekoxib lepšiu celkovú a kardio-
vaskulárnu bezpečnosť28, 29).

Štúdií, pri ktorých sa sleduje kardiovaskulárny 
bezpečnostný profil koxibov, je za posledné roky 
niekoľko. Mnohí vedci sa pokúšajú navrhnúť nové lieči-
vo, ktoré by v kombinácii s inhibítorom COX-2 nespôso-
bovalo nežiaduce účinky na kardiovaskulárny systém. 
Jedným z týchto liekov je liek CONSENSI schválený FDA 
v máji 2018 na liečbu hypertenzie a osteoartrózy. Obsa-
huje amlodipín, antihypertenzívny blokátor kalciového 
kanála a celekoxib, selektívny inhibítor COX-2. Schvále-
ný bol na základe štúdie z roku 201630), ktorá priniesla 
výsledky o priaznivých renovaskulárnych, antiflogistic-
kých a  antihypertenzívnych účinkoch lieku bez rizika 
kardiovaskulárnych príhod, ako sú mŕtvica a  infarkt 
myokardu. Kombinovaný prípravok má v  súhrnných 
vlastnostiach spomínanú kardiovaskulárnu bezpeč-
nosť, resp. poukazuje na opatrnosť užívania tohto lieku 
u pacientov s kardiovaskulárnymi ťažkosťami. Na zákla-
de dostupných údajov treba ešte vykonať viac klinic-
kých štúdií, ktoré by benefit lieku uprednostnili pred 
jeho rizikami.

Niektorý vedci sa zamýšľajú nad súčasným užívaním 
celecoxibu a  kvercetínu ako prírodného aktivátora 
a kofaktora COX-2. Predpokladajú, že by kardioprotek-
tívny účinok kvercetínu mohol byť užitočný pri dlho-
dobom užívaní koxibov u pacientov s  reumatoidnými 
ochoreniami, ktorým zároveň hrozia kardiovaskulárne 
ťažkosti31). 

Záver

Od zlatej éry koxibov onedlho uplynú dve desaťročia 
a je možné, že ďalšie roky prinesú nové nápady a my-
šlienky na používanie koxibov v klinickej praxi. Tak, ako 
bol výskyt nežiaducich účinkov koxibov pre farmako-
lógov veľkým sklamaním, tak sa možným synergic-
kým podávaním liečiv znova otvoria možnosti využitia 
selektívnych inhibítorov COX-2 v  klinickej praxi bez 
obmedzení, indikačných a  preskripčných podmienok 
a bez kontraindikácií. 

Stret záujmov: žiadny.
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