
A nem-szteroid gyulladásgátlók (NSAID-ok) mind a
COX-1, mind a COX-2 izoenzimek aktivitását gátolják.
Ezzel szemben, a szelektív COX-2 inhibitorok (például
rofecoxib) a klinikai dózistartományban alig vagy egyál-
talán nem befolyásolják a COX-1 aktivitását.

A nem-szelektív NSAID-ok szokványos alkalmazási
területe a rheumatoid arthritises (RA) ízületi fájdalom
enyhítése és az ízületek funkcióképességének javítása.
Ezeket a szereket gyakran a betegség kórlefolyására ható
szerekkel (DMARD � disease-modifying antirheumatic
drugs) és/vagy szisztémás corticosteroidokkal kombinál-
ják. A NSAID-ok egyéb alkalmazási területeihez képest
RA-ben a betegség okozta panaszok és tünetek gyakran
csak a szokványosnál nagyobb adagok tartós alkalmazá-
sával csillapíthatók kielégítõen � emiatt fokozódhat a
NSAID-ok jelentõs tápcsatornai mellékhatásainak (leg-
fõképpen a gastroduodenális fekélyképzõdés) kockázata.

Betegek és módszerek

A vizsgálatban észak-, közép- és dél-amerikai, európai,
afrikai, ázsiai és ausztráliai klinikai központok betegei
vettek részt. A szûrõvizsgálaton részt vett 1344 beteg kö-
zül 1023 teljesítette a részvételi feltételeket. Random vá-
logatással sorolták õket placebo-készítménnyel (n=289),
25 mg/nap, illetve 50 mg/nap rofecoxibbal (n=306, illet-
ve n=286), vagy 2×500 mg/nap naproxennel (n=142) ke-
zelt csoportokba. A terápiás csoportok kezelés elõtti jel-
lemzõi hasonlóak voltak A kezelés hatékonyságát az
ACR alapkritériumok és elõre meghatározott elsõdleges
végpontok (a kórfolyamat betegek és vizsgálók által átfo-
góan megítélt aktivitása, valamint az érzékeny, illetve a
duzzadt ízületek száma) alapján ítélték meg. Figyelem-
mel kísérték továbbá a laboratóriumi paraméterek és élet-
fontosságú mûködések rutin ellenõrzésének eredményeit,
illetve a vizsgálók által észlelt mellékhatásokat is.

A szûrés eredményei alapján részvételre alkalmas be-
tegek számára 3-16 napos NSAID-kimosási periódus kö-
vetkezett. A kimosási idõszak végén ismét értékelték a
betegek állapotát, és ha észlelhetõk voltak a RA aktivitá-
sának, illetve heveny fellángolásának jelei, random válo-
gatással besorolták õket a terápiás csoportok valamelyi-
kébe.

A kezelés hatékonyságának és biztonságosságának
mutatói. Négy primer hatékonysági mutatót határoztak
meg, ezek: 1. az érzékeny ízületek száma (összesen 68);
2. a duzzadt ízületek száma (összesen 66); 3. a RA bete-
gek által átfogóan megítélt aktivitása (vizuális analóg
skála alapján); 4. a RA vizsgálók által átfogóan megítélt
aktivitása, 5 fokozatú skála alapján. Abban az esetben ál-
lapítottak meg szignifikáns eltérést a placebo-kezeléshez

képest, ha e 4 elõre definiált hatékonysági mutató közül
legalább 3 esetében szignifikáns, javulást tükrözõ válto-
zás mutatkozott. A kiegészítõ fájdalomcsillapító dózis-
szükségletét is figyelembe vették.

A kezelés biztonságosságát a vizsgálók által bejelen-
tett mellékhatások, valamint a laboratóriumi és életfon-
tosságú paraméterek rendellenességei alapján ítélték meg.

Eredmények

A vizsgálati populáció 84%-a fejezte be a 12 hetes terá-
piás periódust. A placebo-csoporthoz képest a 25 vagy 50
mg/nap rofecoxibbal, illetve a naproxennel kezelt beteg-
csoportokban szignifikánsan kevesebb beteg hagyta abba
a kezelést annak hatástalansága miatt.

A placebo-csoporttal összevetve a 25, illetve 50 mg/nap
dózisban adagolt rofecoxib hatására 12 hét alatt szignifi-
kánsan nagyobb mértékben változtak a kezelés hatékony-
ságának elsõdleges mutatói. Ez a kétféle dózisszintre kü-
lön-külön, illetve a két rofecoxib-csoport összevont érté-
kelésére egyaránt érvényes. A naproxen hatásai hason-
lóak voltak a rofecoxibbal kezelt betegcsoportokban
megfigyeltekhez. A kezelés kedvezõ hatása már az elsõ,
2 heti kezelés után sorra került ellenõrzõ viziten mutatko-
zott. A placebo-csoporthoz képest mutatkozó különbségek
mind az aktív szerek nagyobb terápiás hatékonyságát tük-
rözték és statisztikailag szignifikánsak (p<0,05) voltak.

A legfontosabb másodlagos hatékonysági mutatók te-
kintetében a 12 hetes kezelés során mind a három aktív
szer a placebo-kezeléshez képest 8%-os (p<0,05) javulást
eredményezett. Az aktív szerrel kezelt csoportok között
nem volt klinikai szempontból vagy statisztikailag szig-
nifikáns különbség.

A kezelés biztonságossága. A betegek mindegyik vizs-
gálati készítményt jól tolerálták, a rofecoxib 25 mg-os
napi dózisa bizonyult a legjobban tolerálhatónak � ebben
a betegcsoportban volt a legkisebb a gyógyszerfüggõ
mellékhatások gyakorisága, a kezelést ezek jelentkezése
miatt abbahagyók részaránya, illetve a jelentõs mellékha-
tások elõfordulása. A mellékhatások általában nem jártak
súlyos következményekkel.

A kezelés mellékhatás miatti abbahagyására ritkán ke-
rült sor. A tápcsatornai tolerálhatóságot jellemzõ mellék-
hatás miatt 5 (1,7%), 4 (1,3%), 9 (3,1%), és 4 (2,7%) pla-
cebo-készítménnyel, 25 mg/nap, illetve 50 mg/nap rofe-
coxibbal vagy naproxennel kezelt beteg hagyta abba a
kezelést. A kezelést tápcsatornai mellékhatás (többek kö-
zött perforatio, fekélyképzõdés, vérzés) miatt abbaha-
gyók részaránya a naproxen-csoportban volt a legna-
gyobb. A laboratóriumi és életfontosságú paraméterek
rendellenességét csak ritkán észlelték.
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Megbeszélés és következtetések

A rheumatoid arthritis kezelése érdekében 12 héten ke-
resztül 1×25 mg/nap vagy 1×50 mg/nap dózisban adagolt
rofecoxib hatékonysága felért a szokványos adagban
(2×500 mg) alkalmazott naproxenével. Mindegyik aktív
vizsgálati készítmény teljesítette a hatékonyság elõre
meghatározott követelményét, nevezetesen: a 4 elsõdle-
ges hatékonysági mutató közül legalább 3 esetében sta-
tisztikailag szignifikáns mértékû javulást eredményezett.
A terápiás hatás már az elsõ ellenõrzõ viziten mutatko-
zott, és a vizsgálat ideje alatt mindvégig érvényesült. A
legfontosabb és kiegészítõ másodlagos hatékonysági mu-
tatók változása alapján mindegyik aktív vizsgálati készít-
mény hatékonyabbnak bizonyult a placebónál.

Mindegyik vizsgálati készítményt megfelelõen tolerál-
ták a résztvevõk. A rofecoxibbal kezelt csoportokban
sem észleltek új vagy váratlan reakciót, illetve mellékha-
tást. A rofecoxib tolerálhatósága jól egyezett az osteoarth-
ritises betegeken elvégzett klinikai vizsgálatok tapaszta-
lataival. Elsõsorban a kezelést mellékhatás jelentkezése
miatt abbahagyók részaránya alapján ítélve, a 25 mg-os
napi adag tolerálhatósága jobb volt az 50 mg-osénál vagy
a naproxenénél.

A szelektív COX-2 gátlókat elsõsorban azért fejlesz-
tették ki, hogy ezáltal mérsékeljék a nem-szelektív
NSAID-ok alkalmazása során fellépõ tápcsatornai mel-
lékhatások kockázatát. A szerzõk mindössze néhány
esetben észlelték a tápcsatorna nyálkahártyájának bizo-
nyított károsodását. A naproxennel kezelt csoportban
szignifikánsan több, a kezelés abbahagyásához vezetõ
tápcsatornai mellékhatás jelentkezett, mint a placebo-
csoportban, míg ezek gyakorisága a különbözõ dózisú ro-
fecoxibbal kezelt csoportok egyikében sem különbözött a
placebo-csoportban észlelttõl.

A nem-szelektív NSAID-ok és a szelektív COX-2
gátlók renális hatásokat is kifejtenek � minden bizonnyal
a prostaglandin szintézis lokális gátlása révén. A jól is-
mert renális mellékhatásokat (a vérnyomás kismértékû
emelkedése, folyadékretenció, a glomeruláris filtrációs
ráta változásai) e szerek hatásmechanizmusából adódó
sajátosságokként fogadják el. A vizenyõképzõdés a vizs-
gálat 25 vagy 50 mg/nap rofecoxibbal kezelt csoportjai-
ban észlelt gyakorisága a nem-szelektív NSAID-okra jel-
lemzõ tartományba esik. Pangásos szívelégtelenség nem
fordult elõ. Korábbi vizsgálatok tapasztalatai szerint a
NSAID-ok körülbelül 5 Hgmm-rel növelik az artériás kö-
zépnyomást. Mind a rofecoxibbal, mind a naproxennel
kezelt betegcsoportokban csekély és az irodalmi adatok-
kal egyezõ mértékû volt a vérnyomás átlagos változása.
Heveny veseelégtelenség nem alakult ki, és egyetlen be-
teg kezelését sem kellett a szérum creatinin szint emelke-

dése miatt abbahagyni. A vizsgálat résztvevõi közül egy
sem szenvedett el myocardialis infarctust vagy stroke-ot.

A vizsgálat eredményei megerõsítik, hogy a rofecoxib
hatékonyan alkalmazható RA hosszú távú kezelésére. A
rofecoxibot 25 mg-os napi adagban a legelõnyösebb alkal-
mazni. Mindhárom értékelt aktív kezelés � 1×25 mg/nap,
illetve 1×50 mg/nap rofecoxib, vagy 2×500 mg/nap nap-
roxen � terápiás hatása hasonló mértékûnek bizonyult. A
hatékonysági mutatók abszolút értékeiben a kezelés korai
szakaszában mutatkozó csekély különbségek nem váltak
statisztikailag szignifikánsakká, sõt idõvel csökkentek. A
kezelés hatékonyságát a tolerálhatóság ellenében mérle-
gelve, a rofecoxib 25 mg-os napi dózisával kezelt cso-
portban volt a legalacsonyabb a kezelést mellékhatás je-
lentkezése miatt abbahagyók részaránya. Ily módon,
rheumatoid arthritis kezelésére 25 mg-os napi adagban
javasolt alkalmazni a rofecoxibot.

Összefoglalás

A szerzõk a 25 mg, illetve 50 mg napi dózisban adagolt
rofecoxib, valamint 2×500 mg/nap naproxen hatékonysá-
gának és biztonságosságának összehasonlító, placebo-
kontrollos értékelését végezték el rheumatoid arthritis-
ben. A részvételi feltételeket teljesítõ betegeket random
válogatással sorolták a 12 héten keresztül, kettõsvak fel-
tételek között placebo-készítménnyel (n=289), 25 mg/nap,
illetve 50 mg/nap rofecoxibbal (n=306, illetve n=286),
vagy 2×500 mg/nap naproxennel (n=142) kezelt csopor-
tokba. A kezelés hatékonyságát az ACR alapkritériumok
és elõre meghatározott elsõdleges végpontok (a kórfolya-
mat betegek és vizsgálók által átfogóan megítélt aktivitá-
sa, valamint az érzékeny, illetve a duzzadt ízületek szá-
ma) alapján ítélték meg. Figyelemmel kísérték a labora-
tóriumi paraméterek és életfontosságú mûködések rutin
ellenõrzésének eredményeit, illetve a vizsgálók által ész-
lelt mellékhatásokat is.

A rofecoxib 25, illetve 50 mg-os napi adagja és a
2×500 mg/nap dózisban adagolt naproxen hatékonysága
hasonló volt, szignifikáns mértékben múlta felül a place-
bo-kezelését, és az összes elsõdleges végpont tekinteté-
ben javulást eredményezett. A kezelés kedvezõ hatása
már a legelsõ (a 2. heti) ellenõrzõ viziten mutatkozott, és
a 12 hetes kezelés ideje alatt mindvégig érvényesült. A
vizsgálat résztvevõi jól tolerálták az alkalmazott kezelé-
seket.

A rofecoxib 1×25 mg-os napi dózisának hatékonysága
2×500 mg/nap (szokványos dózisban) adagolt naproxe-
néhez volt hasonló. A rofecoxib napi dózisának megkét-
szerezésébõl (50 mg/nap-ra) nem származott további te-
rápiás elõny.
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