
A celecoxib szelektiv ciklooxigenáz-2 (COX-2) inhibitor
nem szteroid gyulladásgátló (NSAID) kifejlesztésének
célja egy olyan, más, klasszikus NSAID készitményekkel
egyenértékû molekula létrehozása volt, melynek gast-
rointestinalis mellékhatásprofilja kedvezõbb. Jelen vizs-
gálatban 9 randomizált, kontrollált (RCT), legalább
12 héten át tartó vizsgálat eredményeit tekintették át,
melyben a celecoxibot placeboval vagy más klasszikus
NSAID-val hasonlitották össze. Ezen metaanalizis célja a
celecoxib hatékonyságának, tolerálhatóságának és felsõ
gastrointestinalis biztonságosságának áttekintõ értéke-
lése volt osteoarthritisben (OA) és rheumatoid arthritis-
ben (RA).

Módszerek

Azon RCT vizsgálatokat vonták be az elemzésbe, me-
lyekben legalább 12 héten át alkalmaztak celecoxibot re-
gisztrált dózisban placeboval vagy klasszikus NSAID-val
szembeállitva. A kezelt betegek OA-ben vagy aktiv RA-
ben szenvedtek. A teljesség kedvéért minden celecoxib-
bal végzett RCT-t figyelembe vettek, köztük a publikálta-
kat, a nem publikált, de a gyártó cég adatbázisában levõ
RCT-kat, és emellett áttekintették a Medline-t, a Coch-
rane adatbázist és az Embase-t is. A rendelkezésre álló 17
RCT vizsgálatból 9 felelt meg ezen beválasztási kritériu-
moknak. A 9 vizsgálat metaanalizise során a hatékonysá-
got, tolerálhatóságot és a felsõ gastrointestinalis bizton-
ságosságot elemezték. A vizsgált paraméterek, indikáto-
rok a WOMAC OA fájdalomindex, izületi merevség és
funkcionális képesség, RA esetében pedig az ACR20 in-
dex volt. Utóbbi többek között a fájdalmas és duzzadt
ízületek számát is magába foglalta. A tolerabilitást a 12
hetes kezelés elteltének idõpontjában meghatározott ki-
esési rátával jellemezték. A gastrointestinalis biztonsá-
gosság indikátora a 12 és 24 hetes idõpontban elvégzett
rutin endoscopia eredménye volt, mely a 24 héten belül
bekövetkezett tünetet okozó fekélyek, vérzések és obst-
ructiok (POB) gyakoriságát jelezte. Minden indikátor
esetében külön metaanalizist végeztek, és a hatékonyság
esetében külön vizsgálták az OA és RA adatokat is.

Eredmények

Az összesen 17 elérhetõ vizsgálatból 9 felelt meg a bevá-
lasztási kritériumoknak. Ebben a 9 tanulmányban össze-
sen 15187 beteget vizsgáltak. Összességében, hatástalan-
ság vagy mellékhatás miatt, a 12 hetes idõpontban a pla-
cebot szedõk 56%-a, a 200 mg celecoxibot szedõk 39%-a,
a 400 mg celecoxibot szedõk 32%-a, a napi 1000 mg nap-
roxent szedõk 39%-a és a 150 mg diclofenacot szedõk
26%-a esett ki a vizsgálatokból.

A hatékonyságot tekintve RA-ben a celecoxib minden
vizsgálati paramétert tekintve hatékonyabb volt a place-
bonál. Három vizsgálatban, melyben a celecoxibot klasz-
szikus NSAID-val (napi 1000 mg naproxen vagy 150 mg
retard diclofenac) vetették össze, a celecoxib ezekkel
azonos effektivitásúnak bizonyult. OA-ben a celecoxib a
WOMAC index mindegyik komponensét tekintve haté-
konyabb volt a placebonál, és azonos hatékonyságú, mint
napi 1000 mg naproxen.

A tolerabilitás vonatkozásában, a celecoxibot szedõk
közül, a placebocsoporthoz viszonyitva, többen estek ki a
vizsgálatokból valamilyen mellékhatás (relatív rizikó:
1,49) vagy valamilyen gastrointestinalis szövõdmény (re-
latív rizikó: 1,68) miatt. Az egyes tüneteket (hasi fájda-
lom, hasmenés, dyspepsia, stb.) külön-külön elemezve
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A mellékhatások miatti kiesések 12 hetes 
gyógyszerszedésnél: relativ rizikó (RR) értékek

Celecoxib Celecoxib
vs placebo vs

klasszikus
NSAID

Bármely mellékhatás 1,49 0,86
Bármely gastrointestinalis 
mellékhatás 1,68 0,54
Hasi fájdalom 1,86 0,41
Hasmenés 1,45 0,88
Dyspepsia 1,60 0,59
Hányinger 0,90 0,58
Hányás 1,20 0,57
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azonban nem volt szignifikáns különbség a celecoxib és
placebo csoport között. A klasszikus NSAID-t szedõkhöz
viszonyítva, minden mellékhatást figyelembe véve, nem
volt eltérés a celecoxibot szedõk kiesési rátájában. A csu-
pán gastrointestinalis mellékhatásokat, ezen belül a dys-
pepsiát és hasi fájdalmat tekintve azonban szignifikánsan
kevesebben estek ki a celecoxibot szedõk közül, mint a
más NSAID-t szedõk közül.

A gastrointestinalis biztonságosságot tekintve, a cele-
coxibot szedõk esetében több volt az endoscoppal detek-
tálható fekély (relativ rizikó: 1,53), bár a különbség nem
volt szignifikáns. Klasszikus NSAID-kal összevetve
azonban a celecoxibot szedõknél 71%-kal kevesebb fe-
kély fordult elõ, mint a NSAID csoportban. A 24 hetes
kezelés viszonyait tükrözõ, 7968 beteget bevonó CLASS
vizsgálatban, a POB elõfordulása csaknem fele volt a ce-
lecoxibot szedõkben, mint a NSAID csoportban, bár ez a
különbség statisztikailag nem volt szignifikáns.

A celecoxib hatásait kisdózisú aszpirint szedõkben is
vizsgálták. Négy vizsgálatot elemezve a celecoxib gast-
rointestinalis biztonságossága aszpirint szedõkben is na-
gyobb volt, mind a klasszikus NSAID-t kapó csoportban.
Mindenesetre ezen biztonságosság valamelyest kifejezet-
tebb volt aszpirint a celecoxibbal egyidejûleg nem sze-
dõkben, mint aszpirint szedõkben. 

Dr. Szekanecz Zoltán kommmentárja

A COX izoenzimek felfedezése teoretikus lehetõséget te-
remtett hatékony, de gastrointestinalis szempontból biz-
tonságos NSAID készítmények kifejlesztésére. A szelektiv
COX-2 gátló celecoxib alkalmazása a gyakorlatban is
alátámasztotta a COX-2-szelektivitás elõnyeire utaló elõ-
zetes alapkutatási eredményeket. A klinikai farmakoló-
giában objektív, minõségi vizsgálatoknak ma csak a RCT
vizsgálatok számítanak. Mivel egy-egy RCT önmagában
viszonylag kisebb beteganyagot és emiatt kevésbé meg-
gyõzõ eredményeket szolgáltathat, manapság leginkább
metaanalizisek végzésére kell törekednünk. A celecoxib
esetében publikációkban, gyógyszergyári adatbázisban,
a medline-ban, Embase-ben és a Cochrane adatbázisban
összesen 17, az �evidence based medicine� elveinek

megfelelõ RCT vizsgálat áll rendelkezésre. Jelen tanul-
mányban a szerzõk azon 9 RCT-t elemezték tovább meta-
analizis formájában, melyben a celecoxibot, és a kompa-
rator klasszikus NSAID-t (naproxent vagy diclofenacot)
vagy placebot legalább 12 hétig alkalmazták. Mind OA-
ben, mind RA-ben vizsgálták a celecoxib hatékonyságát,
tolerabilitását és felsõ gastrointestinalis biztonságossá-
gát. Mindezek vizsgálatához objektiv indikátorokat
(WOMAC, ACR20, endoscopia, stb.) alkalmaztak. Ez a
metaanalizis lehetõvé tette, hogy több mint 15 ezer beteg
adatait vessék össze és foglalják bele egyetlen tanul-
mányba. Végeredményben a metaanalizis mindenben
megfelel az �evidence based medicine� követelmé-
nyeinek, jól tervezett, megfelelõ számú tanulmányt és be-
teget foglal magába, és kiegyensúlyozottan értékeli a ce-
lecoxib hatásait és mellékhatásait a komparatorokhoz vi-
szonyítva.

Ez a metaanalizis meggyõzõen igazolta, hogy a celeco-
xib mind OA-ben, mind RA-ben hatékonyabb a placebo-
nál és azonos effektivitású, mint más, potens, klasszikus
NSAID készitmények. Bár az összes mellékhatás, illetve a
kumulativ gastrointestinalis mellékhatások tekintetében a
placebohoz képest a celecoxibot szedõknél több ilyen
esemény következett be, a klasszikus NSAID-khez viszo-
nyítva a celecoxibot gastrointestinalis szempontból a be-
tegek egyértelmûen jobban tolerálták. Az endoscopos
vizsgálatok is igazolták, hogy a celecoxib jelentõsen ke-
vesebb ulcust okoz, mint más NSAID-k és a POB-k száma
is kevesebb. Végül, a celecoxib kisdózisú aszpirinnel
együtt adva is biztonságosabb, mint a klasszikus NSAID-k,
ami nagyon jelentõs eredmény, hiszen a COX-1 szelektiv
aszpirin teoretikusan antagonizálhatná a celecoxib ked-
vezõ mellékhatásprofilját, amit azonban a gyakorlat nem
támasztott alá. A celecoxibot szedõk között jóval keveseb-
ben kényszerülnek hatástalanság vagy mellékhatások
miatt idõ elõtt félbeszakítani a gyógyszerszedést, mint a
placebot kapó betegek között. Összességében, a 9 meta-
analizisbõl nyert adatok meggyõzõen bizonyitják, hogy a
celecoxib hatékony, és a klasszikus NSAID-hoz képest
jobban tolerálható és biztonságosabb készítmény.
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