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A celecoxib hatékonysaga, tolerabilitasa
és gastrointestinalis biztonsagossaga
osteoarthritisben és rheumatoid arthritisben

Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok metaanalizise

Deeks J], Smith LA, Bradley MD. BM] 2002;325:619-23.

A celecoxib — szelektiv ciklooxigeniz-2- (COX-2-) in-
hibitor, nem szteroid gyulladdsgitlo (NSAID) — ki-
fejlesztésével egy olyan, mas, a klasszikus NSAID-
készitményekkel egyenértékd molekuldt kivintak
létrehozni, amelynek kedvez&bb a gastrointestinalis
mellékhatasprofilja. Jelen tanulmdnyban olyan ki-
lenc, randomizalt, kontrollilt, legalabb 12 héten it
tarté vizsgilat eredményeit tekintették 4t, amelyek-
ben a celecoxibot placebéval vagy mis klasszikus
NSAID-vel hasonlitottdk 6ssze. E metaanalizisben
attekintd értékelést adtak a celecoxib hatékonysaga-
r6l, tolerdlhatésdgirdl, a felsd gastrointestinalis trak-
tussal kapcsolatos biztonsigossigirdl osteoarthritis-
ben és rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél.

Azokat a randomizélt, kontrollalt vizsgilatokat vontik
be az elemzésbe, amelyekben legalabb 12 héten 4t al-
kalmaztak celecoxibot regisztralt dézisban, placebé-
val vagy klasszikus NSAID-vel szembeallitva. A ke-
zelt betegek osteoarthritisben vagy aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedtek. A teljesség kedvéért figye-
lembe vettek minden, celecoxibbal végzett randomi-
zalt kontrolldlt vizsgalatot — kéztiik a publikaltakat,
a nem publikilt, de a gyarté cég adatbazisiban levs
randomizilt, kontrollalt vizsgalatokat —, emellett 4¢-
tekintették a Medline-t, a Cochrane adatbazist és az
Embase-t is. E bevilasztasi kritériumoknak a rendel-
kezésre 4ll6 17 randomizilt, kontrollalt vizsgalatbél
kilenc felelt meg. A kilenc vizsgalat metaanalizise so-
ran a hatékonysdgot, tolerilhatésigot és a felsd
gastrointestinalis traktussal kapcsolatos biztonsa-
gossagot elemezték. A vizsgilt paraméterek, indika-
torok osteoarthritis esetén a WOMAC osteoarth-
ritises f4jdalomindex, az iziileti merevség és funkcio-
nalis képesség, rheumatoid arthritis esetében pedig
az ACR20 index volt. Ez utébbi tobbek kézott a f4)-
dalmas és duzzadt iziiletek szamit is magéba foglal-
ta. A tolerabilitast a 12 hetes kezelés elteltének 1d6-
pontjiban meghatirozott kiesési ratival jellemezték.
A gastrointestinalis biztonsigossidg indikitoranak a
12. és 24. héten végzett rutin endoszkopia eredmé-
nyét tekintették, amely a 24 héten beliil bekévetke-
zett, tiinetet okoz6 fekélyek, vérzések és obstrukei-
6k gyakorisigit jelezte. Minden indikator esetében
kiilon metaanalizist végeztek, és a hatékonysiggal
kapcsolatban kiilon vizsgiltik az osteoarthritises és a
rheumatoid arthritises betegek adatait is.

1. TABLAZAT

Az 8sszesen 17 elérhetd vizsgalatb6l kilenc felelt meg a

bevilasztisi kritériumoknak. Ebben a kilenc tanul-
ményban 6sszesen 15 187 beteget vizsgaltak. Osz-
szességében — hatdstalansig vagy mellékhatds miatt —
a 12. heti id8pontban a placebét szedsk 56%-a, a
200 mg celecoxibot szed8k 39%-a, a 400 mg
celecoxibot szed8k 32%-a, a napi 1000 mg nap-
roxent szed6k 39%-a és a 150 mg diclofenacot sze-
ddk 26%-a esett ki a vizsgilatokbdl (1. wdblizat).

A hatékonysdgot tekintve rheumatoid arthritisben a

celecoxib minden vizsgélati paramétert tekintve ha-
tékonyabb volt a placebénal. Hirom vizsgalatban,
ahol a celecoxibot klasszikus nem szteroid gyulla-
déscsokkentd szerrel (napi 1000 mg naproxen vagy
150 mg retard diclofenac) vetették dssze, a celecoxib
ezekkel azonos effektivitisinak bizonyult. Osteo-
arthritis esetén a celecoxib a WOMAC index mind-
egyik komponensét tekintve hatékonyabbnak bizo-
nyult a placeb6ndl, és azonos hatékonysiga volt,
mint a napi 1000 mg dézisban adott naproxen.

A rolerabilitds szempontjabdl a placebocsoporthoz vi-

szonyitva a celecoxibot szed8k koziil tobben estek
ki a vizsgalatokbdl valamilyen mellékhatis (relativ ri-
ziké: 1,49) vagy valamilyen gastrointestinalis sz6-
v8dmény (relativ rizik6: 1,68) miatt. Az egyes tiine-
teket (hasi fdjdalom, hasmenés, dyspepsia stb.) kii-
16n-kiilén elemezve azonban nem taldltak szignifi-
kans killonbséget a celecoxib- és placebocsoport k-
zott. A klasszikus nem szteroid gyulladdscsékkentd
szert szed8khéz viszonyitva, minden mellékhatast

A mellékbatdsok miatti kiesések 12 hetes gyégyszersze-
désnél: relativriziké-értékek
Mellékhatas Celecoxib  Celecoxib
vs. placebo  vs. klasszikus
NSAID

Barmely mellékhatas 1,49 0,86
Birmely gastrointestinalis

mellékhatds 1,68 0,54
Hasi fijdalom 1,86 0,41
Hasmenés 1,45 0,88
Dyspepsia 1,60 0,59
Hényinger 0,90 0,58
Haényas 1,20 0,57
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figyelembe véve, nem mutatkozott eltérés a cele-
coxibot szed8k kiesési ritdjiban. A csupin gastro-
intestinalis mellékhatdsokat — ezen beliil a dyspepsiat
és hasi fijdalmat — tekintve azonban szignifikdnsan
kevesebben estek ki a celecoxibot szed6k koziil,
mint a mas nem szteroid gyulladdscsokkentd szert
szed8k kozil.

A gastrointestinalis  biztonsdgossdgot tekintve, a cele-
coxibot szed8k esetében t5bb esetben detektaltak en-
doszképpal fekélyt (relativ riziké: 1,53), bar a kiilénb-
ség nem volt szignifikdns. A klasszikus nem szteroid
gyulladdscsokkentd szerekkel dsszevetve azonban a
celecoxibot szed8knél 71%-kal kevesebb fekély for-
dult el8, mint a nem szteroid gyulladdscsékkentd
szert kap6 csoportban. A 24 hetes kezelés viszonyait

tikkroz8, 7968 beteget bevoné CLASS vizsgilatban
csaknem fele olyan gyakran fordult el8 tiinetet okozo
vérzés, fekély, obstrukcié a celecoxibot szed8k koré-
ben, mint a nem szteroid gyulladdscsokkentd szert
kapé csoportban, bir ez a kiilénbség statisztikailag
nem bizonyult szignifikinsnak.

A celecoxib hatdsait a kis dézisi acetilszalicilsavat sze-
d6k korében is vizsgaltik. Négy vizsgalatot elemezve
a celecoxib gastrointestinalis biztonsigossiga az
acetilszalicilsavat szed8k esetén is nagyobb volt,
mint a klasszikus nem szteroid gyulladdscsokkentd
szert kapé csoportban. Mindenesetre ez a biztonsa-
gossig valamelyest kifejezettebb volt a celecoxib
mellett acetilszalicilsavat nem szed8knél, mint azok-
nal, akik acetilszalicilsavat is kaptak.

Kommentar

A COX izoenzimek felfedezése teoretikus lehetSséget
teremtett hatékony, de gastrointestinalis szempontbél
biztonsigos NSAID-készitmények kifejlesztésére. A
szelektiv COX-2-gitl6 celecoxib alkalmazasa a gyakor-
latban is aldtdimasztotta a COX-2-szelektivitds elénye-
ire utal6 eldzetes alapkutatdsi eredményeket. A klinikai
farmakolégidban objektiv, mindségi vizsgalatoknak ma
csak a randomizalt, kontrolllt vizsgilatok szdmitanak.
Mivel egy-egy randomizalt, kontrollalt vizsgilat nma-
giban viszonylag kisebb betegcsoportot és emiatt ke-
vésbé meggy6z8 eredményeket szolgaltathat, manap-
sig leginkdbb metaanalizisek végzésére kell toreked-
niink. A celecoxib esetében publikicidkban, gydgy-
szergyari adatbazisban, a Medline-ban, Embase-ben és
a Cochrane adatbizisban 6sszesen 17, az evidence
based medicine elveinek megfelel§ randomizalt, kont-
rolldlt vizsgalat dll rendelkezésre. Jelen tanulmanyban a
szerz8k azt a kilenc randomizilt, kontrollalt vizsgila-
tot elemezték tovibb metaanalizis formdjiban, amely-
ben a celecoxibot és a komparitor klasszikus nem szte-
roid gyulladdscsékkent8t (naproxent vagy diclofe-
nacot) vagy placebét legalibb 12 hétig alkalmaztik.
Vizsgaltik a celecoxib hatékonysigit, tolerabilitdsit és
fels8 gastrointestinalis biztonsigossigit, mind osteo-
arthritisben, mind rheumatoid arthritisben. Minde-
zek vizsgilatdhoz objektiv indikitorokat alkalmaztak
(WOMAC, ACR20, endoszképia stb.). Ez a meta-
analizis lehet8vé tette, hogy t6bb mint 15 ezer beteg
adatait vessék ossze és foglaljak bele egyetlen tanul-
méinyba. Végeredményben a metaanalizis mindenben
megfelel az evidence based medicine kévetelményei-
nek, jol tervezett, megfelel§ szimt tanulmanyt és bete-
get foglal magiba, és kiegyensilyozottan értékeli a

Gyobgyszervizsgalatok

celecoxib hatdsait és mellékhatdsait a komparitorok-
hoz viszonyitva.

Ez a metaanalizis meggy8z8en igazolta, hogy a
celecoxib osteoarthritisben és rheumatoid arthritisben
egyardnt hatékonyabb a placebo6nél, azonos effektivi-
tdsi mds, potens, klasszikus NSAID-készitmények-
kel. Bir az dsszes mellékhatis, illetve a kumulativ gast-
rointestinalis mellékhatdsok tekintetében a placebo-
hoz képest a celecoxibot szed8knél tobb ilyen ese-
mény kovetkezett be, a klasszikus nem szteroid gyul-
laddscsokkent8khoz viszonyitva a celecoxibot gastro-
intestinalis szempontbdl a betegek egyértelmien job-
ban toleriltdk. Az endoszképos vizsgilatok is igazol-
tak, hogy a celecoxib jelent8sen kevesebb ulcust okoz,
mint mds nem szteroid gyulladiscsékkentdk és a tiine-
tet okoz6 vérzések, fekélyek, obstrukcidk szdma is ke-
vesebb. Végiil, a celecoxib kis dézisa acetilszali-
cilsavval egyiitt adva is biztonsigosabb, mint a klasszi-
kus nem szteroid gyulladdscsokkent8k. Ez nagyon je-
lent8s eredmény, hiszen a COX-1-szelektiv acetil-
szalicilsav elméletileg antagonizdlhatni a celecoxib
kedvez8 mellékhatdsprofiljat, amit azonban a gyakor-
lat nem tdmasztott ald. A celecoxibot szed8k koziil j6-
val kevesebben kényszeriilnek hatdstalansidg vagy mel-
lékhatdsok miatt 1d§ elstt félbeszakitani a gy6gyszer-
szedést, mint a placebét kapé betegek. Osszességé-
ben, a kilenc metaanalizisb&l nyert adatok meggy8z5-
en bizonyitjik, hogy a celecoxib hatékony, és a klasszi-
kus nem szteroid gyulladdscsdkkent8khoz képest job-
ban tolerilhat6 és biztonsdgosabb készitmény.

dr. Szekanecz Zoltin

Debreceni Egyetem,

Orvos- és Egészségtudoményi Centrum,
III. Sz. Belgyégyészati Klinika
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