КОКСИБИ: ЗА І ПРОТИ
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Біль і запалення є проявами великої кількості серйозних захворювань. Боротьба з цими симптомами – нагальна проблема сучасної терапії (Насонов, 2003).

Найбільш популярними лікарськими засобами, які застосовують для лікування захворювань, що супроводжуються болем і запаленням, виступають нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) (Каратеев та ін., 2009). Механізм лікувальної дії усіх НПЗЗ єдиний: блокування роботи патологічного ізоферменту ЦОГ-2 внаслідок чого порушується біосинтез прозапальнихпростагландинів (ПГ) (VaneI, 1971).

Велика популярність НПЗЗ як лікарських засобів першого ряду пов’язана з їх високою терапевтичною активністю, швидкою дією. Ці препарати легко доступні для населення. Однак, при застосуванні НПЗЗ, у тому числі й коксибів, можливий розвиток ускладнень з боку серцево-судинної системи (ССС), нирок, печінки, шлунково-кишкового тракту (ШКТ) (Каратеев та ін., 2009).

VaneI. у 1994 році встановив, що побічні ефекти, які розвиваються при прийомі НПЗЗ, викликані пригніченням цими речовинами ізоферменту ЦОГ-1. Цей ізофермент перетворюється й функціонує в тканинах і органах, необхідний для регуляції фізіологічних процесів. Токсичність препарату групи НПЗЗ залежить від співвідношення інгібуючої дії ЦОГ-1/ЦОГ-2: чим воно менше, тим менша токсичність, тобто тим більш селективним є лікарський засіб. Після встановлення цього факту фармацевтичні компанії розпочали цілеспрямовані дослідження з пошуку НПЗЗ із суттєво меншим числом побічних явищ. Результатом цієї роботи стало створення найсучаснішої та найперспективнішої нової групи препаратів - коксибів, які посідають особливе місце серед НПЗЗ. За сучасною класифікацією НПЗЗ, яка заснована на механізмі протизапальної і знеболюючої дії, коксиби відносять до високоселективних інгібіторів ЦОГ-2 (Серебрякова та ін., 2016).

Першим з коксибів, який знайшов застосування в терапії запальних процесів, став целекоксиб. В Україні він застосовується з 2001 року під назвою «Целебрекс». Взагалі з групи коксибів пацієнтам нашої держави доступні целекоксиб і рофекоксиб. 

Селективність коксибів вражає: invitroцелекоксиб в залежності від методики визначення має спорідненість до ЦОГ-2 у порівнянні з ЦОГ-1 у 10 -3000 разів більшу. Це суттєво перевищує показники традиційних селективних НПЗЗ таких як німесулід чи мелоксикам. Така підвищена вибірковість коксибів пояснюється особливістю їх хімічної будови. У своїй структурі вони містять ригідний боковий ланцюг, який здатний проникати в гідрофільну порожнину молекули ЦОГ-2 і блокувати активні центри. Характерною особливістю цієї групи НПЗЗ є також те, що їх селективність мало залежить від концентрації (Сереброва та ін., 2016).

Завдяки високій селективності коксибів їх застосування не викликає таких типових ускладнень, характерних для класичних неселективних НПЗЗ, як «аспіринова астма» та НПЗЗ–індукована гастропатія. Фармакологічні дослідження целекоксибу показали, що його прийом протягом шести місяців у підвищених дозах при лікуванні ревматоїдних станів пацієнтів, значно рідше викликав патологічні ефекти з боку ШКТ, ніж лікування ібупрофеном або диклофенаком у терапевтичних дозах ( Silversteinetal., 2000).

Коксиби не поступаються за ефективністю класичним НПЗЗ, але значно перевершують їх за безпекою застосування, тому саме їх ми обрали для дослідження. Крім того, з даних літератури відомо, що фармацевтичні композиції з коксибами відсутні, що і стало предметом нашого наукового дослідження на лабораторних тваринах в рамках НДР кафедри.

