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Osteoarthritis kezelése etoricoxibbal 52 héten keresztiil — ketidsvak,
akfiv szerrel kontrollalt, dsszehasonlito vizsgalat [NCT00242489]
Curtis, S., Bockow B, Fisher Ch. és mtsai. BMC Musculoskeletal Disorders 2005,6:58 alapjdn

Az etoricoxib 1j NSAID, mely a hagyomanyos NSAID
max. dozisdhoz hasonld gyulladdsgatld és fajdalomesil-
lapit6 hatast fejt ki a RCT-ben.

Egy korabban publikalt 14 hét idétartamu, placebo-, il-
letve aktiv referencia szerrel kontrollalt 6sszehasonlito
vizsgalat soran az etoricoxib klinikai hatékonysaga szig-
nifikansan feliilmulta a placebo-kezelését és hasonlo volt
a maximalis 3x50 mg/nap doézisban adagolt diklofenaké-
hoz. Az alapvizsgalat befejezése utan két, egymast kdve-
t0 kiterjesztés soran Osszesen 52 héten keresztiil folytat-
tak a kezelést. Azt kivantak értékelni, hogy hatésos, illet-
ve toleralhatd marad-¢ az etoricoxib kezelés.

Betegek és modszerek

A vizsgalatra 55 amerikai kdzpontban kertilt sor. A vizs-
galatban 40 éves vagy idésebb, térdiziileti OA klinikai és
radioldgiai tiineteit mutato, legalabb 6 honapja panaszos
¢és az ARA I-III funkcionalis osztalyaiba besorolhato be-
tegek vehettek részt. Tovabbi feltétel volt, hogy a szlirést
megel6z6 30 napbol 25 napon keresztiill NSAID-ot szed-
jenek. A vizsgalat kiterjesztéseiben azok a betegek vehet-
tek részt, akik sikeresen befejezték az eredeti alapvizsga-
latot; a masodik kiterjesztésben vald részvétel feltétele az
volt, hogy a beteg a vizsgalat elirasainak megfeleléen
befejezze az elso kiterjesztést.

A részvételt kizard feltételek: sulyos vesekarosodas,
jelent6s fizikalis vagy laboratoriumi rendellenesség; si-
lyos angina pectoris vagy kezeletlen pangasos szivelégte-
lenség; kezeletlen hypertonia; stroke vagy TIA, aktiv
majbetegség; 1) keletli daganatos betegség; a vizsgalt
térdiziiletben bekdvetkezett meniscus-sériilés a bevalasz-
tast megel6z6 2 évben; a vizsgalt iziilet arthroscopos vizs-
galata a bevalasztast megel6z6 6 honapban; 120 kg feletti
teststly; tulérzékenység a hagyomanyos NSAID-okra.
Kizartak tovabba a szteroid kezelésre szoruld betegeket.

A vizsgalat felépitése. Az alapvizsgalat utan két, egy-
mast kovetd, kettosvak, aktiv szerrel kontrollalt (12 hét,
majd 26 hét iddtartamu) kiterjesztés kovetkezett. Az
alapvizsgalat elsé része placebo-kontrollos volt, mig a
masodik rész és a két kiterjesztés soran aktiv referencia
készitmény volt a kontroll terapia. Az alapvizsgalat célja
az etoricoxib klinikai hatast kifejt6 ddézistartomanyanak
meghatarozasa volt OA-ben szenvedd betegeken. A kiter-
jesztések a tovabbi 38 héten keresztiil folytatott etorico-
xib kezelés hatékonysagat, biztonsagossagat és toleralha-
tosagat értékelték.

A bevalasztasi feltételeket teljesité, OA-ben szenvedd
betegeket random valogatassal soroltak az 5, 10, 30, 60,

vagy 90 mg etoricoxibbal, vagy placebdval 6 héten ke-
resztiil kezelt csoportokba (1. szakasz). Az alapvizsgalat 8
hetes, II. szakaszdban a korabban placeboval, illetve 5
vagy 10 mg etoricoxibbal kezelt betegeket 150 mg/nap di-
klofenakra, vagy 30 mg etoricoxibra allitottak at. Ezen ki-
viil, az I. szakaszban 30 mg etoricoxibot szedd betegek fe-
le valtoztatas nélkiil folytatta a kezelést, masik fele 60 mg
etoricoxibrta tért at. Ugyanezt tette az I. szakaszban 60 mg
etoricoxibbal kezelt betegek fele is, azonban a csoport
masik fele a II. szakaszban 90 mg etoricoxibot kapott na-
ponta. Az 1. szakaszban 90 mg etoricoxibbal kezelt bete-
gek terapidja a II. szakaszban is valtozatlan maradt . A 14
hetes alapvizsgalat befejezését kovetd kiterjesztések so-
ran utan a betegek valtoztatas nélkiil folytattak a II. sza-
kaszban kapott kezelést.

A kezelés hatékonysaganak és biztonsdagossaganak ér-
tékelése. A hatékonysagot az aktiv referencia szerrel
kontrollalt idészak két végpontjanak felhasznalasaval a
WOMAC fajdalomskala (100 mm-es vizualis analog
skala) alapjan szamitottuk ki.

A hatékonysag és a biztonsagossag értékelése is a keze-
lés 6., 8., 14., 20., 26., 34., 42., és 52. hetében tortént.
Mindegyik vizit alkalmaval ellendrizték az életfontossagu
mitkodéseket, és laboratoriumi vizsgalatokat végeztek.

Eredmények

Az alapvizsgalatba 617 beteget vontak be; koziiliik 550
lépett tovabb a II. szakaszba A II. szakaszt 427 beteg
fejezte be és kezdte el az elsd kiterjesztést. Az aktiv
referencia szerrel kontrollalt iddszakba bekertilt 550
beteg koziil 198 beteg 30 mg, 102 beteg 60 mg, és 148
beteg 90 mg etoricoxibot szedett naponta, mig a fenn-
maradd 102 beteg 3x50 mg/nap diklofendkot kapott. A
randomizalds idépontjaba nem volt klinikai szempontbodl
lényeges kiilonbség az egyes terapias csoportok
jellemzdi kozott. A vizsgalati populacio atlagéletkora 62
¢év, a nok részaranya 72%, a térdiziileti OA fennallasanak
atlagos iddtartama 7,4 év volt. A vizsgalati szakasz ideje
alatt klinikai mellékhatas volt a lemorzsolddas leggyako-
ribb oka.

Hatasossag. A 46 hetes, aktiv referencia szerrel kont-
rollalt vizsgalati szakaszban az etoricoxib 30, 60, és 90
mg-os adagban a 150 mg/nap diklofenakéhoz hasonlo
mértékben bizonyult hatasosnak A klinikai javulas elérte
vagy meghaladta a klinikai szempontbdl 1ényeges valto-
zas kiiszObét. Az észlelt javulas az Osszes aktiv szerrel
kezelt csoportban viszonylag allandé szinten kitartéan
érvényesiilt mind a két kiterjesztés soran.
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A 30, 60, vagy 90 mg dozisban adagolt etoricoxib te-
rapias hatdsa az alapvizsgalat soran a 6. hét végén teto-
z6tt, majd allandosult az 52 hetes terapias id6szak soran;
csupan kisebb kiilonbség mutatkozott a 60 mg-os dozis-
szint javara.

Biztonsagossag. A 46 hetes, aktiv referencia szerrel
kontrollalt iddszak soran a betegek altalaban jol toleral-
tak az etoricoxibot (30, 60, vagy 90 mg dozisban) és a di-
klofenakot (150 mg/nap dozisban). A mellékhatasok gya-
korisaga hasonl6 volt az egyes csoportokban. A mellék-
hatasok valamivel siiriibben fordultak el6 a 90 mg etori-
coxibot és a 150 mg diklofenakot szedd csoportokban
(23%, illetve 24,5%), mint a 30 mg, vagy 60 mg etori-
coxibot szed6 csoportokban (17,2%, illetve 17,6%). A di-
klofenak-csoportban tobb beteg hagyta abba a kezelést
mellékhatés jelentkezése miatt, mint az etoricoxib-cso-
portokban (11,8% vs. 3,0-6,8%).

A diklofenak-csoportban a betegek nagyobb hanyadan
jelentkeztek kellemetlen tapcsatornai tiinetek (26,6%),
mint az etoricoxib csoportokban (30 mg — 16,5%; 60 mg
—16,7%; 90 mg — 14,9%). Ezzel 6sszhangban, a kezelést
a tapcsatornai tiinetek miatt abbahagyo betegek részara-
nya is magasabb volt a diklofendk csoportban (4,0%),
mint az etoricoxib-csoportokban (30 mg — 0,0%; 60 mg
—1,0%; 90 mg — 2,1%).

Als6 végtagi vizeny6képzodésrdl a 30, 60, illetve 90 mg
etoricoxibbal kezelt betegek 4,5%-a, 3,9%-a és 3,4%-a,
mig a diklofenakot szeddk 2,0%-a szamolt be. A hiperto-
nia el6fordulasa dozisfiiggd tendenciat mutatott, az etori-
coxibbal kezelt betegek esetében 30 mg adasa esetén
2,0%, 60 mg-ot szed6k korében 2,9%, és a 90 mg-mal
kezeltek korébe 5,4%, a diklofenak csoportban 4,9% volt
a hipertoniasok részaranya.

Az aktiv referencia szerrel kontrollalt idészakban a 30,
60, illetve 90 mg etoricoxibbal kezelt betegek 5,6%-a-
ban, 5,0%-aban, illetve 9,6%-aban, és a diklofenakot sze-
dék 18,6%-aban észleltek laboratoriumi eltéréseket. A
leggyakoribb laboratoriumi koros lelet az ALT és az AST
aktivitas fokozodasa volt. Ezen enzimek aktivitas-foko-
zodasa a diklofenak csoportban siiribben fordult eld,
mint az etoricoxib-csoportokban (10,8% vs. 1,0-2,1%) .

A leggyakoribb klinikai mellékhatas a léguti fertézés,
a fejfajas, ¢s a hasmenés volt. Az als6 végtagi vizeny6-
képzddés az etoricoxib csoportokban slirtibben fordult
eld, mint a diklofenak-csoportban.

Megbeszélés

A 30, 60, és 90 mg dézisban adagolt etoricoxib a kezelés
els6 6 hetében klinikai szempontbdl hatasosnak bizo-
nyult osteoarthritiszes betegeken. Az elért hatékonysag
az ezt koveto, 46 hét idétartamu, aktiv referencia szerrel
kontrollalt vizsgalati szakaszban is fennmaradt. A 60, il-
letve 90 mg etoricoxibbal elért javulas mértéke hasonld
volt a diklofenak-csoportban észlelthez; az emlitett do-

zisszintek hatasa valamivel feliilmulta a 30 mg-os dozis-
szintét. Ez a vizsgalat kezdetétdl a masodik kiterjesztés
végéig valtozatlan dozisban adagolt etoricoxibbal kezelt
betegeken volt a leginkabb nyilvanvald. Mindegyik vizs-
galati készitmény jol toleralhato volt.

Az etoricoxibot az alapvizsgalat kezdetétol a masodik
kiterjesztés végéig valtozatlan dozisban szedd betegeken
a terapias hatas altalaban 6 hetes kezelés utan tetézott,
majd a vizsgalat 52 hete alatt mindvégig az elért szinten
maradt.

Az alapvizsgalat adatai szerint etoricoxib esetében
60 mg a legkisebb, maximalis hatékonysagot biztosito
adag. A kiterjesztések ideje alatt a tovabbra is 30 mg eto-
ricoxibot szeddé betegeken mutatkozo terapias hatas ko-
zelitett a 60, illetve 90 mg-os dozisokéhoz; a terapias ha-
tas mindegyik terapids csoportban kitartdéan érvényesiilt
¢és hasonlo volt a diklofenak 150 mg-os dézisaéhoz.

A betegek jol toleraljak mind a két szert. Mindazonal-
tal, az etoricoxibot szedd betegeken a kiterjesztések ideje
alatt kevesebb kellemetlen tapcsatornai mellékhatas je-
lentkezett mint a a diklofendk-csoportban. Etoricoxib al-
kalmazasakor ritkabb lehet a tapcsatornai perforacio, fe-
kélyképzodés és vérzés gyakorisaga.

Az aktiv referencia szerrel kontrollalt vizsgalati sza-
kaszban csupan egyetlen stlyos, thromboticus cardiovas-
cularis szovodmény fordult el egy diklofenakot szedd
betegen. Bar az aszpirint szed6 betegeket kizartak a vizs-
galatbol, mas sziv-érrendszeri rizikofaktorokkal (pl. mell-
kasi fajdalom, hypertonia, dohanyzas, hypercholesteri-
naemia, stb.) terhelt betegek részt vehettek benne. Mas
nagyszabasu, hosszi tdva vizsgalatokban értékelik az
etoricoxib cardiovascularis biztonsagossagat.

A NSAID-ok, igy az etoricoxib és a diclofenac befo-
lyasolhatjak a vesében zajlo élettani folyamatokat . Az
alapvizsgalat soran alacsony volt a renovascularis mel-
lékhatasok szama; tobbségiik a 90 mg-os dozissal fordult
elé, mig a 60 mg etoricoxibot szedok kdrében elenyészo
volt a szamuk és 30 mg-os adag szedése soran nem for-
dultak elé. Osszességében véve, a renovascularis hatasok
klinikai jelentdsége csekély volt. Pangasos szivelégte-
lenség ritkan alakult ki ; a hypertonia gyakorisaga altala-
ban hasonl6 volt a diklofenak-csoportban észlelthez — jol-
lehet a hipertonias szovodmeények szama dozisfliggé volt.

Kovetkeztetések

Az alapvizsgalat soran a 60 mg-os dézis bizonyult az eto-
ricoxib legkisebb, maximalis hatasossagot biztosité dozi-
sanak. Ez a Kkiterjesztéses vizsgalat kimutatta, hogy a
30-90 mg dozisban adott etoricoxib OA-ben mutatkozo,
szignifikdns mértékli klinikai hatékonysaga mindvégig
érvényesiilt az 52 hetes kezelés ideje alatt. A betegek al-
taldban jol toleraltak az etoricoxibot, amelynek klinikai
hatasossaga hasonld volt a 150 mg dézisban adagolt di-
klofenakéhoz.



