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A celecoxib hatékonysaga, tolerabilitasa és gastrointestinalis hiztonsagossaga
osteoarthritishen és rheumatoid arthritishen

— randomizdlt, kontrollalt vizsgdlatok metaanalizise

Deeks JJ, Smith LA, Bradley MD. BMJ 2002. 325. 619-623.

A celecoxib szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2) inhibitor
nem szteroid gyulladasgatldo (NSAID) kifejlesztésének
célja egy olyan, mas, klasszikus NSAID készitményekkel
egyenértékii molekula létrehozasa volt, melynek gast-
rointestinalis mellékhatasprofilja kedvezdbb. Jelen vizs-
galatban 9 randomizalt, kontrollalt (RCT), legalabb
12 héten at tartd vizsgalat eredményeit tekintették at,
melyben a celecoxibot placeboval vagy mas klasszikus
NSAID-val hasonlitottak 6ssze. Ezen metaanalizis célja a
celecoxib hatékonysaganak, toleralhatosaganak ¢és felso
gastrointestinalis biztonsagossaganak attekintd értéke-
lése volt osteoarthritisben (OA) és rheumatoid arthritis-
ben (RA).

Modszerek

Azon RCT vizsgalatokat vontak be az elemzésbe, me-
lyekben legalabb 12 héten at alkalmaztak celecoxibot re-
gisztralt dézisban placeboval vagy klasszikus NSAID-val
szembeallitva. A kezelt betegek OA-ben vagy aktiv RA-
ben szenvedtek. A teljesség kedvéért minden celecoxib-
bal végzett RCT-t figyelembe vettek, koztiik a publikalta-
kat, a nem publikalt, de a gyarté cég adatbazisaban levo
RCT-kat, és emellett attekintették a Medline-t, a Coch-
rane adatbazist és az Embase-t is. A rendelkezésre allo 17
RCT vizsgalatbol 9 felelt meg ezen bevalasztasi kritériu-
moknak. A 9 vizsgalat metaanalizise soran a hatékonysa-
got, toleralhatdsagot és a felsd gastrointestinalis bizton-
sagossagot elemezték. A vizsgalt paraméterek, indikato-
rok a WOMAC OA fajdalomindex, iziileti merevség €s
funkcionalis képesség, RA esetében pedig az ACR20 in-
dex volt. Utobbi tobbek kozott a fajdalmas és duzzadt
iziiletek szamat is magaba foglalta. A tolerabilitast a 12
hetes kezelés elteltének idépontjaban meghatarozott ki-
esési rataval jellemezték. A gastrointestinalis biztonsa-
gossag indikatora a 12 és 24 hetes iddpontban elvégzett
rutin endoscopia eredménye volt, mely a 24 héten beliil
bekovetkezett tiinetet okozo fekélyek, vérzések és obst-
ructiok (POB) gyakorisagat jelezte. Minden indikator
esetében kiilon metaanalizist végeztek, és a hatékonysag
esetében kiilon vizsgaltak az OA és RA adatokat is.

A mellékhatasok miatti kiesések 12 hetes
gyogyszerszedésnél: relativ riziké (RR) értékek
Celecoxib  Celecoxib
vs placebo Vs
klasszikus
NSAID
Barmely mellékhatés 1,49 0,86
Barmely gastrointestinalis
mellékhatas 1,68 0,54
Hasi fajdalom 1,86 0,41
Hasmenés 1,45 0,88
Dyspepsia 1,60 0,59
Hanyinger 0,90 0,58
Hanyas 1,20 0,57
Eredmények

Az 6sszesen 17 elérhetd vizsgalatbol 9 felelt meg a beva-
lasztasi kritériumoknak. Ebben a 9 tanulméanyban §ssze-
sen 15187 beteget vizsgaltak. Osszességében, hatastalan-
sag vagy mellékhatas miatt, a 12 hetes id6pontban a pla-
cebot szedok 56%-a, a 200 mg celecoxibot szedok 39%-a,
a 400 mg celecoxibot szed6k 32%-a, a napi 1000 mg nap-
roxent szeddk 39%-a és a 150 mg diclofenacot szedok
26%-a esett ki a vizsgalatokbol.

A hatékonysdgot tekintve RA-ben a celecoxib minden
vizsgalati paramétert tekintve hatékonyabb volt a place-
bonal. Harom vizsgalatban, melyben a celecoxibot klasz-
szikus NSAID-val (napi 1000 mg naproxen vagy 150 mg
retard diclofenac) vetették Ossze, a celecoxib ezekkel
azonos effektivitasunak bizonyult. OA-ben a celecoxib a
WOMAUC index mindegyik komponensét tekintve haté-
konyabb volt a placebonal, és azonos hatékonysagu, mint
napi 1000 mg naproxen.

A tolerabilitas vonatkozasaban, a celecoxibot szeddk
koziil, a placebocsoporthoz viszonyitva, tébben estek ki a
vizsgalatokbol valamilyen mellékhatas (relativ riziko:
1,49) vagy valamilyen gastrointestinalis sz6vodmény (re-
lativ riziko: 1,68) miatt. Az egyes tiineteket (hasi fajda-
lom, hasmenés, dyspepsia, stb.) kiilén-kiilén elemezve
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azonban nem volt szignifikans kiilonbség a celecoxib ¢€s
placebo csoport kozott. A klasszikus NSAID-t szed6khoz
viszonyitva, minden mellékhatast figyelembe véve, nem
volt eltérés a celecoxibot szedok kiesési ratajaban. A csu-
pan gastrointestinalis mellékhatasokat, ezen beliil a dys-
pepsiat és hasi fajdalmat tekintve azonban szignifikansan
kevesebben estek ki a celecoxibot szedok koziil, mint a
mas NSAID-t szed6k kozil.

A gastrointestinalis biztonsdgossdgot tekintve, a cele-
coxibot szedok esetében t6bb volt az endoscoppal detek-
talhato fekély (relativ riziko: 1,53), bar a kiilonbség nem
volt szignifikans. Klasszikus NSAID-kal Osszevetve
azonban a celecoxibot szedoknél 71%-kal kevesebb fe-
kély fordult el6, mint a NSAID csoportban. A 24 hetes
kezelés viszonyait tiikkrozo, 7968 beteget bevoné CLASS
vizsgalatban, a POB el6fordulasa csaknem fele volt a ce-
lecoxibot szeddkben, mint a NSAID csoportban, bar ez a
kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans.

A celecoxib hatésait kisdozisu aszpirint szedékben is
vizsgaltak. Négy vizsgalatot elemezve a celecoxib gast-
rointestinalis biztonsagossaga aszpirint szedokben is na-
gyobb volt, mind a klasszikus NSAID-t kapd csoportban.
Mindenesetre ezen biztonsagossag valamelyest kifejezet-
tebb volt aszpirint a celecoxibbal egyidejiileg nem sze-
dékben, mint aszpirint szedékben.

Dr. Szekanecz Zoltan kommmentrja

A COX izoenzimek felfedezése teoretikus lehetoséget te-
remtett hatékony, de gastrointestinalis szempontbol biz-
tonsagos NSAID keészitmények kifejlesztésére. A szelektiv
COX-2 gatlo celecoxib alkalmazasa a gyakorlatban is
alatamasztotta a COX-2-szelektivitds elonyeire utalo el6-
zetes alapkutatasi eredményeket. A klinikai farmakolo-
giaban objektiv, mindségi vizsgalatoknak ma csak a RCT
vizsgalatok szamitanak. Mivel egy-egy RCT onmagaban
viszonylag kisebb beteganyagot és emiatt kevésbé meg-
gvozo eredményeket szolgaltathat, manapsag leginkabb
metaanalizisek végzéseére kell torekedniink. A celecoxib
esetében publikaciokban, gyogyszergyari adatbazisban,
a medline-ban, Embase-ben és a Cochrane adatbazisban
osszesen 17, az , evidence based medicine” elveinek

megfelelé RCT vizsgdlat dll rendelkezésre. Jelen tanul-
manyban a szerzék azon 9 RCT-t elemezték tovibb meta-
analizis formdjaban, melyben a celecoxibot, és a kompa-
rator klasszikus NSAID-t (naproxent vagy diclofenacot)
vagy placebot legalabb 12 hétig alkalmaztik. Mind OA-
ben, mind RA-ben vizsgaltdk a celecoxib hatékonysdgat,
tolerabilitasdt és felsé gastrointestinalis biztonsdgossd-
gat. Mindezek vizsgdlatahoz objektiv indikdtorokat
(WOMAC, ACR20, endoscopia, stb.) alkalmaztak. Ez a
metaanalizis lehetévé tette, hogy tobb mint 15 ezer beteg
adatait vessék dssze és foglaljak bele egyetlen tanul-
manyba. Végeredményben a metaanalizis mindenben
megfelel az , evidence based medicine” kovetelmé-
nyeinek, jol tervezett, megfeleld szamu tanulmdnyt és be-
teget foglal magdba, és kiegyensulyozottan értékeli a ce-
lecoxib hatdsait és mellékhatdsait a komparatorokhoz vi-
szonyitva.

Ez a metaanalizis meggyézéen igazolta, hogy a celeco-
xib mind OA-ben, mind RA-ben hatékonyabb a placebo-
ndl és azonos effektivitdasu, mint mds, potens, klasszikus
NSAID készitmények. Bar az dsszes mellékhatas, illetve a
kumulativ gastrointestinalis mellékhatdasok tekintetében a
placebohoz képest a celecoxibot szeddéknél tobb ilyen
esemeény kovetkezett be, a klasszikus NSAID-khez viszo-
nyitva a celecoxibot gastrointestinalis szempontbol a be-
tegek egyértelmiien jobban tolerdltak. Az endoscopos
vizsgadlatok is igazoltdak, hogy a celecoxib jelentisen ke-
vesebb ulcust okoz, mint mdas NSAID-k és a POB-k szama
is kevesebb. Végiil, a celecoxib kisdozisu aszpirinnel
egyiitt adva is biztonsagosabb, mint a klasszikus NSAID-k,
ami nagyon jelentos eredmeény, hiszen a COX-1 szelektiv
aszpirin teoretikusan antagonizalhatna a celecoxib ked-
vezd mellékhatasprofiljat, amit azonban a gyakorlat nem
tamasztott ala. A celecoxibot szeddk kozott joval keveseb-
ben kényszeriilnek hatastalansdg vagy mellékhatasok
miatt idd eldtt félbeszakitani a gyogyszerszedést, mint a
placebot kapé betegek kozott. Osszességében, a 9 meta-
analizisbdl nyert adatok meggyézden bizonyitjdk, hogy a
celecoxib hatékony, és a klasszikus NSAID-hoz képest
jobban toleralhato és biztonsdgosabb készitmény.

Szekanecz Zoltan dr.



