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Sazetak

Nakon povlacenja rofekoksiba sa svjetskog trzista
traje rasprava je li smanjenje Stetnog utjecaja selektivnih
inhibitora COX-2 na probavni trakt u odnosu na neselektiv-
ne nesteroidne antireumatike povezano s povisenjem rizika

Kljuéne rijeci

zakardiovaskulame incidente. U ovom radu izloZeni surele-
vantni podatci glede mehanizama, u¢inakainuspojava selek-
tivnih inhibitora ciklooksigenaze-2. Raspravlja se o moguc¢em
ucinku cijele skupine lijekova i predlazu se alternative.

selektivni inhibitori ciklooksigenaze-2, nesteroidni antireumatici, kardiovaskularni u¢inak

Summary

After the withdrawall of rofecoxib from worldwi-
de market, there is ongoing debate whether gastrointes-
tinal safety of COX-2 inhibition compared to non-selec-
tive NSAID-s may come at the cost of increased cardio-
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vascular events. In this paper the relevant data regard-
ing mechanisms, effects and side effects of selected
COX-2 inhibitors are presented. Possible class effect is
disscused and proposed alternative therapies.

selective cyclooxigenase-2 inhibitors, non-steroidal antiinflammatory drugs, cardiovascular effect

Uvod

Tridesetog rujna 2004. objavljeno je da proizvodac
sa svjetskog trzista dobrovoljno povlaci selektivni inhi-
bitor ciklokoksigenaze-2 (COX-2), rofekoksib. Odluka
je donesena na osnovi rezultata APPROV-e studije (4de-
nomatous Polyp Prevention on Vioxx), koja je prekinuta
krajem rujna iste godine, a koja je ukazala na nepovoljnu
dugoro¢nu kardiovaskularnu podnosljivosti navedenog li-
jeka (1). APPROV-¢ je bila multicentri¢na studija s 2586
ukljucenih ispitanika, randomiziranih u dvije grupe (rofe-
koksib 25 mg dnevno ili placebo), koja je osmisljena u
cilju ocjene ucinkovitosti rofekoksiba na prevenciju re-
kurencije kolorektalnih polipa u osoba s anamnezom ko-
lorektalnoga adenoma. Ekskluzijski kriteriji su, izmedu
ostaloga, bili nekontrolirana hipertenzija (>165/95 mm
Hg) i kroni¢no zatajenje srca, ali su u istrazivanje bili
ukljuceni ispitanici s visokim kardiovaskularnim rizikom
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(npr. preboljeli infarkt miokarda), a bila je i dozvoljena
uporaba malih doza acetilsalicilne kiseline (ASK) (u do
20% ispitivane populacije). Rezultati su 18 mjeseci poka-
zali 46 potvrdenih trombotickih incidenata u 3059 boles-
nik-godina za rofekoksib (1,50 dogadaja u 100 bolesnik-
godina) i 25 trombotickih incidenata u 3327 bolesnik-
godina za placebo (0,78 dogadaja u 100 bolesnik-godina),
$to je izracunato kao poveéanje relativnog rizika za rofe-
koksib od 1,92 (interval pouzdanosti 1,19-3,11; p=0,008).
Daljnja analiza pokazala je dvostruko veci rizik za rofe-
koksib u odnosu na placebo bez obzira jesu li bolesnici
klasificirani kao visoko- ili nisko-rizi¢ni glede kardiovas-
kularne bolesti, §to je rezultiralo odlukom o prekidu stu-
dije. Podatci se prvenstveno odnose na povecanje broja
ispitanika s infarktom miokarda i ishemijske cerebrovas-
kularne incidente u grupi koja je uzimala rofekoksib,
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dok je ukupna i kardiovaskularna smrtnost izmedu dviju
grupa bila sli¢na. Ipak, takvo tumacenja rezultata je do-
zivjelo kritike, prvenstveno zbog iznenadujuceg snizenja
Kaplan-Meierove krivulje vaskularnih incidenata u kon-
trolnoj grupi nakon 18 mjeseci, a §to je i uzrokovalo sta-
tisticki znacajnu razliku prema ispitanicima koji su uzi-
mali rofekoksib, jer za to snizenje ne postoji logi¢no o-
bjasnjenje osim slucajnosti (2).

Nakon povlacenja rofekoksiba val straha ili u naj-
manju ruku nesigurnosti zapljusnuo je cijelu stru¢nu jav-
nost, ali i farmaceutsku industriju. Europska je komisija
zatrazila od Europske medicinske agencije (skr. EMEA,
engl. European Medicines Agency), a Americki kongres
od Agencije za hranu i lijekove (skr. FDA, engl. Food
and Drugs Administration) detaljnu analizu sigurnosti
preostalih COX-2 specificnih NSAR-a, a postavljeno je
iniz drugih pitanja, kako onih stru¢no-medicinskih tako

i onih etickih. Naime, mnogi smatraju da je trebalo reagi-
rati ranije te da je u ovom slucaju profit bio ispred javno-
zdravstvenog interesa. U stru¢noj i ostaloj literaturi se ras-
pravlja o mogucem zakazivanju rada institucija, kao i od-
govornosti istrazivaca koji nisu postavljali prava pitanja
(3,4). Je li tome zaista tako? Mogu li se rezultati za jedan
lijek automatski prosiriti na cijelu podgrupu lijekova, pa i
na ostale lijekove? Poteskocée u ocjeni kardiovaskularnog
rizika u studijama sa selektivnim inhibitorima COX-2 su
isljedece: opcenito mali broj tih dogadaja, vaskularni do-
gadaju nisu bili primarni cilj istraZivanja, kriteriji za kar-
diovaskularne dogadaje u svim istrazivanjima nisu bili
precizno utvrdeni prije pocetka studije, a studije nisu ni
bile dizajnirane da imaju statistiCku snagu potrebnu da se
otkriju razlike medu lijekovima. Razmotrimo sve najvaz-
nije ¢injenice, prvenstveno glede dva najpropisivanija se-
lektivna inhibitora COX-2, rofekoksiba i celekoksiba.

Djelovanje selektivnih inhibitora COX-2 na gastrointestinalni sustav

Na svjetskom trzistu, danas, postoji 6 skupina neste-
roidnih antireumatika (NSAR) s ukupno vise od 20 razli¢i-
tih lijekova. Glavni u¢inak im je smanjenje boli i upale,
prvenstveno inhibicijom ciklooksigenaze, enzima vaznog
u transformaciji arahidonske kiseline u prostaglandine,
prostaciklin i tromboksan. Postoje dva izoenzima cikloksi-
genaze: konstitutivni COX-1 i inducibilni COX-2 (5).
COX-2 ima veliko znac¢enje u nastanku nuspojava od stra-
ne probavnoga trakta. U manje od desetljeca po otkricu
postojanja dviju ciklooksigenaza, na svjetskom trzistu su
se pojavili NSAR koji selektivno inhibiraju djelovanje
COX-2. Toje najprije bio celekoksib, a ubrzo nakon njega
i rofekoksib, dok danas postoji ukupno 5 NSAR te klase.
Valdekoksib i parekoksib (pro-lijek i parenteralni oblik
valdekoksiba) su, kao i celekoksib, sulfonamidski lijekovi,
rofekoksib i etorikoksib spadaju u grupu metilsulfona, dok
jenajnoviji lumirakoksib, lijek iz grupe arilaceti¢ne kiseli-
ne. Razlog tako brzom razvoju selektivnih inhibitora
COX-2 je potreba za lijekovima koji nemaju nikakav ili
bar imaju smanjeni rizik za nuspojave od strane probavnog
(GI) trakta (6). Naime, primjena neselektivnih NSAR po-
vecava rizik za razvoj ozbiljnih GI nuspojava oko 2,5-5
puta, $to je vise nego npr. primjena niskih doza ASK (rizik
1,5-3 puta veéi) (7,8). Naravno, to ima ne samo znacajne
medicinske nego i ekonomske posljedice (9,10). Selektivni
suinhibitori COX-2 (tzv. koksibi) u klini¢kim istrazivanji-
ma pokazali jednaku u¢inkovitostkao i neselektivni NSAR,
ali uz poboljsanje GI sigurnosti i podnosljivosti (11-13).
Potonje se odnosi na smanjenje ozbiljnih GI incidenata
(perforacije, opstrukcije, krvarenja), subjektivnih simpto-
ma (npr. mucnine) kao i smanjenje potrebe za konkomi-
tantnom gastroprotektivnom terapijom (npr. inhibitorima
protonske crpke) (14). Dvije najvaznije studije ¢iji je glav-
ni cilj bio utvrditi smanjenje nuspojava od strane gornjeg
dijela GI trakta primjenom COX-2 selektivnih NSAR u
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odnosu na one neselektivne su CLASS (Celecoxib Long
Term Arthritis Safety Study) studija za celekoksib i VIGOR
(Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research Study) studija
zarofekoksib (15,16). Glede donjeg dijela probavnog trak-
ta, nekoliko je, uglavnom epidemioloskih studija ukazalo
da NSAR povecavaju rizik za krvarenje, perforaciju, op-
strukcije, ulceracije i simptomatsku divertikulozu (17,18,
19). Laine i sur su pokazali zna¢ajno smanjenje (54%)
ozbiljnih nuspojava u donjem dijelu probavnog trakta upo-
rabom rofekoksiba u odnosu na naproksen (20), dok je
novija dvostruko-slijepa endoskopska studija pokazala
relativnu sigurnost primjene celekoksiba u bolesnika s art-
ritisom i ulceroznim kolitisom (21).

Na osnovu navedenog logi¢no je da su selektivni
inhibitori COX-2 prvenstveno namijenjeni bolesnicima s
povecanim rizikom za GI nuspojave - npr. onima s anam-
nezom ulkusa ili gastritisa.

Selektivni inhibitori COX-2 promijenili su praksu
propisivanja lijekova u reumatoloskim indikacijama sa sve
vecom proporcijom uporabe tih lijekova (u SAD-u cak 44%
od svih primijenjenih NSAR), §to je povezano sa znac¢ajnim
porastom troskova. No, uporaba selektivnih inhibitora COX-
2, a manjim dijelom i ve¢a uporaba protektiva zelud¢ane
sluznice kao i povecana pozornost prema mogucim GI nus-
pojavama uopce, sveukupno su doveli do znacajno manje
incidencije gastropatija povezanih s primjenom NSAR (22).

Razlike u rasprostranjenosti i funkciji COX-1 i
COX-2 potakli su pitanja o mogucem razli¢itom uciniku
COX-2 selektivnih i neselektivnih NSAR na ostale or-
ganske sustave, ukljucivo i kardiovaskularni (6). Pod-
ru¢ja na koje je usmjerena pozornost su moguci ucinci
na bubreznu funkciju i posljedi¢nu retenciju tekucine,
ucinci na agregaciju trombocita, ravnotezu prostaciklina/
tromboksana te na medijatore upale ukljucene u razvoj
ateroskleroze (6,23-29).
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Trombotiéki i tromboembolijski incidenti povezani s primjenom selektivnih inhibitora COX-2

Rezultati VIGOR studije, u kojoj je istrazivana
gastrointestinalna sigurnost rofekoksiba u supraterapij-
skoj dozi (50 mg jedan put dnevno) u usporedbi s naprok-
senom u terapijskoj dozi (500 mg 2 puta dnevno), poka-
zala je smanjeni rizik simptomatskih, kompliciranih i
svih Gl incidenata za rofekoksib (16). Medutim, u toj su
studiji bolesnici koji su uzimali naproksen imali znac¢ajno
manyji rizik za ozbiljne tromboticke vaskularne incidente.
Tako je relativni rizik za rofekoksib u odnosu na naprok-
sen bio 2,37 (P=0,002), dok nije bilo razlike u smrti zbog
istih uzroka. Vecina se trombotickih dogadaja odnosila
na infarkte miokarda (rofekoksib, 20 ili 0,5%, naproksen,
41li 0,1%). Bez kontrolne grupe koja je uzimala placebo
moguca su objasnjenja bila protromboticki uc¢inak rofe-
koksiba ili kardioprotektivni u¢inak naproksena (24,25,
28,30). Poteskoca u zauzimanju definitivnog stajalista
bilo je nepoznavanje moguceg kardioprotektivnog ucin-
ka neselektivnih NSAR. Naime, vecina je studija pokaza-
la nepostojanje tog ucinka, uz napomenu da niti jedna
studija za primarni cilj nije imala eventualno dokazivanje
kardioprotektivnog djelovanja naproksena (31,32). Ipak,
neke studije, mahom epidemioloske, sugerirale su tu mo-
gucnost (33-35). Raspravljalo se o tome je li na magnitu-
du uc¢inka u VIGOR studiji utjecala i ¢injenica da se ra-
dilo o bolesnicima s reumatoidnim artritisom (RA), koji
i inace imaju povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih
bolesti (36,37). Meta-analiza svih studija s rofekoksibom
je pokazala da rofekoksib ne povisuje znacajno rizik od
kardiovaskularnih incidenata u odnosu na placebo ili na-
proksen (38). Vaskularni tromboticki incidenti su retro-
spektivno analizirani u studijama rofekoksiba u bolesnika
s osteoartritisom (OA) te ponovno nije nadena razlika
prema neselektivnim NSAR (ibuprofen, diklofenak, na-
bumeton) (39). Ipak, FDA je ostao kod preporuke o ¢es-
¢em nastupu kardiovaskularnih dogadaja prilikom uzi-
manja rofekoksiba u odnosu na neselektivne NSAR (40).
Na osnovi VIGOR studije je u bolesnika s RA (uzevsiu
obzir rizik za infarkt miokarda ili nuspojave od strane
gornjeg dijela GI trakta) ocekivana duzina zivota znacaj-
no isla u prilog naproksenu u odnosu na rofekoksib (41).
Autori najnovije nezavisne meta-analize tvrde da se dvo-
struko visi rizik rofekoksiba za infarkt miokarda mogao
vidjeti iz podataka dostupnih ve¢ 2000. god. (42). Narav-
no, uz rofekoksib, postavljeno je pitanje kardiovaskular-
nog rizika ostalih selektivnih inhibitora COX-2 ali i nese-
lektivnih NSAR.

U dugotrajnoj prospektivnoj CLASS studiji, u ko-
joj je usporedena GI podnosljivost celekoksiba, u iznad-
terapijskoj kroni¢noj dozi, s neselektivnim NSAR (ibu-
profen i diklofenak) u bolesnika s OA (72%) 1 RA (28%),
celekoksib nije pokazao povecanje rizika za razvoj oz-
biljnih vaskularnih incidenata (sr¢ani i mozdani udar,
nestabilna angina) (15,43). Manjkavost studije je da je
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broj kardiovaskularnih dogadaja bio temeljen samo na
izvjeS¢ivanju ispitivaca, za razliku od npr. VIGOR stu-
dije, gdje su kriteriji utvrdivanja tih dogadaja bili bolje
definirani. Meta-analiza za celekoksib, takoder nije uka-
zala na povecanje rizika za vaskularne tromboticke inci-
dente (44), a retrospektivne su studije pokazale slicne
rezultate. U studiji u kojoj su analizirani rezultati oko
54.000 starijih osoba (11.000 bolesnika i oko 43.500 kon-
trolnih ispitanika), celekoksib nije povecao rizik inciden-
cije akutnog infarkta miokarda u usporedbi s rofekoksi-
bom, drugim NSAR i placebom (45). Neovisno o dozi,
rofekoksib je bio povezan s povisenim rizikom za akutni
infarkt miokarda u odnosu na celekoksib (RR =1.24; 95%
CI=1,05-1,46). Rizik je bio najvisi u prvih 90 dana uzi-
manja lijeka, a potom se nije povecavao. Nadalje, na u-
zorku od preko 166.000 bolesnika Mamdani i sur. nisu
nasli razliku relativnog rizika za akutni infarkt miokarda
izmedu dva COX-2 selektivna NSAR (celekoksib, rofe-
koksib), neselektivnih NSAR i placeba (46), dok je u
retrospektivnoj analizi vise od 145.000 bolesnika utvrde-
no da za razliku od rofekoksiba, celekoksib ne poveéava
rizik primitka bolesnika u bolnicu zbog kongestivnog
zatajenja srca (47).

Analiza rizika za akutni infarkt miokarda i naglu
sr¢anu smrt u gotovo 1,4 milijuna ispitanika Kaiser Per-
manente of California, pokazala je da je multivarijatni
usugla$eni relativni rizik za rofekoksib znacajno visi ne-
go za celekoksib, ali i to da uporaba naproksena ne pred-
stavlja zastitu za ozbiljnu bolest srca (48). Osnovni po-
datci glede rizika pojedinih NSAR iz te studije su prika-
zani u tablici.

Tablica. Relativni rizik za akutne sréane dogadaije
(akutni infarkt miokarda ili nagla sréana smrt) (48)
Table. Relative risk for acute cardiac events
(acute myocardial infarction or sudden cardiac death) (48)

Lijek Relativni rizik

(95% interval pouzdanosti)
Celekoksib 0,86 (0,69-1,07)
Rofekoksib < 25 mg/dan 1,29 (0,93-1,79)
Rofekoksib > 25 mg/dan 3,15 (1,14-8,75)
Ibuprofen 1,09 (0,99-1,21)
Naproksen 1,18 (1,04-1,35)
Ostali NSAR 1,16 (1,04-1,30)

Iz navedenih podataka razvidno je da je rofekoksib
u dozi vi$oj od 25 mg/dan povezan s oko 3 puta veéim
rizikom za akutni infarkt miokarda ili naglu sréanu smrt,
dok nije naden povisen rizik za celekoksib. Ipak, za napo-
menuti je da je vrlo mali broj bolesnika uzimao visoku
dozu rofekoksiba, §to rezultira Sirokim intervalom pouz-
danosti. Poviseni rizik za naproksen i ostale standardne
NSAR dovodi u sumnju ranije stavove o njihovom pro-
tektivnom uéinku slicnome ASK (kroz tranzitorni u¢inak
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na aktivnost COX-1). Stoga se ¢ini da bilo koji lijek ko-
jiinhibira aktivnost COX-2 moZe u odredenih bolesnika
povecati rizik za tromboembolicke incidente, bez obzira
na njegov utjecaj na COX-1.

Solomon i sur. su u prospektivnoj APC studiji pre-
vencije kolorektalnih karcionoma (Adenoma Prevention
Celecoxib) nasli da je relativni rizik za skupni ishod kar-
diovaskularne smrti zbog kardiovaskularnih razloga sta-
tisticki znac¢ajno visi u odnosu na placebo, Sto je ukazalo
na mogucéi nepovoljan kardiovaskularni uc¢inak svih se-
lektivnih inhibitora COX-2 (49). Zbog toga je Nacionalni
institut za rak (National Cancer Institute) u SAD-u 17.
prosinca 2004. prekinuo provodenje te studije.

U prvoj epidemioloskoj studiji koja je osmisljena
za odredivanje rizika nefatalnog infarkta miokarda pri
uporabi koksiba ukupno je bilo analizirano 1.718 bolesni-
ka s prvim napadom nefatalnog akutnog infarkta miokar-
da i 68.000 kontrolnih ispitanika, koji su randomizirano
selekcionirani s istoga podrucja (50). Relativni je rizik
za nefatalni infarkt miokarda u usporedbi na osobe koje
nisu uzimale lijekove, za celekoksib bio 0,43, a za rofek-
oksib 1,16, dok je uporaba rofekoksiba u usporedbi s
celekoksibom bila povezana s povisenim rizikom za in-
farkt miokarda (RR=2,72). Uporaba neselektivnih NSAR
je takoder bila povezana s visim relativnim rizikom nego
za celekoksib; rofekoksib prema naproksenu (RR=3,39),
a celekoksib prema naproksenu ili diklofenaku (RR=
0,77). Medutim, mora se napomenuti da je samo 50%
bolesnika ispunilo upitnik, a kako se radi o retrospektiv-
nom istraZivanju postoji opasnost od pogreske u prisjeca-
nju bolesnika (50).

Na GI i kardiovaskularnu sigurnost selektivnih
inhibitora COX-2 i neselektivnih NSAR moze utjecati
istodobna primjena ASK. ASK i NSAR koji inhibiraju
COX-1, smanjuju produkciju tromboksana i agregaciju
trombocita s posljedi¢nim stvaranjem okluzivnih tromba
(25,51). ASK uzrokuje ireverzibilnu inhibiciju trombo-
citnog COX-1iumalim dozama (52). Neselektivni NSAR
su, medutim, reverzibilni inhibitori COX-1, ¢iji u¢inak
ovisi o snazi njihovog inhibicijskog u¢inka na COX-1 i

o koncentraciji u plazmi (24). U¢inak NSAR na endotel
je manje jasan. COX-1 se smatra izoenzimom vaznim
za sistemsku, predmnijevano endotelnu sintezu prosta-
ciklina (53). Relativno smanjenje sinteze antiagregacij-
skog prostaglandina (PGI,) u odsutnosti inhibicije trom-
boksana je smatrano kao potencijalno povecanje opas-
nosti od tromboze (25,28). Medutim, tijekom razvojnog
projekta za rofekoksib nadeno je da selektivni inhibitori
COX-2 smanjuju urinarnu ekskreciju glavnih metabolita
prostaciklina (26). Klini¢ki u¢inak promjene interakcije
trombocita i endotela posredovani cikloksigenazom dalje
se kompliciraju ¢injenicom da endotel producira druge zna-
Cajne antitrombocitne faktore kao $to je dusi¢ni oksid (6).

Uporaba ASK u CLASS studiji sugerira da se po-
voljni Gl u€inci COX-2 selektivnih NSAR mogu smanjiti
uporabom ASK (15). S druge strane nije nadena razlika
u kardiovaskularnim incidentima izmedu celekoksiba i
neselektivnih NSAR, bez obzira na uporabu ASK. Novija
su istrazivanja pokazala da ¢ak 50% bolesnika koji dugo-
trajno uzimaju COX-2 selektivne inhibitore uzima ASK
i to velika vecina zbog kardioprotekcije (54). To je zna-
¢ajno vise nego u CLASS studiji (21%), a §to je, inace,
bilo glavno objasnjenje zasto celekoksib, u usporedbi s
neselektivnim NSAR, nakon 12 mjeseci, nije pokazao
znacajan protektivni u¢inak na probavni trakt (55). Ani-
malni su modeli takoder pokazali da, iako sam nema
protrombotski ucinak, celekoksib moze smanjiti anti-
agregacijski u¢inak ASK (56). Zbog svega navedenoga,
do sada nije utvrden optimalni rezim za bolesnike kojima
se preporucuje uzimati COX-2 selektivni NSAR 1 ASK,
ve¢ su za konacnu su ocjenu potrebne vece prospektivne
studije.

Glede moguéeg ucinka na zgrusavanje, $to je po-
vezano i s rizikom krvarenja iz GI trakta, koksibi su u
pocetku bili najavljivani kao lijekovi koji bitno ne utjecu
na koagulaciju, pa se mogu primjenjivati skupa s oralnim
antikoagulansima. Medutim, novija su istrazivanja poka-
zala da oni, kao i neselektivni NSAR u osoba koji uzima-
ju varfarin povecavaju rizik za krvarenje iz GI trakta, pa
je u tom smislu potreban poseban oprez (57).

Hemodinamski ucdinci selektivnih inhibitora COX-2

Pogorsanje arterijske hipertenzije i retencija vode
svojstvena je svim NSAR. Poviseni sistolicki tlak je ne-
ovisan ¢imbenik za nastanak kardiovaskularnih bolesti
(58). Zbog ucinaka na funkciju bubrega i retenciju teku-
¢ine, kardiovaskularne se uc¢inke selektivnih inhibitora
COX-2 pokusalo dovesti u vezu s tim pojavama.

Glede usporedbe dva najpropisivanija COX-2 in-
hibitora, celekoksib je pokazao znacajno manje povisenje
sistolickoga tlaka i incidencije edema u odnosu na rofe-
koksib, dok u¢inak na dijastolicki tlak nije bio statisticki
znacajan (59). Jedno od objasnjenja rezultata istrazivanja
bilo je da celekoksib ima znac¢ajno krac¢e poluvrijeme
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razgradnje u organizmu nego rofekoksib, pa je to moglo
utjecati na rezultate mjerenih parametara (primarno krv-
nog tlaka) (60,61).

U recentnoj studiji Solomona i sur. nadeno je da
rofekoksib znacajno povecava rizik za novonastalu arte-
rijsku hipertenziju u odnosu na celekoksib (62). U meta-
analizi 19 studija nadeno je da selektivni inhibitori COX-
2 vise povecavaju vrijednost krvnog tlaka u odnosu na
neselektivne NSAR i placebo, dok je sama pojava hiper-
tenzije bila nesignifaktno veéa u selektivnih inhibitora
COX-2 u odnosu na neselektivne NSAR, kao i rofekok-
siba u odnosu na celekoksib (63).
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Da bi prevladali kritike o razlicitoj farmakodina-
mici, Sowers i sur. su, kontinuiranim pra¢enjem kroz 3
dana tjedno (6 1 12 tjedana) nasli vece opterecenje lijeve

klijetke, povezano s hipertenzijom i edemima u bolesnika
koji su uzimali rofekoksib u odnosu na celekoksib ili
naproksen. (64).

Ucéinak selektivnih inhibitora COX-2 na aterogenezu

Ucinak COX-2 na aterogenezu povezan je s, prije
raspravljanim, mehanizmima trombogeneze, ali je i po-
sebno proucavan u svjetlu spoznaje da ateroskleroza nije
samo bolest uzrokovana nakupljanjem lipida, ve¢ uklju-
¢uje upalnu reakciju i stani¢nu proliferaciju (27,65). Re-
zultati na animalnim modelima su bili kontradiktorni, a
oni na ljudima vrlo ograniceni (66-69). Ipak, u proucava-
nju pojedinih selektivnih inhibitora COX-2 nadene su
odredene specifi¢nosti koje se pripisuju prvenstveno nji-
hovoj razli¢itoj kemijskoj strukturi. Chenevard i sur. su,
u 14 bolesnika s angiografski potvrdenom teskom koro-
narnom boles¢u, nasli da celekoksib pospjesuje vazodila-

Ostali selektivni inhibitori COX-2

taciju ovisnu o endotelu i smanjuje kroni¢nu upalu i ok-
sidativni stres (70). Za razliku od rofekoksiba i diklofe-
naka, celekoksib je u eksperimentalnim zivotinjama po-
kazao pobolj$anje disfunkcije endotela i smanjenje oksi-
dativnoga stresa u solju-induciranoj hipertenziji, kao
dobrom surogat-modelu za kardiovaskularnu bolest (71).
Ista je skupina autora usporedila 2 razlicita koksiba (ro-
fekoksib i celekoksib), standardni NSAR i placebo u
Stakorima soja Dahl osjetljivima i neosjetljivima na sol
te pokazala da razli¢iti koksibi razli¢ito djeluju na bub-
reznu morfologiju i funkciju u hipertenziji induciranoj
solju (72).

Iako nisu u nas registriran, rezultati za ostale selek-
tivne inhibitore COX-2 takoder su vazni za dobivanje
cjelokupne slike o kardiovaskularnom riziku.

Etorikoksib je selektivni inhibitor COX-2 registri-
ran u veéini zemalja Europske unije. To je, za sada, jedini
lijek koji je pokazao bolji u¢inak od neselektivnih NSAR.
U 52-tjednoj randomiziranoj, kontroliranoj studiji u bo-
lesnika s ankilozantnim spondilitisom, etorikoksib (90 i
120 mg dnevno) je pokazao statisti¢ki znacajan bolji uci-
nak od placeba i naproksena (1000 mg dnevno) (73).
Preliminarni rezultati EDGE studije, koja je osmisljena
u cilju utvrdivanja GI podnosljivostiu 7.111 bolesnika s
OA, pokazuju bolju podnosljivost etorikoksiba (90mg/
dan) u odnosu na diklofenak (150mg/dan). Trend je zadr-
zan 1 kod subanalize u bolesnika koji su koristili gastro-
protektive i niske doze ASK, dok procjena kardiovasku-
larnog rizika govori da je on veci za etorikoksib nego za
ibuprofen, ali je slican onome za diklofenak.

Za valdekoksib i njegov pro-lijek parekoksib za
sada postoje samo kratkotrajne prospektivne studije. U
jednoj od studija, u kojoj je, u bolesnika nakon operacije
aortokoronarnog premostenja, utvrdeno postoperativno
smanjenje uporabe morfina primjenom parekoksiba i val-
dekoksiba, naden je i poveéan rizik za nuspojave, a na-
pose infekcije sternalne rane (74). Takoder je naden po-
vedani, iako statisticki neznacajan, rizik za infarkt mio-
karda u parekoksib/valdekoksib grupi, dok je statisticki
bio znacajno povisen rizik za pojavu tahikardije u odnosu
na placebo-grupu. Analizom 10 randomiziranih istraziva-
nja, trajanja od 6 do 52 tjedna, u oko 8.000 bolesnika s
OA ili RA koji su uzimali valdekoksib, White i sur. nisu
nasli razliku glede rizika za kardiovaskularne trombotic-
ke incidente izmedu valdekoksiba (10-80 mg/dan), ne-
selektivnih NSAR (diklofenak 75 mg 2 puta dnevno,
ibuprofen 800 mg 3 puta dnevno ili naproksen 500 mg 2
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puta dnevno) i placeba (75). Kombinacijom objavljenih
s jo§ neobjavljenim rezultatima studije o bolesnicima s
aortokoronarnim premostenjem znacajno se povecava
rizik vaskularnih incidenata, napose mozdanog udara
(76). Upitno je, medutim, mogu li se usporedivati tako
heterogene grupe.

Lumirakoksib je zadnje razvijeni koksib, koji ima
veéu COX-2 selektivnost i krace poluvrijeme zivota (3-
6 sati) u odnosu na ostale koksibe. U do sada najvecoj
prospektivnoj studiji s NSAR, uopée, TARGET studiji
(Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal
Event Trial), provedenoj na uzorku vise od 18.000 boles-
nika s osteoartritisom, lumirakoksib je pokazao manje
ozbiljnih GI nuspojava nego naproksen i ibuprofen (samo
u grupi koja nije uzimala ASK!), ali je postojala statisti¢ki
neznacajna povecana incidencija vaskularnih incidenata
u ispitanika koji nisu uzimali ASK (0,26 prema 0,18 na
100 bolesnik-godina) (77,78). U popratnom urednickom
komentaru postavljena je sumnja u rezultat, jer su isklju-
¢eni bolesnici s koronarnom bolescu, bolesnici koji su
uzimali niske doze ASK su bili oni s povisenim rizikom
za kardiovaskularne dogadaji, a ukazano je i na moguéi
problem toksi¢nosti za jetru (79). U 13-tjednoj randomi-
ziranoj, dvostruko-slijepoj studiji na 1.551 bolesnika s
OA koljena Sheldon i sur. su pokazali da lumirakoksib i
celekoksib imaju slicnu u¢inkovitost, a oba imaju slicnu
podnosljivost kao placebo (80).

U skupini lijekova koji se ne ubrajaju u selektivne
inhibitore COX-2, ali su preteziti inhibitori tog enzima
najinteresantniji je meloksikam. Singh i sur. su objavili
analizu rezultata na 24.196 bolesnika koji su uzimali me-
loksikam i zakljucili da taj lijek imala povoljan GI i trom-
boembolijski sigurnostni profil. Nedostatak je analize
mali broj bolesnika pracenih duze od 60 dana (81). Alt-
man 1 sur. su proucavali u¢inak meloksikama s hepa-
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rinom 1 ASK u bolesnika s akutnim koronarnim inci-
dentnom bez elevacije ST spojnice te nisu nasli znacajne
nuspojave (82). Layton i sur. su objavili rezultate o rela-
tivnom povisenju rizika za cerebrovaskularne incidente
u bolesnika koji su uzimali celekoksib u odnosu na one
koji su uzimali meloksikam, dok nije bilo razlike u stopi

kardiovaskularnih tromboembolickih dogadaja ili peri-
ferne venske tromboze. Incidencija sve tri vrste incide-
nata u analizirane dvije kohorte bolesnika, bila je vrlo
mala (<0,5%) (83). Ipak, potrebne su veée longitudinalne
studije da bi se definitivno utvrdio rizik vaskularnih inci-
denata u bolesnika koji uzimaju meloksikam.

Opcije za lijeéenje bolesnika koji trebaju NSAR

......

bali preporuciti bolesnicima?

Dvije su skupine uglednih autora 2004. god. ob-
javile smjernice za izbor lijekova u bolesnika koji treba-
ju kontinuirano uzimati NSAR (84,85). Dubois i sur.
su u obzir uzeli neke najvaznije faktore rizika za nuspo-
jave NSAR na gornjem dijelu GI trakta (prethodne nus-
pojave iste lokalizacije, dob i istovremena primjena
ASK), ali ne i kadiovaskularni rizik za koji su pretposta-
vili da u terapijskim dozama inhibitora COX-2 ne pred-
stavlja veéi problem (84). Buduéi da prema njihovom
misljenju nisu sigurno utvrdeni, u obzir nisu uzeti mo-
gucirizici NSAR za donji dio GI trakta, iako specifi¢ni
inhibitori COX-2 smanjuju rizik za nuspojave u tom
dijelu za oko 50% (20). Sli¢ne su smjernice dali Chan
i Graham, koji su, medutim, u obzir uzeli nesto vise
faktora rizika (npr. uporaba steroida, infekcija H. pylori)
(85). Obje su grupe u smjernicama ukljuéile primjenu
selektivnih inhibitora COX-2. U priblizno isto vrijeme
neki su autori predlagali da se koksibi ne smiju propisi-
vati bolesnicima s povec¢anim rizikom za kardiovasku-
larne bolesti ve¢ su u njih dali prednost neselektivnim
NSAR u kombinaciji s inhibitorima protonske pumpe
te niskim dozama ASK (86).

U nedavnom uvodniku Finckh i Aronson su dali
pregled sadasnjih opcija za ne-salicilatne NSAR (87).
Autori ne preporucuju primjenu lijekova za koje postoje
dokazi (rofekoksib) ili opravdana sumnja (valdekoksib)
dapovecavajurizik za kardiovaskularne nuspojave u bo-
lesnika s ¢imbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti
i prosjecnim faktorima rizika za gastrointestinalne nuspo-
jave (87). Tome u prilog ide i odluka o povlacenju s tr-
zista valdekoksiba koja je nastupila 7. travnja 2005., a
koja je objasnjena nedostatkom odgovarajucih podataka
za dugotrajnu kardiovaskularnu sigurnost lijeka, poveca-
nom riziku za kardiovaskularne dogadaje u kratkotrajnoj
studiji bolesnika s aortokoronarnim premostenjem, iz-
vjes¢ima o ozbiljnim koznim nuspojavama (ukljucivo i
smrtni ishod) te nedostatnim dokazima o njegovoj superi-
ornosti u odnosu na druge NSAR (88).

Povlacenje rofekoksiba, valdekoksiba (a eventual-
no i drugih selektivnih inhibitora COX-2) ostavlja tera-
pijsku prazninu. Jer iako se COX-2 selektivni NSAR u
pravilu ne propisuju bolesnicima s prosje¢nim rizikom
za GI nuspojave, postoji znacajan broj bolesnika s pove-
¢anim rizikom u kojih bi ti lijekovi bili indicirani.
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Glede alternative u obzir prvenstveno dolazi pri-
mjena Cistih analgetika. lako paracetamol ima dobar anal-
getski u¢inak (napose u bolesnika s osteoartritisom), ne-
davne studije pokazuju da bolesnici s reumatskim bolesti-
ma ipak preferiraju NSAR (89). Premda imaju svoje mjes-
to u lijeCenju reumatskih bolesti, paracetamol te jaci anal-
getici (npr. tramadol, fentanil) nemaju protuupalni u¢inak,
a upala je vrlo Cesti pratitelj mnogih bolesti iz te skupine.

Jedna od terapijskih moguénosti za bolesnike koji
imaju poviSeni rizik za GI nuspojave je kombinirana pri-
mjena NSAR i antiulkusnih lijekova. Taj pristup u klinic-
koj praksi nije toliko zazivio, iako je nekoliko istraZi-
vanja pokazalo smanjenje rizika od oko 75-85% za kr-
varece ulkuse u visokorizi¢nih bolesnika koji uzimaju
NSAR ili ASK (90,91). Usporednim je istrazivanjem u-
¢inka kombinacije inhibitora protonske crpke (IPC) s
neselektivnim NSAR i selektivnog inhibitora COX-2 na-
kon Sest mjeseci pra¢enja, nadena incidencija recidiva
krvarenja od 6,4% u prvoj, a 4,9% u drugoj grupi ispita-
nika (90). U OMNIUM studiji (Omeprazol versus miso-
prostol for NSAID-induced ulcer management) je uspore-
dena djelotvornost omeprazola (20 ili 40 mg/dan) i mizo-
prostola (200 mikrograma 4 puta/dan) u zacijeljivanju i
prevenciji ulkusa povezanih s NSAR. Stopa zacijeljiva-
nja zelucanih ulkusa je bila znacajno bolja s omepra-
zolom 20 mg/dan (ali ne i 40mg/dan !?) u odnosu na mi-
zoprostol. Vise je bolesnika uz terapiju omeprazolom
bilo u remisiji (61%) nego onih s mizoprostolom (48%),
a 1 bilo koji od dva lijeka prema placebo-grupi (27%.).
Omeprazol je takoder imao manje nuspojava (92). AS-
TRONAUT studija (Acid supression trial: ranitidine ver-
sus omeprazole for NSAID-associated ulcer treatment)
je pokazala bolje zacijeljivanje sluznickih lezija poveza-
nih s primjenom NSAR, primjenom omeprazola nego,
blokatora H, receptora, ranitidina. Tijekom razdoblja odr-
zavanja (nakon 6 mjeseci) 72% bolesnika koji su lijeCeni
omeprazolom i 59% onih lijecenih ranitidinom bilo je u
remisiji (93). Graham i sur. dokazali su prevenciju ulkusa
lanzoprazolom, §to govori u prilog ¢injenici da razliciti
IPC imaju povoljan ucinak (94). Sli¢ne su rezultate ob-
javili Lai i sur (95). Recentni podatci ukazuju na povoljan
odnos troskova prema uc¢inkovitosti (engl. cost-effective-
ness) tijekom istodobne primjene IPC i neselektivnih
NSAR u bolesnika s visokim rizikom za gastrointesti-
nalne ili kardiovaskularne nuspojave (96). Medutim, mo-
ra se imati na umu da IPC, iako najuéinkovitiji lijekovi
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u prevenciji i lije¢enju erozivnih promjena uzrokovanih
NSAR, ne mogu u potpunosti eliminirati rizik od gas-
tropatije uzrokovane NSAR. Sukladno tome, NSAR
(COX-2 selektivni i neselektivni) su kontraindicirani u
bolesnika koji imaju aktivni pepticki ulkus ili krvarenje
u zelucu ili crijevima, bez obzira na istovremeno uzima-
nje IPC. Nedavno istrazivanje provedeno na 287 boles-
nika koji imaju pozitivnhu anamnezu ulkusa povezanih s
uporabom NSAR (bez H. pylori), pokazalo je da ni selek-
tivni inhibitor COX-2 (celekoksib) niti kombinacija IPC
i neselektivnoga NSAR ne moze primjereno sprijeciti
recidive ulkusa (97). Jedna od moguénosti je istodobna
primjena COX-2 selektivnih NSAR i IPC. Upravo je
ovakva strategija predlozena u smjernicama Dubois i sur.
za bolesnike koji trebaju kontinuirano uzimati NSAR
(85). Medutim, ostaje upitna ekonomska isplativost lije-
¢enja tim relativno skupim lijekovima.

Perspektiva je mozda i u lijekovima koji inhibiraju
sve vazne puteve metabolizma arahidonske kiseline. Nai-
me, postoji opasnost da blokiranjem puta cikloksigenaze
u ciklusu arahidonske kiseline do izrazaja dodu negativni
ucinci puta preko 5-lipooksigenaze (5-LOX), $to dovodi
do proizvodnje leukotrijena, a koji su, pak, znacajni gas-
trotoksicni i proinflamatorni medijatori. Likofelon je li-
jek koji kompetitivno inhibira 5-LOX, COX-11 COX-2,
te time smanjuje proizvodnju prostaglandina i leukotrije-
na. Lijek, je uz u¢inkovitost, pokazao bolju GI podnoslji-
vost u odnosu na neselektivne NSAR (98). Potrebna su
daljnja istrazivanja da bi se bolje utvrdio njegov terapijski
1 sigurnostni profil.

Pri odabiru NSAR, mora se u obzir uzeti ¢injenica
da postoji znacajna varijabilnost u odgovoru pojedinog
bolesnika kako na neselektivne tako i na COX-2 selektiv-
ne NSAR. Procjenjuje se da oko 60% bolesnika dobro
reagira na svaki od NSAR, dok je u ostalih 40% potrebno
zamijeniti jedan NSAR drugim a da bi se postigao zado-
voljavajuci terapijski uc¢inak (99).

Rezultati nekih istrazivanja, a posebno onih koja
su ciljano bila usmjereni na usporedbu COX-2 selektiv-
nih i neselektivnih NSAR, ukazali su na mogucnost da
neselektivni NSAR, takoder, povecavaju rizik za vasku-
larne incidente. Stoga se namece pitanje postoji li pove-
¢ani rizik za vaskularne incidente primjenom bilo kojeg
NSAR? Dakle, istrazivanja o selektivnim inhibitorima
COX-2 potakla su pitanja o nuspojavama koje nikad nisu
bile dovoljno ozbiljno proucavane za standardne NSAR.
Osim toga, mora se imati na umu da i neki standardni
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