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A rofecoxib placebo- és akiiv kontrollos értékelése rheumatoid arthritishen
P. Geusens, K. Truitt, P. Sfikakis és misai. Scand. J. Rheumatol. 2002. 31. 230-8.

A nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) mind a
COX-1, mind a COX-2 izoenzimek aktivitasat gatoljak.
Ezzel szemben, a szelektiv COX-2 inhibitorok (példaul
rofecoxib) a klinikai dézistartomanyban alig vagy egyal-
talan nem befolyasoljak a COX-1 aktivitasat.

A nem-szelektiv NSAID-ok szokvanyos alkalmazasi
teriilete a rheumatoid arthritises (RA) iziileti fajdalom
enyhitése és az iziiletek funkcioképességének javitasa.
Ezeket a szereket gyakran a betegség korlefolyasara hato
szerekkel (DMARD - disease-modifying antirheumatic
drugs) és/vagy szisztémas corticosteroidokkal kombinal-
jék. A NSAID-ok egyéb alkalmazasi teriileteihez képest
RA-ben a betegség okozta panaszok és tiinetek gyakran
csak a szokvanyosnal nagyobb adagok tartos alkalmaza-
saval csillapithatok kielégitden — emiatt fokozodhat a
NSAID-ok jelent0s tapcsatornai mellékhatasainak (leg-
foképpen a gastroduodenalis fekélyképzddés) kockazata.

Betegek és modszerek

A vizsgalatban észak-, k6zép- és dél-amerikai, eurdpai,
afrikai, 4zsiai és ausztraliai klinikai kozpontok betegei
vettek részt. A szlir6vizsgéalaton részt vett 1344 beteg ko-
ziil 1023 teljesitette a részvételi feltételeket. Random va-
logatassal soroltak dket placebo-készitménnyel (n=289),
25 mg/nap, illetve 50 mg/nap rofecoxibbal (n=306, illet-
ve n=286), vagy 2x500 mg/nap naproxennel (n=142) ke-
zelt csoportokba. A terdpias csoportok kezelés elétti jel-
lemzdi hasonldéak voltak A kezelés hatékonysagat az
ACR alapkritériumok és elére meghatarozott elsddleges
végpontok (a korfolyamat betegek és vizsgaldk altal atfo-
gdan megitélt aktivitdsa, valamint az érzékeny, illetve a
duzzadt iziiletek szdma) alapjan itélték meg. Figyelem-
mel kisérték tovabba a laboratoriumi paraméterek és élet-
fontossagu miikodések rutin ellendrzésének eredményeit,
illetve a vizsgaldk altal észlelt mellékhatasokat is.

A szlirés eredményei alapjan részvételre alkalmas be-
tegek szamara 3-16 napos NSAID-kimosasi periodus ko-
vetkezett. A kimosasi iddszak végén ismét értékelték a
betegek allapotat, és ha észlelhetdk voltak a RA aktivita-
sanak, illetve heveny fellangolasanak jelei, random valo-
gatassal besoroltak Oket a terapias csoportok valamelyi-
kébe.

A kezelés hatékonysagdanak és biztonsdgossaganak
mutatoi. Négy primer hatékonysagi mutatot hataroztak
meg, ezek: /. az érzékeny iziiletek szama (6sszesen 68);
2. a duzzadt iziiletek szama (6sszesen 66); 3. a RA bete-
gek altal atfogéan megitélt aktivitisa (vizualis analdg
skala alapjan); 4. a RA vizsgalok altal atfogdéan megitélt
aktivitasa, 5 fokozata skala alapjan. Abban az esetben al-
lapitottak meg szignifikans eltérést a placebo-kezeléshez

képest, ha e 4 eldre definialt hatékonysagi mutatd kozil
legalabb 3 esetében szignifikans, javulast tikr6z6 valto-
zas mutatkozott. A kiegészito fajdalomcesillapitd dozis-
sziikségletét is figyelembe vették.

A kezelés biztonsagossagat a vizsgalok altal bejelen-
tett mellékhatasok, valamint a laboratoriumi és életfon-
tossdgu paraméterek rendellenességei alapjan itélték meg.

Eredmények

A vizsgalati populacid 84%-a fejezte be a 12 hetes tera-
pias periddust. A placebo-csoporthoz képest a 25 vagy 50
mg/nap rofecoxibbal, illetve a naproxennel kezelt beteg-
csoportokban szignifikdnsan kevesebb beteg hagyta abba
a kezelést annak hatastalansdga miatt.

A placebo-csoporttal sszevetve a 25, illetve 50 mg/nap
dozisban adagolt rofecoxib hatasara 12 hét alatt szignifi-
kansan nagyobb mértékben valtoztak a kezelés hatékony-
saganak elsddleges mutatoi. Ez a kétféle dozisszintre kii-
16n-kiil6n, illetve a két rofecoxib-csoport 6sszevont érté-
kelésére egyarant érvényes. A naproxen hatasai hason-
loak voltak a rofecoxibbal kezelt betegcsoportokban
megfigyeltekhez. A kezelés kedvezd hatasa mar az elso,
2 heti kezelés utan sorra keriilt ellen6rzd viziten mutatko-
zott. A placebo-csoporthoz képest mutatkozé kiilonbségek
mind az aktiv szerek nagyobb terapias hatékonysagat tiik-
rozték és statisztikailag szignifikansak (p<0,05) voltak.

A legfontosabb masodlagos hatékonysagi mutatdk te-
kintetében a 12 hetes kezelés soran mind a harom aktiv
szer a placebo-kezeléshez képest 8%-os (p<0,05) javulast
eredményezett. Az aktiv szerrel kezelt csoportok kozott
nem volt klinikai szempontbdl vagy statisztikailag szig-
nifikans kiilonbség.

A kezelés biztonsagossaga. A betegek mindegyik vizs-
galati készitményt jol toleraltdk, a rofecoxib 25 mg-os
napi dozisa bizonyult a legjobban toleralhatonak — ebben
a betegcsoportban volt a legkisebb a gyogyszerfiiggd
mellékhatasok gyakorisaga, a kezelést ezek jelentkezése
miatt abbahagydk részaranya, illetve a jelent6s mellékha-
tasok elofordulasa. A mellékhatdsok altalaban nem jartak
sulyos kovetkezményekkel.

A kezelés mellékhatas miatti abbahagyasara ritkan ke-
riilt sor. A tapcsatornai toleralhatosagot jellemz6 mellék-
hatas miatt 5 (1,7%), 4 (1,3%), 9 (3,1%), és 4 (2,7%) pla-
cebo-készitménnyel, 25 mg/nap, illetve 50 mg/nap rofe-
coxibbal vagy naproxennel kezelt beteg hagyta abba a
kezelést. A kezelést tapcsatornai mellékhatas (tobbek ko-
z6tt perforatio, fekélyképzodés, vérzés) miatt abbaha-
gyok részaranya a naproxen-csoportban volt a legna-
gyobb. A laboratoriumi és életfontossagi paraméterek
rendellenességét csak ritkan észlelték.
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Megbeszélés és kovetkeztetések

A rheumatoid arthritis kezelése érdekében 12 héten ke-
resztiil 1x25 mg/nap vagy 1x50 mg/nap dézisban adagolt
rofecoxib hatékonysaga felért a szokvanyos adagban
(2x500 mg) alkalmazott naproxenével. Mindegyik aktiv
vizsgélati készitmény teljesitette a hatékonysag eldre
meghatarozott kovetelményét, nevezetesen: a 4 elsodle-
ges hatékonysagi mutato koziil legalabb 3 esetében sta-
tisztikailag szignifikans mértéki javulast eredményezett.
A terapias hatds mar az elsd ellendrz6 viziten mutatko-
zott, és a vizsgalat ideje alatt mindvégig érvényesiilt. A
legfontosabb ¢és kiegészitd masodlagos hatékonysagi mu-
tatok valtozasa alapjan mindegyik aktiv vizsgalati készit-
mény hatékonyabbnak bizonyult a placebonal.

Mindegyik vizsgalati készitményt megfelelden toleral-
tak a résztvevok. A rofecoxibbal kezelt csoportokban
sem észleltek 1j vagy varatlan reakcidt, illetve mellékha-
tast. A rofecoxib toleralhatdsaga jol egyezett az osteoarth-
ritises betegeken elvégzett klinikai vizsgalatok tapaszta-
lataival. Els6sorban a kezelést mellékhatas jelentkezése
miatt abbahagyok részaranya alapjan itélve, a 25 mg-os
napi adag toleralhatdsaga jobb volt az 50 mg-osénal vagy
a naproxenénél.

A szelektiv COX-2 gatlokat els6sorban azért fejlesz-
tették ki, hogy ezaltal mérsékeljék a nem-szelektiv
NSAID-ok alkalmazasa soran fellépd tapcsatornai mel-
lékhatasok kockézatat. A szerzOk minddssze néhany
esetben észlelték a tdpcsatorna nyalkahartydjanak bizo-
nyitott kdrosoddsat. A naproxennel kezelt csoportban
szignifikdnsan tobb, a kezelés abbahagyasahoz vezetd
tapcsatornai mellékhatds jelentkezett, mint a placebo-
csoportban, mig ezek gyakorisaga a kiilonb6z6 d6zisu ro-
fecoxibbal kezelt csoportok egyikében sem kiilonbozott a
placebo-csoportban észlelttdl.

A nem-szelektiv NSAID-ok és a szelektiv COX-2
gatlok rendlis hatdsokat is kifejtenek — minden bizonnyal
a prostaglandin szintézis lokalis gatlasa révén. A jol is-
mert rendlis mellékhatasokat (a vérnyomds kismértékii
emelkedése, folyadékretencio, a glomeruldris filtracids
rata valtozéasai) e szerek hatdsmechanizmusabol adodd
sajatossagokként fogadjak el. A vizenydképzddés a vizs-
galat 25 vagy 50 mg/nap rofecoxibbal kezelt csoportjai-
ban észlelt gyakorisaga a nem-szelektiv NSAID-okra jel-
lemzd tartomanyba esik. Pangasos szivelégtelenség nem
fordult eld. Korabbi vizsgdlatok tapasztalatai szerint a
NSAID-ok kortilbeliil 5 Hgmm-rel novelik az artérids ko-
zépnyomadst. Mind a rofecoxibbal, mind a naproxennel
kezelt betegcsoportokban csekély és az irodalmi adatok-
kal egyezd mértékii volt a vérnyomads atlagos valtozasa.
Heveny veseelégtelenség nem alakult ki, és egyetlen be-
teg kezelését sem kellett a szérum creatinin szint emelke-

dése miatt abbahagyni. A vizsgalat résztvevoi koziil egy
sem szenvedett el myocardialis infarctust vagy stroke-ot.

A vizsgalat eredményei megerésitik, hogy a rofecoxib
hatékonyan alkalmazhaté6 RA hosszu tava kezelésére. A
rofecoxibot 25 mg-os napi adagban a legelonyosebb alkal-
mazni. Mindharom értékelt aktiv kezelés — 1x25 mg/nap,
illetve 1x50 mg/nap rofecoxib, vagy 2x500 mg/nap nap-
roxen — terapias hatasa hasonldé mértékiinek bizonyult. A
hatékonysagi mutatok abszolut értékeiben a kezelés korai
szakaszaban mutatkozo csekély kiilonbségek nem valtak
statisztikailag szignifikansakka, s6t idovel csokkentek. A
kezelés hatékonysagat a toleralhatosag ellenében mérle-
gelve, a rofecoxib 25 mg-os napi dozisaval kezelt cso-
portban volt a legalacsonyabb a kezelést mellékhatas je-
lentkezése miatt abbahagydk részaranya. Ily moddon,
rheumatoid arthritis kezelésére 25 mg-os napi adagban
javasolt alkalmazni a rofecoxibot.

Osszefoglalds

A szerz6k a 25 mg, illetve 50 mg napi dézisban adagolt
rofecoxib, valamint 2x500 mg/nap naproxen hatékonysa-
ganak ¢és biztonsagossaganak osszehasonlitd, placebo-
kontrollos értékelését végezték el rheumatoid arthritis-
ben. A részvételi feltételeket teljesitd betegeket random
vélogatassal soroltdk a 12 héten keresztiil, kettdsvak fel-
tételek kozott placebo-készitménnyel (n=289), 25 mg/nap,
illetve 50 mg/nap rofecoxibbal (n=306, illetve n=286),
vagy 2x500 mg/nap naproxennel (n=142) kezelt csopor-
tokba. A kezelés hatékonysagat az ACR alapkritériumok
¢s elore meghatarozott elsddleges végpontok (a korfolya-
mat betegek és vizsgalok altal atfogoan megitélt aktivita-
sa, valamint az érzékeny, illetve a duzzadt iziiletek sza-
ma) alapjan itélték meg. Figyelemmel kisérték a labora-
toriumi paraméterek és életfontossagu mukodések rutin
ellendrzésének eredményeit, illetve a vizsgalok altal ész-
lelt mellékhatasokat is.

A rofecoxib 25, illetve 50 mg-os napi adagja és a
2x500 mg/nap dozisban adagolt naproxen hatékonysaga
hasonlé6 volt, szignifikdns mértékben multa feliil a place-
bo-kezelését, és az Osszes elsddleges végpont tekinteté-
ben javulast eredményezett. A kezelés kedvezd hatasa
mar a legelso (a 2. heti) ellendrzd viziten mutatkozott, és
a 12 hetes kezelés ideje alatt mindvégig érvényesiilt. A
vizsgalat résztvevai jol toleraltdk az alkalmazott kezelé-
seket.

A rofecoxib 1x25 mg-os napi dozisanak hatékonysaga
2x500 mg/nap (szokvanyos ddzisban) adagolt naproxe-
néhez volt hasonld. A rofecoxib napi dozisanak megkét-
szerezésébdl (50 mg/nap-ra) nem szarmazott tovabbi te-
rapias elony.
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