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Az akut kdszvény etoricoxib és indometacin kezelésének dsszehasonlitdsa.
A terapias valaszok dsszefiggése a betegséq és a betegek jellemzdivel
Navarra S.,Rubin B.,YU Q. és misai.: Curr Med Res & Opin 2007; 23: 1685-91.

A koszvény anyagcsere betegség, jellemzbje az epizdd-
szerlien ismétlddd heveny arthritis, amit a végtagok egy
vagy tobb iziiletében képzodo, lerakodo, és felszabadulo
momonatrium-urat kristalyok altal kivaltott gyulladas
idéz eld. Epidemiologiai vizsgalatok szerint vilagszerte
el6fordul. Brit adatok szerint a kdszvény gyakorisaga vi-
szonylag allando, 11,9-18 eset/10 000 betegév. Az Egye-
siilt Allamokban arrél szamoltak be, hogy egyre gyako-
ribba valik a betegség, jelenleg kb. 5,1 millio lakost érint.

A heveny kdszvényes roham altalaban gyotré fajda-
lommal jar, rendszerint csupan egyetlen iziiletben, azon-
ban iddvel az akut rohamok oligo-/polyarticularis jelleget
olthetnek. A heveny koszvényes panaszok enyhitésére
kolhicint, nem-szteroid gyulladasgatlokat (NSAID-okat),
szteroidokat, adrenokortikotrop hormont (ACTH-t) és
nem gyogyszeres terapiakat (pl. hiitést) alkalmaznak —
mindezek célja a heveny gyulladds megfékezése. A
NSAID-ok koziil sokaig az indometacint tekintették a he-
veny kdszvényes rohamban hatdsosnak bizonyulo, ,,stan-
dard” szernek, amit tobb, a heveny kdszvény kezelésére
kifejlesztett készitményeket értékeld klinikai vizsgalat-
ban is felhasznaltak referencia készitményként.

Az irodalomban ko6zolt két nagyszabasu, nemzetkozi
klinikai vizsgalat értékelte heveny koszvényes arthriti-
szes betegeken az etoricoxib hatékonysagat és biztonsa-
gossagat. Mind a két vizsgalat azonos, felépitést, kettds-
vak, aktiv referenciaszerrel kontrollalt és multicentrikus
volt. Mind a két vizsgalat soran a naponta 1x120 mg do-
zisban adott etoricoxib hatékonysaga hasonl6 volt a na-
ponta 3x50 mg dozisban adagolt indometacinéhoz —
mindkét szer rovid idon beliil és nagymértékben enyhi-
tette a heveny koszvényes fajdalmat.

A betegség korelozménye és klinikai sajatossagai be-
folyasolhatjak a heveny kdszvényben érvényesiilo tera-
pias hatast. Ebben a tanulmanyban a betegség és a bete-
gek kezelés elott jellemz6i, valamint a heveny kdszvény
kezelése soran mutatkozo6 terdpias hatas Osszefliggését
tanulmanyoztak a két klinikai vizsgalat adatai alapjan.

Betegek és modszerek

A két alapvetd tanulmany 8 nap idStartamu, randomizalt,
kettdsvak, ,kettés néma” (a gyogyszerformara nézve is
kettds vak), aktiv kontrolllos vizsgalat volt, melyek részt-
vevoit random valogatassal soroltak a naponta 1x120 mg
etoricoxibbal (n=178), vagy 3x50 mg indometacinnal
(n=161) kezelt csoportokba.

Az alapvet6 vizsgalatokba 18 éves vagy idOsebb, 48
oranal rovidebb ideje kialakult, kdzépsulyos, sulyos,
vagy extrém fajdalmat okozd, heveny koszvényes ro-
hamban szenved6 betegeket vontak be. A részvételt kiza-
o6 feltételek a kovetkezok voltak: 4 vagy tobb iziiletben
zajlo polyarticularis koszvény, agyi érszovédmény, myo-
cardialis infarctus vagy coronaria-bypass miitét a meg-
el6z6 1 évben; szteroid kezelés a randomizalasat megeld-
706 1 hénapban, bizonyos gyogyszerek (véralvadasgatlok,
stb.) szedése; tulérzékenység NSAID-okkal NSAID vagy
mas fajdalomesillapitd bevétele

A kezelés hatékonysaganak és biztonsagossaganak
ériékelése

A feldolgozott vizsgalatok soran a kezelés hatékonysaga-
nak legf6bb mutatoja az iziileti fajdalom betegek altal, a
kezelés 2-5. napjan, 5 pontos Likert-skala (O=nincs faj-
dalom, 4=extrém fajdalom) alapjan értékelt intenzitasa
volt. Masodlagos végpontok: a terapias hatas egészének
betegek altali (PGART), illetve vizsgalok altali értékelé-
se (IGART) — mindkett6t 5 pontos Likert-skalaval mér-
ték (0=kivalo, 4=csekély); az értékelt iziilet nyomasérzé-
kenysége €és duzzanata a vizsgald megitélése szerint
(O=nincs, 3=az iziilet hatarait meghaladé duzzanat); és a
kezelés abbahagyasa annak hatastalansaga miatt, a vizs-
galat teljes id6tartamara (2-8. napokra) vonatkozdan. A
kezelés biztonsagossagat ¢és toleralhatosagat fizikalis és
laboratoriumi vizsgalatokkal (teljes vérkép, klinikai ké-
miai paraméterek, vizeletvizsgalat), és a bejelentett mel-
Iékhatasok alapjan mérték fel.

Az elsédleges és masodlagos hatékonysagi mutatokat
kovariancia analizis modellel dolgoztak fel, hogy kimu-
tathassak a terapias hatas esetleges kiillonbozoségét a ko-
vetkezd alcsoportokban: iziileti érintettség (mono- vagy
oligoarticularis); kezelés el6tti fajdalomintenzitas (koze-
pes vs. stlyos); egyidejt allopurinol és/vagy kolhicin ke-
zelés (igen vs. nem); életkor (<45, 45-55, vagy >55 év);
nem; valamint rassz (europid vagy egyéb).

Eredmények

A betegek kezelés elotti jellemzoi

Az Osszevontan értékelt két vizsgalatban Osszesen 339
beteg vett részt; 178-at koziiliik 1x120 mg/nap etorico-
xibbal, 161-et 3x50 mg indometacinnal kezeltek. A részt-
vevok zome europid rassza férfi volt; atlagéletkoruk 50
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év volt. A terapias csoportok kezelés elétti jellemzd
Osszességében véve hasonldak voltak.

A kezelés hatékonysaga alcsoportonkent
Mind az 1x120 mg/nap dozisban adagolt etoricoxib,
mind a 3x50 mg indometacin hatasara mindegyik alcso-
portban szignifikdnsan javultak az elsédleges ¢és a ma-
sodlagos hatékonysagi mutatok Minden egyes, alcsopor-
tokra meghatarozott végpont esetében az etoricoxib és az
indometacin altalaban hasonlé mértékben bizonyult haté-
konynak, a két gyogyszer dsszehasonlitasakor nem deriilt
fény szamottevé kezelés-alcsoport interakcidkra. Az
egyes alcsoportok kozott a kétféle gyogyszer hatasaban
mutatkoz6 kiilonbségek statisztikailag nem voltak szigni-
fikansak A kezelés-alcsoport interakcid statisztikai pro-
baja sem mutatott ki szignifikans kiilonbséget (p=0,223),
alatamasztva, hogy az ectoricoxib ¢és az indometacin
mindketten hasonlé mértékben voltak hatasosabbak a
mono-, mint az origoarticuldris kdszvényes alcsoportban.
Az oligoarticularis folyamattal ellentétben, monoarti-
culdris betegség esetén mindegyik hatékonysagi végpont
tiikrében szignifikdnsan (p<0,001) nagyobb mértékii volt
a javulas . A kezelés el6tt stlyos/extrém fajdalom estén a
betegek megitélése szerint szignifikansan (p<0,001) na-
gyobb volt a fajdalom és az értékelt iziilet érzékenysége-
nek (p<0,05) enyhiilése, mint kozepesen erds kezelés
elétti f4jdalom esetén Kolhicin/allopurinol egyidejii sze-
désekor szignifikdnsan (p<0,05) magasabb volt az
IGART pontszam, mint e szerek alkalmazasanak mello-
zésekor. A betegek ¢életkora, neme, rasszbeli hovatartoza-
sa nem befolyasolta szamottevden a terapias hatast.

Megbeszélés

Két vizsgalat adatait feldolgozo alcsoport elemzés kimu-
tatta, hogy a naponta 1x120 mg ddzisban adagolt etori-
coxib és a 3x50 mg/nap indometacin hasonlo hatékony-
sag-gal enyhitik a heveny kdszvényes fajdalmat — az
érintett izliletek szamatol, a folyamat stlyossagatol, a
kolhicin/allopurinol korabbi alkalmazasatol, valamint a
beteg ¢életkoratol, nemétdl, vagy rasszatol fiiggetleniil.

A monoarticularis kdszvényben szenvedd betegek ese-
tében mindegyik végpont szignifikansan nagyobb hatast
tiikrozott, mint az oligoarticularis korformaban szenve-
dok esetében. Az oligo-polyarticularis kdszvény rendsze-
rint hosszu ideje zajlo monoarticularis folyamat prog-
resszidjaval jon létre, amivel a fajdalom erdsddése €s
id6tartamanak hosszabbodasa is egyiitt jar. Ennélfogva, a
fajdalom kevésbé reagal NSAID-kezelésre és ezért gyak-
ran az erélyesebb szteroid kezeléshez folyamodnak. Ily
moddon, a kdszvény tipusatol fliggden kiillonbdzo terapias
hatas a betegség természetes korlefolyasabol és prog-

Sulyos/extrém kezelés elétti fajdalomintenzitas esetén
szignifikansan nagyobb volt a betegek altal érzékelt javu-
las, mint kozepes erésségii fajdalom esetén. Ez legalabb-
is részben a ,visszatérés az atlaghoz” statisztikai sza-

ballyal indokolhaté — ugyanis minél kirivobban tulzé az
els6é mérés eredménye, anndl valoszintibb hogy a kdvetke-
70 mar kisebb lesz és a kdzéppont felé tendal. Ez a jelen-
ség gyakran észlelheté a fajdalomintenzitas valtozasait
értékeld vizsgalatok soran, ahol 4ltalaban a kezelés el6tt a
leghevesebb fajdalom enyhiil a legnagyobb mértékben. E
jelenség zavar6d hatdsanak kikiiszobolése érdekében a
kezelés eldtti fajdalomintenzitast gyakran kovariancia-
analizissel vagy mads statisztikai eljarassal helyesbitik,
amint az a két feldolgozott vizsgalat esetében is tortént.

Korabbi kolhicin/allopurinol kezelés utan szignifikan-
san rosszabb volt az IGART pontszam, mint e szerek sze-
désének mellézése esetén. Ezeken a betegeken — a korab-
ban alkalmazott gyogyszeres kezelés alapjan itélve — mar
legalabb egy alkalommal kialakult koszvényes roham.
Esszerli feltételezés, hogy a korabban kolhicinnel vagy
allopurinollal kezelt betegek korfolyamata — az oligoarti-
cularis formahoz hasonldan — régebb o6ta all fenn és ke-
vésbé reagal a NSAID-kezelésre.

A vizsgalat hianyossaga, hogy a n6 résztvevok talsa-
gosan alacsony szama miatt a nem szerinti alcsoport-
elemzés nem vezethetett értékelhetd eredményre. Raada-
sul, a kezelés-alcsoport interakcio elemzésének p-értékét
is koriiltekintéen kell értelmezni. A valés kdlcsonhatas
kimutatasanak lehetségessége a minta nagysagatol és az
egyes alcsoportokban talalhato betegek szamatol fiigg — a
>0,05 p-érték 6nmagaban nem zarja ki az alcsoportokban
differencialtan érvényesiil hatas lehetdségét.

Az eredmények nem csupan azt tiikrozik, hogy mind a
két értékelt szer alkalmas a heveny kdszvény okozta si-
lyos fajdalmak enyhitésére, hanem tovabbi feltételezé-
sekre adnak modot a heveny koszvény kérmechanizmu-
saival, az akut kdszvény okozta fajdalom betegek altali
percepciojara, és arra vonatkozoan is, hogy vajon a bete-
gek miért reagalnak kiilonbozdéen a heveny koszvényes
roham enyhitésére adott gyogyszerekre. A betegeket a
kezelést megeléz6 korelézményliik, illetve jellemzdik
alapjan osztalyozva kedvezden befolyasolhato a terapias
hatés ¢és a kezelés végeredménye.

Osszefoglalds és kivetkeztetések

A szerz6k 339 beteget kezeltek naponta 1x120 mg etori-
coxibbal (n=178), vagy 3x50 mg indometacinnal
(n=161). Mar korabban megallapitottak, hogy mindkét
szer rovid idén belill és nagymértékben enyhitette a he-
veny koszvényes fajdalmat. Ebben a tanulmanyban al-
csoport elemzéseket végeztek, melynek eredménye, hogy
az etoricoxib ¢és az indometacin szignifikansan hataso-
sabbnak bizonyul csupan egyetlen iziilet érintettsége, su-
lyos/extrém kezelés eldtti fajdalom, valamint a kolhicin
és/vagy az allopurinol egyideji alkalmazasanak mell6zé-
se esetén.

Ezek az eredmények bepillantast engednek a gyulla-
dasgatld gydgyszerekre jobban reagald betegek jellem-
z0ibe, ¢és ismételten figyelmeztetnek a betegség korai és
hatékony kezelésének fontossagara.



