
158

Fa
rm

ak
ot

er
ap

ie

Koxiby a kardiovaskulární riziko

Nesteroidní antirevmatika (NSA) jsou
pouÏívána jako analgetické, protizánûtlivé
a antipyretické léky. Velmi hojnû jsou podá-
vány u fiady bolestiv˘ch onemocnûní, jako
jsou polyartralgie, revmatická a infekãní 
artritida, dnavá artritida, dysmenorea, boles-
ti zubÛ, hlavy, a u dal‰ích stavÛ. Jejich dlou-
hodobé uÏívání je v‰ak spojeno se závaÏ-
n˘mi neÏádoucími úãinky, jako je krvácení
do zaÏívacího traktu pfii erozivní ulceraci
Ïaludeãní ãi stfievní sliznice. Po dlouhodo-
bém uÏívání NSA mÛÏe dojít k zhor‰ení 
ledvinn˘ch funkcí z dÛvodu poklesu prÛto-
ku renálními tepnami a následkem poklesu 
glomerulárního tlaku. SníÏení plazmatic-
k˘ch koncentrací vazodilataãních prosta-
glandinÛ zpÛsobuje zv˘‰ení krevního tlaku,
rozvoj srdeãního selhání ãi jeho zhor‰ení pfii
stávající léãbû inhibitory angiotenzin kon-
vertujícího enzymu a β-blokátory. V nepo-
slední fiadû také mohou NSA zv˘‰it jaterní
enzymy [1, 13].

Mechanismus úãinku v‰ech NSA spo-
ãívá v inhibici cyklooxygenázy (COX), ãímÏ
dochází k zásahu do tvorby prostaglandi-
nÛ. Inhibice syntézy prostaglandinÛ vede
na jedné stranû k potlaãení zánûtu, na dru-
hé stranû v‰ak sniÏuje tvorbu prostaglan-
dinÛ obecnû, coÏ vede ke vzniku fiady
neÏádoucích úãinkÛ [2, 8]. Syntéza pro-
staglandinÛ je zaji‰tûna dvûma izoenzy-
my cyklooxygenázy, oznaãovan˘mi jako
COX-1 a COX-2. COX-1 (tzv. konstituãní)
hraje roli pfii syntéze prostaglandinÛ, které
plní fyziologické funkce (buÀky Ïaludeãní
sliznice, ledviny), a COX-2 (tzv. indukova-
telná) hraje roli pfii rozvoji lokální zánûtlivé
reakce (podání inhibitorÛ COX-2 vede
k selektivnûj‰ímu útlumu lokální zánûtlivé
reakce) (obr. 1) [1, 12, 24]. 

K nejpouÏívanûj‰ím NSA patfií v sou-
ãasné dobû deriváty arylalkanov˘ch kyse-
lin – kyseliny octové (napfi. diclofenac, indo-
metacin) a kyseliny propionové (napfi.

ibuprofen, naproxen a dal‰í). V revmatolo-
gii nacházejí uplatnûní díky svému proti-
zánûtlivému úãinku, jejich analgetického
úãinku se vyuÏívá i v neurologii, gynekologii,
stomatologii a v pooperaãní péãi, nûkteré
deriváty kyseliny propionové se uplatÀují
téÏ jako antipyretika. Dal‰í skupinou NSA
jsou oxikamy (napfi. piroxicam, meloxicam),
které mají na rozdíl od derivátÛ arylalka-
nov˘ch kyselin dlouh˘ biologick˘ poloãas
a obvykle se podávají pouze v jedné den-
ní dávce. Jejich pouÏití je uÏ‰í, protoÏe se
v klinické praxi jen omezenû pouÏívají jako
analgetika (aãkoli jsou analgeticky velmi
dobfie úãinné). Velmi dobr˘ analgetick˘
a protizánûtliv˘ úãinek mají také fenamáty
a nimesulid [1]. 

Snaha redukovat vedlej‰í úãinky nespe-
cifick˘ch NSA na GIT vedla k objevu nové
skupiny antirevmatik a analgetik – koxibÛ
(celecoxib, rofecoxib, valdecoxib a jeho
proléãivo parecoxib, etoricoxib a lumira-
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Souhrn
Vítovec J, Gregor P. Koxiby – kardiovaskulární riziko. Remedia 2005;15:xxx-yyy. 

Nesteroidní antirevmatika inhibují cyklooxygenázu s následným omezením syntézy prostaglandinů. Existují 2 izoformy cyklooxygenázy. Spe-
cifické inhibitory cyklooxygenázy 2 – koxiby – byly upřednostňovány pro svůj výrazný protizánětlivý efekt s nižším výskytem nežádoucích
účinků typu gastroduodenálního vředu a jeho komplikací (perforace, krvácení). V ČR bylo zaregistrováno celkem 5 látek typu koxibů (cele-
coxib, rofecoxib, valdecoxib s proléčivem parecoxibem, etoricoxib). Rofecoxib byl k 30. 9. 2004 zcela stažen z trhu pro významné zvýšení
kardiovaskulárních komplikací – především infarktu myokardu a trombotických mozkových cévních příhod. Výsledky vyplynuly z analýzy
3letých dat studie APPROVe – kumulativní výskyt kardiovaskulárních příhod 7,5/1000 léčených u placeba oproti 15 u rofecoxibu. Na mož-
né nepříznivé kardiovaskulární působení léků vzbuzovaly podezření již dříve publikované studie VIGOR (pětinásobné zvýšení výskytu infark-
tu myokardu po rofecoxibu, ale i vyšší riziko iktů, hypertenze a flebotrombózy) a studie CLASS s celecoxibem (až po zhodnocení dlouho-
dobých retrospektivních dat). Ve studii TARGET s lumiracoxibem byl nepříznivý vliv pozorován především u nemocných, kteří neužívali
současně aspirin. Poslední publikované studie s celecoxibem u nemocných se střevní adenomatózou, rofecoxibem – studie APPROVe,
s valdecoxibem a parecoxibem u nemocných po aortokoronárním by-passu též ukázaly zvýšené kardiovaskulární riziko u těchto nemocných.
Všechny tyto důkazy vyústily v silný tlak regulačních autorit, který zatím 12. dubna 2005 vyústil v rozhodnutí farmaceutické firmy o stažení
dalšího koxibu – valdecoxibu – z trhu. Výše uvedené nepříznivé účinky jsou pravděpodobně společné všem typům koxibů, ale u celecoxibu
a lumiracoxibu se kardiovaskulární riziko jeví jako nižší, což bude vyžadovat další klinické sledování.

Klíčová slova: koxiby – kardiovaskulární riziko.

Summary 
Vítovec J, Gregor P. Coxibs and cardiovascular risk. Remedia 2005;15:xxx-yyy. 

Non-steroid anti-inflammatory drugs induce inhibition of cyclooxygenase resulting in reduced synthesis of prostaglandins. Cyclooxygena-
se has two isoforms, COX-1 and COX-2. Preference was given to specific COX-2 inhibitors (coxibs) showing a significant anti-inflamma-
tory effect and lower incidence of undesirable side-effects such as gastroduodenal ulcer and its complications (perforation, bleeding). In the
Czech Republic, four coxib drugs (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib and its prodrug parecoxib) were authorised. Rofecoxib was withdrawn
from the market as of September 30, 2004 in view of the significant increase in cardiovascular complications, mainly myocardial infarction
and thrombotic cerebrovascular accidents, as found from analysis of the 3-year data of the APPROVe study: cumulative incidence rates of
cardiovascular accidents were 7.5/1000 placebo patients versus 15/1000 patients treated with rofecoxib. Potential negative cardiovascu-
lar effects of coxibs were suspected in previous studies, i.e. the VIGOR study (reporting the incidence of myocardial infarction to be five times
as high in patients treated with rofecoxib and higher risk of ictus, hypertension and phlebothrombosis as well) and the CLASS study with
celecoxib (after assessment of long-term retrospective data). In the TARGET study with lumiracoxib negative effects were observed main-
ly in patients not given aspirin at the same time. Recently published studies with celecoxib in patients with intestinal adenomatosis, the
APPROVe study with rofecoxib and studies with valdecoxib and parecoxib in aortocoronary bypass patients also revealed increased car-
diovascular risk in the respective patients. The negative effects mentioned above seem to be common of all coxibs; nevertheless, cardio-
vascular risk appears to be lower with celecoxib and lumaricoxib, which will require further clinical studies.

Key words: coxibs, cardiovascular risk
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coxib), které inhibují pouze COX-2. Jejich
v˘voj byl zaloÏen na hypotéze, Ïe COX-2
byla zdrojem prostaglandinÛ PGE2 a PGI2,
které pfiispívají k zánûtu, a Ïe cyklooxyge-
náza 1 (COX-1) byla zdrojem stejn˘ch pro-
staglandinÛ v epitelu Ïaludeãní sliznice, kde
poskytují cytoochranu. Prostaglandin E2

má vazodilataãní úãinky, zvy‰uje permea-
bilitu cév, má chemotaktick˘ efekt na leu-
kocyty, zvy‰uje produkci kolagenázy v mak-
rofázích, zvy‰uje osteoklastickou aktivitu,
vyvolává horeãku, senzibilizuje receptory
pro bolest. Prostacyklin (PGI2) inhibuje 
shlukování krevních destiãek a zpÛsobuje
vazodilataci se zábranou proliferace hlad-
k˘ch bunûk cévní stûny in vitro. Pfiedpo-
kládalo se, Ïe PGI2 byl odvozen hlavnû
z COX-1, cyklooxygenázy zastoupené
v podstatné mífie v buÀkách endotelu. 
Tento pfiedpoklad se pozdûji ukázal jako
nesprávn˘, protoÏe studie na my‰ích
i lidech ukázaly, Ïe COX-2 byla dominant-
ním zdrojem. Jednotlivé kardiovaskulární
úãinky PGI2 in vitro kontrastují s úãinky
tromboxanu A2 (TXA2) v krevních destiã-
kách, kter˘ zpÛsobuje jejich shlukování,
vazokonstrikci a cévní proliferaci. Zatímco
kyselina acetylsalicylová (ASA) a klasická
NSA inhibují jak tvorbu TXA2, tak PGI2, 
koxiby neovlivÀují vznik TXA2. OdráÏejí tak
nepfiítomnost COX-2 v krevních destiã-
kách. SníÏení tvorby PGI2, a tím naru‰ení
rovnováhy pÛsobení PGI2 a TXA2 mÛÏe
zvy‰ovat krevní tlak, urychlit aterogenezi
a u nemocn˘ch, ktefií uÏívají koxiby, vést
k zv˘‰ené trombotické odezvû pfii ruptufie
aterosklerotického plátu [5, 7, 14, 24, 25,
35]. âím vy‰‰í je riziko kardiovaskulárního

postiÏení, tím pravdûpodobnûj‰í je, Ïe se
toto riziko projeví vznikem komplikací. Pro-
to pÛvodnû pfiízniv˘ pfiedpoklad niÏ‰í inci-
dence GIT komplikací po podání koxibÛ
je postupnû pfievaÏován ostraÏitostí nad 

zv˘‰en˘m v˘skytem kardiovaskulárních 
pfiíhod. AÏ koncem záfií 2004 byl staÏen
rofecoxib z trhu po pfiedãasném ukonãe-
ní studie s názvem Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx (APPROVe). V dubnu
2005 následovalo staÏení valdecoxibu. 

Studie APPROVe byla provádûna k urãe-
ní preventivního vlivu rofecoxibu na vznik
kolorektálního karcinomu u nemocn˘ch
s potvrzenou stfievní adenomatózou. Roz-
hodnutí pfieru‰it studii bylo pfiijato kvÛli
v˘raznému zv˘‰ení v˘skytu závaÏn˘ch
tromboembolick˘ch neÏádoucích pfiípadÛ
(faktor 3,9) ve skupinû, která dostávala 
25 mg rofecoxibu dennû, ve srovnání se
skupinou, která uÏívala placebo. Krevní 
tlak se brzy po zahájení studie zv˘‰il u pa-
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Graf 1 Výskyt thromboembolických příhod ve studiích VIGOR a CLASS studie (podle [48] – White, 2002)

Obr. 1

Mechanismus pÛsobení neselektivních nesteroidních 
antiflogistik a koxibÛ
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cientÛ, ktefií uÏívali rofecoxib, ale v˘skyt
infarktu myokardu a trombotické CMP se
zaãaly v tûchto dvou skupinách postupnû
odli‰ovat po léãbû trvající 18 mûsícÛ a déle.
Signály o vy‰‰ím kardiovaskulárním riziku
byly publikovány jiÏ v roce 2001 [27], kde
autofii rozebrali studie VIGOR (Vioxx Gas-
trointestinal Outcomes Research Study –
8 076 nemocn˘ch) a CLASS (Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study – 8 059 ne-
mocn˘ch) [3, 38]. Obû studie zkoumaly
v˘skyt gastrointestinálního postiÏení. Ve
studii VIGOR byla míra závaÏn˘ch gastro-

intestinálních komplikací po rofecoxibu polo-
viãní ve srovnání s tûmi, ktefií dostávali kla-
sick˘ NSA – naproxen – 2 % ve srovnání se
4 %. Av‰ak bylo zji‰tûno zv˘‰ení kardio-
vaskulárních pfiíhod (infarkt myokardu,
nestabilní angina pectoris, srdeãní trom-
bus, resuscitace pro srdeãní zástavu, náhlé
úmrtí, ischemická cévní mozková pfiíhoda)
ve skupinû léãené rofecoxibem ve srovná-
ní s naproxenem (RR 2,38; 95% CI
1,39–4,0) (graf 1). Tento fakt sice vzbudil
pozornost, ale objevily se námitky zaloÏe-
né na pfiedpokladu kardioprotektivního

úãinku naproxenu. Tento pfiedpoklad vzbu-
zující pochybnosti v‰ak nebyl nikdy pro-
kázán a je s podivem, Ïe byl tolik let ti‰e
akceptován [33, 46, 48]. Definitivnû vyvrá-
cen byl nedávno publikovan˘mi daty, pro-
kazujícími zv˘‰ení kardiovaskulárního rizika
samotn˘m naproxenem [49].

Ve studii CLASS byl celecoxib porov-
náván s ibuprofenem nebo diclofenakem.
Zdálo se, Ïe celecoxib mûl pfiíznivûj‰í gast-
rointestinální profil a nebylo zji‰tûno Ïádné
zv˘‰ení kardiovaskulárního rizika. Av‰ak
tato zpráva obsahovala pouze polovinu
údajÛ (pouze za ‰est mûsícÛ z roãní stu-
die); kdyÏ byl k dispozici cel˘ soubor úda-
jÛ, bylo zfiejmé, Ïe celecoxib se neli‰il od
klasick˘ch NSAID ve sv˘ch úãincích na
pfiedem definované gastrointestinální cíle.
Opravdu nejv˘raznûj‰í dÛkaz, kter˘ pod-
poruje názor, Ïe celecoxib pfiedãí klasická
NSAID co se t˘ãe gastrointestinálních úãin-
kÛ, se opírá o následnou anal˘zu údajÛ ze
studie CLASS u pacientÛ, ktefií neuÏívali
aspirin [38]. Av‰ak obdobn˘ retrospektiv-
ní pfiístup k údajÛm rovnûÏ ukazuje na vy‰-
‰í v˘skyt kardiovaskulárního rizika. Studie
TARGET (Therapeutic Arthritis Research
and Gastrointestinal Event Trial) porovná-
vala lumiracoxib s naproxenem nebo ibu-
profenem. Prvotním cílem byl v˘skyt závaÏ-
n˘ch gastrointestinálních pfiípadÛ, jejichÏ
poãet se v˘raznû sníÏil u pacientÛ, ktefií
dostávali lumiracoxib. Av‰ak tento rozdíl
byl pozorován pouze u pacientÛ, ktefií
nebrali ASA. U tûch nemocn˘ch, ktefií ne-
uÏívali ASA, se objevilo více kardiovaskulár-
ních pfiíhod ve skupinû uÏívající lumiracoxib
neÏ v jiné skupinû (0,26 vs 0,18 na 100 ne-
mocn˘ch za rok, HR 1,47), rozdíl v‰ak nebyl
v˘znamn˘ a autofii uzavírají, Ïe lumiracoxib
je u nemocn˘ch s osteoartritidou a malou
dávkou ASA bezpeãn˘m koxibem [10].

To v‰e vedlo k velmi vá‰nivé odborné
diskusi o tom, zdali náhlé staÏení rofecoxibu
bylo opoÏdûné a zdali existuje tzv. class
efect koxibÛ, nebo je rizikov˘ jen rofeco-
xib, pokud jde o kardiovaskulární kompli-
kace [19 – 21, 30, 31, 37, 43]. NeÏ bude-
me komentovat níÏe uvedené studie,
máme jednu pfiipomínku k této diskusi.
KaÏd˘ lék má svá rizika a lékafi by je mûl
brát v úvahu a vÏdy u nemocného zváÏit
prospûch léãby a její riziko. Platí to pro koxi-
by stejnû jako pro jiné léky a léãebné postu-
py [36]. V pfiípadû koxibÛ nelze jedno-
strannû zdÛrazÀovat jen jejich potenciální
kardiovaskulární rizika. Je nutno vzít v potaz
i situace, kdy je pacient ohroÏen závaÏn˘-
mi gastrointestinálními komplikacemi, kte-
ré prakticky znemoÏÀují podání bûÏn˘ch
nesteroidních antirevmatik. V pfiípadû nej-
dfiíve a nejvíce kritizovaného léku (jiÏ sta-
Ïeného z trhu) – rofecoxibu – by pak srov-
nání s naproxenem jen v podskupinû
nemocn˘ch ohroÏen˘ch komplikacemi
z GIT vy‰lo pravdûpodobnû ve prospûch
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Graf 2  Kaplanova-Meierova křivka výskytu kardiovaskulárních příhod po parecoxibu 
s valde-coxibem, placebu s valdecoxibem a placebu po celou dobu sledování ve studii
CABG (podle [29] – Nussmeier, 2005)

Graf 3  Kaplanova-Meierova křivka rizika složeného primárního cíle úmrtí z KV příčin, infarktu
myokardu, cévní mozkové příhody nebo srdečního selhání u nemocných, kteří dostávali
celecoxib (2x 200 mg nebo 2x 400 mg) nebo placebo ve studii APC



161

Farm
akoterapie

Koxiby a kardiovaskulární riziko

rofecoxibu, zvlá‰tû jednalo-li by se o paci-
enty bez kardiovaskulárního rizika. Jistû je
nutno zavrhovanému rofexocibu dále pfii-
znat, Ïe je jedin˘m koxibem, kter˘ není kon-
traindikován u nemocn˘ch s alergií na sul-
fonamidy a kter˘ je indikován u nemocn˘ch
s juvenilní revmatoidní artritidou. Nûkteré
revmatologické zdroje upozorÀují i na 
skuteãnost, Ïe jde o lék s nejv˘raznûj‰ím
analgetick˘m úãinkem u revmatologick˘ch
onemocnûní provázen˘ch krut˘mi bolest-
mi [1, 13].

DÛleÏitou roli v ovlivnûní v˘skytu gast-
roduodenálních vfiedÛ sehrává selektivita
jednotliv˘ch preparátÛ. Nejvy‰‰í stupeÀ
selektivity COX-2 inhibitorÛ vykazují etori-
coxib, lumiracoxib a rofecoxib, stfiední stu-
peÀ pak celecoxib, nesteroidní antirevma-
tika typu ibuprofenu a naproxenu nevykazují
prakticky Ïádnou selektivitu. Je pravdû-
podobné, Ïe se tato selektivita (i kdyÏ
opaãn˘m zpÛsobem) promítá i do neÏá-
doucích kardiovaskulárních úãinkÛ [9, 11,
15, 42, 48].

Na poãátku leto‰ního roku byly v New
England Journal of Medicine publikovány
závûreãné v˘sledky tfií studií: s valdecoxi-
bem a jeho prolékovou formou parecoxi-
bem po aortokoronáním by-passu (studie
CABG), kde kombinace nitroÏilního pare-
coxibu s následn˘m podáním valdecoxibu
byla srovnávána s placebem a valdecoxi-
bem a samotn˘m placebem. V˘sledkem
je, Ïe v obou skupinách s aktivnû podá-
van˘m koxibem byl vy‰‰í v˘skyt kardiovas-
kulárních komplikací (placebo 4,0 %, pla-
cebo + valdecoxib 7,4 % a parecoxib
a valdecoxib 7,4 %). Zdá se v‰ak, Ïe podá-
vání koxibÛ po jin˘ch neÏ kardiochirurgic-
k˘ch operacích není sdruÏeno s v˘znam-
nûj‰ím rizikem (jistû v‰ak pfiedpokládáme,
Ïe nejde a priori o pacienty s kardiovas-
kulárním rizikem) (graf 2) [29]. Dal‰í studie
APC s celecoxibem v prevenci kolorektál-
ního karcinomu opût ve tfiech skupinách –
celecoxib 2 x 200 mg a 2 x 400 mg, nebo 
placebo – také ukázala vy‰‰í riziko KV 
komplikací (placebo 1,0 %, celecoxib 
2 x 200 mg 2,3 % a celecoxib 2 x 400 mg
3,4 %) (graf 3) [41]. Poslední studie, jiÏ
v˘‰e zmínûná APPROVe, s rofecoxibem
v prevenci kolorektálního karcinomu, kdy
bylo srovnáváno 25 mg rofecoxibu s pla-
cebem, byla pfiedãasnû ukonãena pro 
vy‰‰í v˘skyt KV pfiíhod po rofecoxibu (pla-
cebo 2,0 % a rofecoxib 3,6 %, kdy se 
rozdíl zaãal projevovat aÏ po 18 mûsících
léãby (graf 4) [4]. 

Pfied zvefiejnûním v˘sledkÛ v˘‰e uve-
den˘ch studií se zdálo, Ïe vûdecké dÛkazy
o gastrointestinálním pfiínosu koxibÛ pod-
le v˘sledkÛ testování v rámci studií VIGOR
a TARGET pfieváÏily nad dÛkazy o kardio-
vaskulárním riziku. Nyní máme zfiejm˘ dÛkaz
o zv˘‰ení kardiovaskulárního rizika, kter˘ 
se projevil zpÛsobem, kter˘ je v souladu s kli-

nick˘m v˘kladem vztahujícím se na v‰ech-
ny koxiby. Tyto nové skuteãnosti by mûly
b˘t promítnuty do doporuãení pro lékafie
a samozfiejmû by o nich mûli b˘t informo-
váni v‰ichni pacienti, ktefií koxiby uÏívají.
Selektivní inhibitory COX-2 zÛstávají racio-
nální volbou analgetické léãby pro nemoc-
né s nízk˘m kardiovaskulárním rizikem, kte-
fií mûli závaÏné gastrointestinální problémy,
zejména pokud jiÏ uÏívali klasická NSA.
Mûly by v‰ak b˘t podávány jen krátkodo-
bû, spí‰e v niÏ‰ím dávkování a nejlépe
v kombinaci s jinou analgetickou léãbou.

Editorial Erica J. Topola dost ostfie rea-
guje na proces, kter˘ vedl k pozdnímu sta-
Ïení rofecoxibu, a pfiedev‰ím kritizuje FDA
(Food and Drug Administration) v procesu
schvalování lékÛ [43]. Racionální základ
pro pochopení kardiovaskulárních úãinkÛ
koxibÛ lékÛ byl v posledních pûti letech
znám i pfiesto, Ïe nejzákladnûj‰í otázka
nebyla pfiímo nastolena [8, 9]. Mnohé infor-
mace mohly b˘t odvozeny z peãliv˘ch kli-
nick˘ch studií na malém poãtu pacientÛ
a dobrovolníkÛ [12, 23].

Av‰ak farmaceutické spoleãnosti se fiídí
pfii navrhování studií, jako je napfi. TARGET,
souãasn˘mi poÏadavky na schvalování lékÛ
[10, 29]. Tato nejnákladnûj‰í a nejrozsáh-
lej‰í v˘sledková studie zahrnula více neÏ
18 000 pacientÛ, ktefií uÏívali po jeden rok
lumiracoxib. Tím byl poloÏen základ pro
schválení tohoto koxibu, ale tato studie
nenastolila dÛleÏité otázky o kardiovasku-
lárním riziku, na které poukázalo testová-
ní v rámci VIGOR a jiné epidemiologické
studie [3, 18, 34, 39, 44]. Kardiovaskulární
riziko je pravdûpodobnû spoleãn˘m neÏá-
doucím úãinkem celé tfiídy koxibÛ, ale
v urãité mífie by se zde v‰ak mohl promítat

stupeÀ selektivity jednotliv˘ch preparátÛ,
a tudíÏ rozdíln˘ vliv na v˘skyt kardiovas-
kulárních komplikací [20, 22, 26, 32, 45,
47, 49]. Jak naznaãují srovnávací studie,
je kardiovaskulární riziko jednotliv˘ch koxi-
bÛ rozdílné, coÏ v‰ak musí potvrdit dal‰í
dvojitû slepé studie [49].

Pozorování, Ïe souãasn˘m podáváním
ASA lze do jisté míry omezit neÏádoucí 
kardiovaskulární pÛsobení koxibÛ, má jen
omezenou platnost. V˘znamn˘m zpÛso-
bem totiÏ narÛstá riziko gastrointestinál-
ních ulcerací, hlavní v˘hoda podávání koxi-
bÛ (sníÏené riziko krvácení z GIT) tedy
pfiestává b˘t aktuální [6, 17].

Závûrem lze shrnout souãasné poznat-
ky o koxibech. Jde o skupinu preparátÛ
s potenciálním nepfiízniv˘m pÛsobením na
kardiovaskulární systém, které je závislé
na dávce a délce podávání. V Ïádném pfií-
padû je proto nepouÏijeme u nemocn˘ch
s vy‰‰ím stupnûm kardiovaskulárního rizi-
ka (ICHS, iktus, hypertenze, flebotrombó-
za, stavy po by-passech apod.), je nutno
se vÏdy vyvarovat vy‰‰ích dávek a léãba
by se mûla omezit na nejkrat‰í moÏnou
dobu. S ohledem k niÏ‰ímu v˘skytu gast-
rointestinálních komplikací (vfiedová cho-
roba) a pfiíznivému revmatologickému (anal-
getickému) profilu se k této skupinû lékÛ
mÛÏeme uch˘lit tam, kde bychom poÏa-
dovali sníÏení potenciálních neÏádoucích
úãinkÛ na GIT (krvácení) a zv˘raznûní anal-
getického pÛsobení. Podmínkou je ov‰em
splnûní v˘‰e uveden˘ch kautel (pouze
u nemocn˘ch s minimálním kardiovasku-
lárním rizikem, nízké dávky podávané co
nejkrat‰í dobu). Pacient by mûl b˘t v kaÏ-
dém pfiípadû seznámen s potenciálním kar-
diovaskulárním rizikem. 
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Graf 4 Kaplan-Meierova křivka kumulativního výskytu potvrzených závažných trombotických
komplikací po rofecoxibu a placebu ve studii APPROVe (podle [4] – Bresalier, 2005)
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