98 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2008/2

A rheumatoid arthritis etoricoxib kezelésének értékelése randomizdlt,

kontrollos klinikai vizsgalattal

Matsumoto A., Melian A., Mandel D. és misai. J. Rheumatol. 2002; 29: 1623-30

A nem-szteroid gyulladasgédiok (NSAID) hatékonyan
enyhitik a rheumatoid arthritisban (RA) jelentkezd iziileti
fajdalmat és duzzanatot, azonban gyakran sulyos mellék-
hatasokat ( tapcsatornai vérzés, fekélyképzddés és perfo-
racid) idéznek el6 A NSAID-ok a cyclooxygenase (COX)
enzim gatlasaval fejtik ki hatasukat. A COX enzimnek
két izoformaja 1étezik. A COX-1 az élettani miikddések-
ben (pl. a gyomornyalkahartya védelmében €s a véralva-
dasban) miikodik kozre. A COX-2 termelését a gyullada-
sos cytokinek fokozzak, ezért ez az izoforma foként a ko-
ros reakciok (pl. gyulladas, 1az, és fajdalom) kialakulasa-
ban kozrejatszo prosztaglandinok szintéziséhez sziiksé-
ges. A hagyomanyos NSAID-ok egyrészt gyulladasgatld
¢és fajdalomcsillapité hatast fejtenek ki (a COX-2 gat-
lasaval), ugyanakkor azonban nem kivant tdpcsatornai
(a COX-1 gatlasa kovetkeztében) és renovascularis
(a COX-2 gatlasasaval) mellékhatasokaz is el6idéznek.
Ily modon, a COX-2 aktivitasat szelektiven gatld, a
COX-1 miikoddését azonban nem befolyasold gyulladas-
gatld kezelés biztonsagosabb rheumatoid arthritiszben és
mas gyulladasos korképekben.

Ebben a vizsgalatban aktiv rheumatoid arthritiszben
tanulmanyoztdk a 90 mg ddzisban adagolt, j NSAID, az
etoricoxib, valamint a nem-szelektiv NSAID naproxen
maximalis dozisanak (1000 mg/nap) hatékonysagat és
biztonsagossagat.

Betegek és modszerek

Kettésvak, randomizalt, placeboval és aktiv referencia
szerrel kontrollalt, 12 hetes vizsgalatot 88 amerikai vizs-
galohelyen végezték el. A vizsgalatban tartdsan nem-
szteroid gyulladasgatlokkal kezelt betegek vehettek
részt, akik rheumatoid arthritisze a korabban rendelt
NSAID elhagyasa utan sulyosbodott. A betegek 18 éves
vagy idésebb, ARA kritériumai alapjan korismézett rheu-
matoid arthritisben szenveddék voltak, akiknél a betegség
legalabb 6 honapja fennallt.. Sulyos angina pectoris, pan-
gasos szivelégtelenség, a megel6z6 évben lezajlott myo-
cardialis infarctus, coronaria mutét kizar6 feltételek vol-
tak. Kizartak minden mas beteget is akik olyan belbeteg-
ségben szenvedtek, ami akadalyozhatta volna a vizsgalat
eredményeinek értékelését. A csoportba sorolast megeld-
z6en harom alkalommal végeztek haemoccult tesztet €s
aktiv tapcsatorna-vérzeés barmilyen tiinete esetén a bete-
get kizartak a vizsgalatbol.

A betegség heveny fellangolasanak kritériumait telje-
sit6 betegeket random valogatassal 2:2:1 aranyban sorol-
tak a placeboval, 1x90 mg/nap ectoricoxibbal, vagy

2x500 mg/nap naproxennel kezelt csoportokba. A haté-
konysagi mutatokat a kezelés elkezdése el6tt, majd 2, 4,
8 és 12 heti kezelés utan értékelték, az ACR (American
College of Rheumatology) kritériumok teljes kori figye-
lembe vételével. A kovetkezd elsédleges végpontokat
tlztek ki: a betegség betegek altal felmért aktivitasat
(100 mm-es VAS alapjan), a betegség vizsgalok altal fel-
mért aktivitasat (0-4 fokozatu Likert-skala alapjan), az
érzékeny/duzzadt iziiletek szama. Masodlagos mutatok:
a fajdalomintenzitas atfogd, betegek altali értékelése,
HAQ rokkantsagi pontszam, a vizsgalatot értékelhetden
befejez6 és az ACR20 kritériumoknak megfeleld javulast
mutat6 betegek részaranya.

Eredmények

Betegek. Az 1147 szlrt beteg koziil 816 teljesitette a be-
valasztasi feltételeket és keriilt randomizalasra. A harom
terapias csoportba besorolt 816 beteg kezelés eldtti jel-
lemz6i hasonldak voltak . A 816 beteg koziil 448 (a pla-
cebo-csoport 37,8%-a, az etoricoxib-csoport 71,2%-a és
a naproxen-csoport 55,2%-a) fejezte be a 12 hetes vizs-
galatot. A lemorzsolodas leggyakoribb oka a kezelés ha-
tastalansaga volt. Emiatt a placebo-csoportbdl szignifi-
kénsan tobb beteg maradt ki, mint akar a naproxen, akar
az etoricoxib csoportbol. A kezelés napokban kifejezett
atlagos idétartama a placebo-csoportban 48,4 nap, az eto-
ricoxib-csoportban 70,3 nap, és a naproxen-csoportban
62 nap volt.

Hatékonysag. Minden elsédleges végpontot tekintve az
etoricoxib szignifikansan feliilmulta a placebo- (p<0,01)
¢és a naproxen-kezelést is (p<0,05) — a naproxen ugy-
szintén szignifikansan hatékonyabb volt a placebo-
kezelésnél (p<0,01). Az értékelés idépontjai alapjan az
etoricoxib terapias hatdsa jelentkezett a leghamarabb (a
2. héten) és a vizsgalat 12 hetes idotartama alatt mindvégig
érvényesiilt Az etoricoxib terapias hatasa kovetkezetesen
fliggetlennek bizonyult a szteroidok egyideji alkal-
mazasatol/ennek hianyatol. A masodlagos végpontok alap-
jan itélve, mind az etoricoxib, mind a naproxen hatéko-
nyabb volt a placebonal. Az etoricoxib hatékonysaga tobb
masodlagos mutatot tekintve szignifikansan feliilmulta a
naproxenét (p<0,05). Nevezetesen, a betegek altal felmért
fajdalomintenzitas a 100 mm-es VAS skalan, atlagos val-
tozésa az etoricoxib-csoportban -27,2 mm, a naproxen-
csoportban -20,5 mm, és a placebo csoportban -11,4 mm
volt. A HAQ rokkantsagi pontszam atlagos valtozasa etori-
coxib hatasara -0,4, naproxen hatasara -0,3, placebo
hatasara -0,2 volt. Az ,,ACR befejezOk” részaranya az
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etoricoxib-csoportban 52,6%, a naproxen-csoportban
39,1%, a placebo-csoportban 20,8% volt. A kezelést annak
hatéstalansaga miatt abbahagyok részaranya ugyszintén az
etoricoxib elsdségét igazolta a naproxennel szemben.

Toleralhatosag. A két aktiv szerrel kezelt csoportban
barmiféle, gyogyszerfliggd klinikai mellékhatast elszen-
vedett betegek részaranyai nem kiilonboztek szignifikan-
san (placebo: 15,2%, etoricoxib: 16,1%, naproxen: 21,2%;
p>0,05). Ugyanez érvényes a kezelést klinikai mellékha-
tas, illetve sulyos mellékhatas miatt abbahagyok részara-
nyara is (placebo: 3,4% / 0,6%, etoricoxib: 4,0% / 1,9%,
naproxen: 4,7% / 0,6%).

A gyogyszerfiiggd mellékhatasok zome tapcsatornai
volt; a naproxen-csoportban valamivel stiribben fordul-
tak eld emésztési panaszok, gyomorégés és hanyinger,
mint a masik két csoportban.

Tapcsatornai mellékhatasok miatt mind a harom cso-
portban kevesen hagytak abba a kezelést (placebo: 1,2%,
etoricoxib: 0,9%, naproxen: 2,4%). Bar a hypertonias
reakciok gyakorisaga mind az etoricoxib, mind a napro-
xen csoportban nott a placebo-csoporthoz képest, ezek
ritkan vezettek lemorzsolodashoz A lemorzsolddas ha-
rom terdpias csoportban eltéré gyakorisagat figyelembe
véve, a hypertonia hasonlé gyakorisaggal fordult eld az
etoricoxib, illetve a naproxen csoportban. A vizeny6kép-
z0dés gyakorisaga hasonl6 volt a harom csoportban .

A vizsgalat soran két sziv-érrendszeri szovédmény
fordult el6, azonban a vizsgalok mind a kettét a gyogy-
szeres kezeléstdl fliggetlennek mindsitették.

Megbeszélés

A vizsgalat kimutatta, hogy a nagy szelektivitasu COX-2
gatlo etoricoxib hatékonysaga 90 mg dozisban, RA keze-
lésére adva feliilmulja mind a placebo kezelését, mind az
1000 mg/nap naproxenét. Az etoricoxib nagyobb haté-
konysaga kovetkezetesen, kiilonbozé értékelésekben mu-
tatkozott: példaul az érzékeny/duzzadt iziiletek szamaban,
valamint a fajdalom és a gyulladas hevességét, a fizikai
funkcioképesség mértékét és a betegség atfogoan értékelt
aktivitasat tiikr6z0 paraméterekben. Az etoricoxib-cso-
portban tobb betegen észlelték az ACR20 kritériumok tel-
jesitésében megnyilvanuld, klinikai szempontbdl jelentds
terapias hatast, mint akar a placebo-, akar a naproxen-cso-
portban. Az etoricoxib terapias hatasa mar az els6 értékelés
alkalmaval (a 2. héten) észlelhetd volt és a vizsgalat 12
hete soran mindvégig érvényesiilt. Az etoricoxib-kezelést
szignifikansan kevesebben hagytdk abba hatastalansag
miatt, mint a placebo- vagy a naproxen szedését.

Mivel az etoricoxib naproxenét feliilmulo hatékonysa-
ga varatlan eredmény volt (ennek kimutatdsa nem szere-

pelt az elére kitlizott célok kdzott), tovabbi szenzitivitas-
elemzéseket végeztek. Az eredmények egybehangzoan
azt tiikrozték, hogy az etoricoxib kedvezd hatasa szignifi-
kéansan feliilmulta mind a placebo-, mind a naproxen-ke-
zelését. A vizsgalat egyedi megallapitasa, hogy az etori-
coxib a mért végpontok zomét (vagyis az Osszes elsdd-
leges és a legfontosabb masodlagos hatékonysagi mu-
tatot) tekintve hatasosabb a referencia NSAID-ként
alkalmazott naproxennél. Nem vilagos, hogy az etori-
coxib miért bizonyult kiemelkedden hatasosnak. Lehet-
séges ok tobbek kozott a COX-2 nagyfoki gatlasa, az
adagolasi intervallum ideje alatt tartosan hatékony vér-
szint, vagy a jobb szoveti penetracio.

A vizsgalat résztvevoi altalaban jol toleraltak az etori-
coxibot. A mellékhatasok és a kezelés mellékhatas miatti
abbahagyasanak 0sszegezett gyakorisaga hasonl6 volt a
3 terapias csoportban. A szelektiv COX-2 gatlok alkal-
mazasat mindenekel6tt a kisebb tdpcsatornai toxicitas
miatt tartjak elonydsnek. A vizsgalat alatimasztja az eto-
ricoxib kedvezdbb tapcsatornai toleralhatosagat. A nap-
roxennel Osszevetve, a tapcsatornai mellékhatasok (pl.
emésztési panaszok, gyomorégés, hanyinger) etoricoxi-
bot szedd betegeken ritkabban fordultak eld, illetve kozii-
liik kevesebben hagytak abba a kezelést tapcsatornai
mellékhatds miatt, mint a naproxen csoportban.

Az NSAID-ok befolyasoljak a vese ¢élettani mikodé-
seit a COX-2 gatlas révén.. Etoricoxib, illetve naproxen
adasakor kismértékben nétt a hypertonias mellékhatasok
szama a placebo-kezelés soran észlelthez képest. A tera-
pias csoportokban mért vérnyomasértékek atlagos valto-
zasa azonban csekély volt és a szisztolés vérnyomas at-
lagértéke mind az etoricoxib-, mind a placebo-csoport-
ban csokkent valamelyest a kezelés eldtti szinthez képest.
A hypertonias mellékhatast elszenvedett betegek zome
folytatta a vizsgalatot. A vizeny6képzodéssel dsszefiiggd
mellékhatasok gyakorisaga az etoricoxib, illetve a napro-
xen csoportban nem kiilonbozott a placeboval kezelt be-
tegeken megfigyelttol.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

A 90 mg dozisban, naponta egyszer adott etoricoxib kli-
nikai szempontbol jelentds mértékben enyhitette a rheu-
matoid arthritiszes panaszokat, illetve tiineteket ¢és haté-
konysaga feliilmualta mind a placebo-kezelését, mind a
2x500 mg dozisban adott naproxen hatasat. Az etoricoxib
hatésa rovid idon beliil jelentkezett és a 12 hetes vizsgalat
soran mindvégig érvényesiilt. A vizsgalat résztvevoi alta-
laban jol toleraltak az etoricoxibot. A RA kezelésére je-
lenleg alkalmazhaté gydgymodokat helyénvalo etorico-
xib-kezeléssel kiegésziteni.



