Léčivá látka

Mezi selektivní inhibitory COX-2 patří celekoxib, rofekoxib, etorikoxib, parekoxib a valdekoxib. Jsou to antiflogistika a antirevmatika. Jejich účinek je vyvolán specifickou inhibicí izoenzymu cyklooxygenázy COX-2, který vzniká po indukci mediátory zánětu. Cyklooxygenáza působí jako endoperoxid-syntáza a jako peroxidáza při vzniku prostanoidů, které přispívají mimo jiné k rozvoji projevů zánětu, především bolesti a teploty. COX-2 se na rozdíl od COX-1  exprimuje jen v některých buňkách, a předpokládalo se, že jeho specifická inhibice povede ke snížení počtu nežádoucích účinků, především  v oblasti gastrointestinálního traktu.

Nežádoucí účinek

Gastrointestinální trakt:

· Vzhledem k specifické inhibici COX-2 se předpokládalo, že coxiby budou na rozdíl od neselektivních nesteroidních antirevmatik (NSA) způsobovat méně gastrointestinálních nežádoucích účinků. Zdá se, že tento předpoklad nebude potvrzen, avšak diskuze o gastrointestinální bezpečnosti koxibů stále probíhá.

Kardiovaskulární systém: 

· Stejně jako jiná NSA mohou koxiby zhoršovat arteriální hypertenzi a způsobit nebo zhoršit existující srdeční selhání. 

· V kombinaci s antagonisty vitamínu K zvyšují riziko krvácení. 

· Dostupná data ukazují vyšší riziko závažných kardiovaskulárních příhod během terapie rofekoxibem než při léčbě naproxenem.

Reakce hypersenzitivity: 

· Během poregistračního používání valdekoxibu (aktivní metabolit parekoxib) byly hlášeny hypersensitivní reakce jako anafylaktický šok, angioedém a závažné kožní reakce včetně erythema multiforme, exfoliativní dermatitis, Stevens-Johnsonův sy. a toxické epidermální nekrolýzy. Některé z těchto reakcí se vyskytly u pacientů s předchozí alergickou reakcí po užití sulfonamidů.

Farmakovigilanční signál

Po uvedení koxibů na trh došlo na základě zvýšeného počtu spontánních hlášení nežádoucích účinků k přezkoumání dosud dostupných dat. Pečlivé prozkoumání výsledků studií ukázalo, že data získaná především v průběhu CLASS byla interpretována s určitým zkreslením. 
Údaje ze šestiměsíčního sledování byly extrapolovány na roční incidenci, přestože téměř u poloviny pacientů pokračovala terapie a sledování ještě dalších šest měsíců. Incidenční křivky gastrointestinálních nežádoucích účinků sledovaných přípravků ukázaly pouze pozvolnější nástup v případě koxibů, avšak po roce již nebyly pozorovány žádné signifikantní rozdíly mezi klasickými NSA a koxiby.

Studie VIGOR byla randomizovaná dvojitě slepá studie porovnávající gastrointestinální bezpečnost Vioxxu (rofekoxibu) s naproxenem. Studie jako svůj vedlejší nález ukázala vyšší incidenci závažných kardiovaskulárních trombotických příhod u pacientů užívajících VIOXX v porovnání s pacienty, kterým byl podáván naproxen. 

Informace o kardiovaskulární bezpečnosti ostatních koxibů jsou rozdílné. Podle publikovaných analýz je u nich riziko kardiovaskulárních příhod porovnatelné s rizikem u klasických NSA, v některých případech však může být i vyšší (např. parekoxib oproti placebu u pacientů po srdečních operacích).

Stav ve světě

Z podnětu francouzského regulačního úřadu bylo v červenci 2002 ve státech Evropské unie zahájeno přezkoumání celkového poměru prospěchu a rizik přípravků, které obsahují celekoxib, etorikoxib, parekoxib, rofekoxib a valdekoxib s ohledem na zvýšenou frekvenci výskytu gastrointestinálních a kardiovaskulárních nežádoucích účinků. Toto přehodnocení doposud nebylo ukončeno. 
O hypersensitivních reakcích v souvislosti s terapií valdekoxibem informovala EMEA v říjnu 2002 a tyto informace byly procedurou neodkladného omezení z důvodu bezpečnosti uvedeny i v textech doprovázejících přípravky obsahující parekoxib v ČR.

Stav v ČR

V ČR jsou zaregistrovány přípravky obsahující celekoxib, parekoxib, etorikoxib a rofekoxib.

· Celekoxib 

· Celebrex 

· Parekoxib 

· Dynastat 

· Etorikoxib 

· Arcoxia 

· Rofekoxib 

· Ceeoxx Vioxx

Prosíme, hlaste každé podezření na nežádoucí účinek během terapie koxiby.
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