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A MEDAL (Multinational Etoricoxib & Diclofenac Arthritis Long-term) program
keretében, osteoarthritiszes, illetve rheumatoid arthritiszes betegeken
alkalmazott etoricoxib, illetve diklofendk kezelés

sziv-érrendszeri kovetkezményei: randomizalt dsszehasonlitas

Cannon C.P, Curtis,S.P, Fitzgerald G.A és misai Lancet 2006.nov. on line kdzlés alapjan.

A nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) vilagszerte
a legstiribben alkalmazott gyogyszerek, melyeket a rheu-
matoid arthritiszes és az osteoarthritiszes betegek gyakran
hosszu id6n keresztiil szednek. A kezelést nagymértékben
korlatozza a tapcsatornai mellékhatasok (pl. vérzés) lehe-
tdsége. A cyclooxygenase-2 (COX-2) enzimet szelektiven
gatlo gydgyszereket a tapcsatorna-karositd hatas mérsék-
Iése céljabdl fejlesztették ki. Randomizalt klinikai vizs-
galatok megallapitasa szerint egyes hagyomanyos
NSAID-ok (pl. diklofenak, ibuprofen) alkalmazasa soran
valamint szelektiv COX-2 gatlok adasa esetén is nagyobb
a thrombotikus sziv-érrendszeri szovodmények kockaza-
ta, mint placebo-készitmény alkalmazasakor.

A MEDAL (Multinational Etoricoxib & Diclofenac
Arthritis Long-term) programban azt tizték ki célul,
hogy pontosan felbecsiiljék a thrombotikus sziv-érrend-
szeri szovodmények relativ kockazatat etoricoxib, illetve
hagyoméanyos NSAID-ok ko6z¢ tartozo diklofenak alkal-
mazasa soran. Igyekeztek sokféle — az arthritiszes bete-
nulmanyozni, ezért kiilonféle sziv-érrendszeri rizikofak-
torral (pl. régebb ota fennalld cardiovascularis betegség-
ben szenvedd) és tapcsatornai kockdzati tényezokkel ter-
helt betegeket is bevalasztottak a vizsgélatba.

Beteganyag és modszerek

A MEDAL programra 2002-2006 ko6zo6tt keriil sor 46 or-
szag 1380 vizsgalohelyén. A programot ugy tervezték,
hogy prospektivan gytjtse 6ssze harom randomizalt, ket-
tosvak klinikai vizsgalat — a MEDAL, az EDGE (Etori-
coxib vs. Diclofenac Sodium Gastrointestinal Toelrabili-
ty & Effectiveness) és az EDGE II — adatait. Eldsegitette
az adatok dsszevont elemzését, hogy mind a harom vizs-
galat esetében hasonloak voltak a bevalasztasi feltételek

A vizsgalatba 6tvenéves vagy idOsebb, osteoarthriti-
szes, illetve rtheumatoid arthritiszes betegek keriilhettek
be, amennyiben térd-,csip6-, kéz- vagy gerinc-osteoarth-
ritisziiket klinikai ismérvek alapjan korismézték, vagy
rheumatoid artrhitisziik legalabb 4 ARA kritériumnak
megfelelt. Tovabbi feltétel volt, hogy paracetamol kezdd
terapia a tiinetek stlyossaga miatt ne johessen szdba. A
bevalasztast megel6z6 6 hoénapnal régebben lezajlott
myocardialis infarctus, coronaria-bypass miitét, vagy
PTCA nem voltak kizar6 feltételek.

Bevalasztasi feltételeket teljesitd betegeket random
valogatassal mindegyik vizsgalohelyen azonos aranyban
soroltak a terapias csoportokba. A MEDAL vizsgalat elsé
4333 osteoarthritiszes betegét ¢és minden rheumatoid
arthritiszes résztvevdjét naponta 1xX90 mg etoricoxibbal,
vagy 2x75 mg diklofenakkal kezelték. Az ezt kdvetden
bevont, osteoarthritiszes betegek 1x60 mg/nap etoricoxi-
bot, vagy 2x75 mg/nap diklofendkot kaptak. Az EDGE
¢és az EDGE I vizsgalat betegei vagy 1x90 mg etorico-
xib vagy 3x50 mg (EDGE), vagy 2x75 mg (EDGE II) di-
klofenak kezelésben részesiiltek.

A betegek 4 havonként jelentkeztek ellendrzd vizitek-
re. Az Osszes lehetséges thrombotikus sziv-érrendszeri
szovodményt a bejelentett mellékhatdsok aktiv monito-
rozaséval azonositottak. A végpontot ugy tervezték, hogy
lehetdség szerint magaba foglaljon minden — vénas vagy
artérids — thrombotikus sziv-érrendszeri szovodményt.
Ebben a vonatkozédsban nagy jelentdségti a klinikai tii-
netekkel jar6 myocardidlis infarctus és az ischaemids
stroke. A résztvevokrdl a randomizalas idépontjaban, a
vizsgélat ideje alatt és a vizsgalat befejezéskor EKG
késziilt, amelyen ,néma” myocardialis infarctust ke-
restek.

Az elére definialt biztonsdgossagi végpontok a keze-
lést hypertonia, vizeny&képzddés, vesemiikddési zavar,
tapcsatornai mellékhatasok, majmiikddési zavarok miatti
abbahagyasat is tartalmaztak. A klinikai tiinetekkel jaro,
tapcsatornai mellékhatasokat is a bejelentett mellékhata-
sok aktiv monitorozasaval azonositottak A résztvevok
minden viziten értékelték iziileti gyulladasuk allapotat
otfokozath skala alapjan.

Eredmények

A vizsgalatokba 34701 résztvevét (24913 osteoarthriti-
szes és 9787 rheumatoid arthritiszes beteget) vontak be.
A kezelés id6tartama atlagosan 18 (+11,8) honap volt. Az
etoricoxib csoportban 320, a diklofenak csoportban 323
beteg szenvedett el thrombotikus sziv-érrendszeri sz6-
védményt, melyek gyakorisaga ennélfogva 1,24, illetve
1,30/100 betegév. A tapcsatorna felsé szakaszan bekdvet-
kezett klinikai mellékhatasok (perforacio, vérzés, elzaro-
das, fekélyképzddés) gyakorisaga etoricoxib alkalmaza-
sakor alacsonyabb volt, mint diklofenak kezelés soran
(0,67 vs. 0,97/100 beteg-¢év), azonban a szovédményes fel-
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sO tapcsatornai mellékhatasok gyakorisaga hasonld volt a
két csoportban (etoricoxib 0,30 vs. diklofenak 0,32).

A betegek egyiittmikddésének atlagos mértéke az eto-
ricoxib csoportban 98%-os , mig a diklofenak csoportban
96%-0s .

Az etoricoxib vs. diklofenak csoportban bekovetkezett
cardialis, cerebrovascularis és periférias érszovodmé-
nyek relativ kockazata nem tiikrozott kimutathato ki-
16nbséget a két csoport kozott . A leggyakoribb thrombo-
tikus sziv-érrendszeri szovodmény a myocardialis infarc-
tus volt; gyakorisaga az etoricoxib csoportban 0,43/100
betegév, a diklofenak csoportban 0,49/100 betegév volt A
fatalis thrombotikus sziv-érrendszeri sz6védmények gya-
korisaga ugyszintén hasonlé (0,17/100 betegév) volt a
két csoportban.

A kiilonboz6 alcsoportokban sem volt kiilonbség throm-
botikus sziv-érrendszeri szovodmények etoricoxib vs.
diklofenak kezelés soran érvényesiilé kockéazata kozott.

A MEDAL vizsgalat 90 mg/nap etoricoxibbal kezelt
résztvevoi korében striibben fordult elé pangésos sziv-
elégtelenség, mint a diklofenak csoportban, am a kiilonb-
ség statisztikailag nem volt szignifikans és a 60 mg/nap
etoricoxibbal kezelt csoporthoz képest egyaltalan nem
volt kiillonbség. VizenyOképzOdés miatt szignifikansan
tobb beteg hagyta abba a kezelést a 90 mg/nap etoricoxib-
bal kezelt csoportban, mint a diklofenak csoportban,
azonban a diklofenakot, illetve 60 mg/nap etoricoxibot
szedd betegek korében hasonld volt a vizenyOképzddés
miatti lemorzsolddas. A kezelés hypertonia miatti abba-
hagyasa mind a két etoricoxib dozisszinten gyakoribb
volt, mint diklofenak szedése soran. Tapcsatornai mellék-
hatasok miatt szignifikansan kevesebb etoricoxibot szedd
beteg hagyta abba a kezelést, mint diklofendkot szedd;
ugyanez érvényes a majfunkcids probak rendellenessége,
vagy mas majmiikodés zavar miatti lemorzsolodasra is.

Az arthritis terapidja terén hasonlonak bizonyult az
etoricoxib ¢s a diklofendk hatasossaga.

Megbeszélés

A MEDAL program elsédleges célja az etoricoxib, illetve
hagyomanyos NSAID alkalmazasanak ideje alatt beko-
vetkezd thrombotikus sziv-érrendszeri szovodmények ér-
tékelése volt. A 34701 beteg vizsgalata ¢és akar 3,5 év (at-
lagos iddtartam 18 honap, SD 11,8 honap) kezelés soran
gyljtott tapasztalatok alapjan pontosabban becsiilhették
fel a hosszii tavii NSAID-kezelésben részesiilé arthriti-
szes betegeket stjtd thrombotikus sziv-érrendszeri szo-
védmények gyakorisagat. Az eredmények azt bizonyitjak,
hogy az etoricoxibbal, illetve a hagyomanyos NSAID-ok
koz¢é tartozo diklofenakkal kezelt, arthritiszes betegekben
kozel azonos gyakorisaggal 1épnek fel thrombotikus sziv-
érrendszeri mellékhatasok. A gyakorisagértékek az dsszes
tanulmanyozott alcsoportban hasonléak voltak.

A nagy létszamon kiviil, a vizsgalati populacio a vilag
kiilonb6z6 részein €10, illetve kiilonféle cardiovascularis

rizikofaktorokkal terhelt betegekbdl tevodott Gssze — az-
az Osszetétele feltehetéen megfelelt a valos koriilmények
kozott kezelt betegpopulaciéénak. A MEDAL program
egészét tekintve, 1,25%-o0s volt thrombotikus sziv-ér-
rendszeri szovédmények éves gyakorisaga. A kétféle
gyogyszerrel végzett kezelés soran bekdvetkezett szo-
védmények eseményratai kozotti abszolut kiilonbség ke-
vesebb mint 1/1000 kezelt betegév.

Az etoricoxib a klinikai dézistartomanyban egyaltalan
nem gatolja a thromboxan mitkodését és ily modon nem
befolyasolja a thrombocyta-aggregaciot. A thrombocytak
aktivalodasat kivalto, vérnyomasemeld és atherogenezist
closegité mediatorokat — példaul a vérlemezkékben
COX-1 hatasara képz6dd thromboxan A2-t — a proszta-
noidok ko6z¢ tartozo prosztaciklin tartja féken. A NSAID
kezelés sziv-érrendszeri mellékhatasait a prosztaciklin
(és a prosztaglandin E2) képz6dés gatlasa idézi eld. A
COX-1 hatasara keletkez6 thromboxan egyideji gatlasa
feltehet6en mérsekli ezt a kockazatot.

A diklofenak és az etoricoxib COX-1 medialt throm-
boxan képzodést gatld hatasaban mutatkozé kiilonbség
aligha nyilvanul meg a thrombocyta-aggregacio gatlasa-
ban ténylegesen észlelhetd kiilonbségként — ennek meg-
felel6en, a thrombotikus sziv-érrendszeri szovodmények
gyakorisagaban sem talaltak kiilonbséget.

A klinikai gyakorlatban a gyulladasgatlo gyogyszer ki-
valasztasakor a thrombotikus sziv-érrendszeri sz6vodmé-
nyek és a tapcsatornai mellékhatasok kockazatan kivil a
pangasos szivelégtelenség és mas renovascularis hatdsok
(pl. vérnyomas-emelkedés, folyadéktretencid) lehetdsé-
gét és a kezelés tapcsatornai toleralhatosagat, valamint
hatasossagat is szem el6tt kell tartani. A klinikai szem-
pontbol fontos renovascularis végpontok gyakorisaga na-
gyobb volt etoricoxib alkalmazasakor (a pangésos sziv-
elégtelenség a 90 mg-os dozisszinten, a kezelés hyperto-
nia miatti abbahagyasa a 60 mg-os és a 90 mg-os dozis-
szinten egyarant), mint a diklofendk kezelés soran. A ke-
zelés vesemiikodés zavara miatti abbahagyasanak gyako-
risdga nem kiilonbozott a két csoportban, illetve a diklo-
fenakkal ellentétben, a etoricoxib szedését kevesebb be-
teg hagyta abba tapcsatornai mellékhatas, illetve majmii-
kodési zavarok miatt.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

Ebben a tanulmanyban az etoricoxibot és a hagyomanyos
NSAID-ok kozé tartozo diklofenakot hasonlitottak ossze.
Az etoricoxib a klinikai gyakorlatban hasznalatos adag-
ban egyaltalan nem gatolja a COX-1 enzim miikddését és
ennek kdszonhetden a hagyomanyos NSAID-oknal szig-
nifikansan ritkdbban idéz elé gyomor- vagy nyombélfe-
kély képzdédést. Hatasosnak bizonyult osteoarthritis €s
rheumatoid arthritis kezelésére Az arthritis miatt hossza
tavu etoricoxib vagy diklofenak kezelésben részesiild be-
tegeken hasonld gyakorisaggal jelentkeznek thromboti-
kus sziv-érrendszeri sz6védmények.



