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Az osteoarthritis kezelésére alkalmazott rofecoxib, illetve naproxen
hatékonysdgdnak és tdpcsatornai tolerdlhatosaganak dsszehasonlitd
értekelése. Randomizalt kontrollos klinikai vizsgalat

Lisse, J., Perlman, M., Johansson, G. et al.: Ann Intern Med 2003. 139. 539-546.

A cyclooxygenase enzim mindkét (COX-1 és COX-2)
izoformajanak aktivitasat egyidejlleg gatldé NSAID-ok
gyakori mellékhatasa a tapcsatornai (GI) toxicitas. Felté-
telezik hogy a GI toxicitas mindenekel6tt a COX-1 gatla-
sara vezethet0 vissza. A rofexocib szelektiv COX-2 inhi-
bitor, mely nem gatolja a COX-1 miikodését. Korabban
mar kimutattdk, hogy a rofecoxib a nem-szelektiv
NSAID-okéval azonos hatékonysagu, ugyanakkor alkal-
mazasa soran szignifikansan kisebb a jelent6s GI toxici-
tas gyakorisaga.

A szerzok prospektiv vizsgalatban a klinikai gyakor-
latban el6forduld tipusos arthrosisos esetek ismérveit
hordozé betegpopulacion hasonlitottak dssze a rofecoxib
¢s a mindkét COX izoforma aktivitasat gatldo naproxen
hatéasait. A vizsgélatban id6s, tobbféle kisérobetegségben
is szenvedd betegek is voltak. A betegek 47%-a hyper-
tonids volt, 60%-uk kérelézményében sziv-érrendszeri,
47%-ukban tapcsatornai szovodmény szerepelt, illetve
15%-uk hagyta abba kordbban az antirheumaticumok
szedését GI panaszok jelentkezése miatt.

Madszerek

A vizsgélatban negyvenéves vagy id6sebb, térd-, csipd-,
kéz- vagy gerinc-osteoarthritises betegek vehettek részt,
ha panaszaik legaldbb 6 honapja fennalltak és ezek eny-
hitése érdekében rendszeresen NSAID-okat vagy parace-
tamolt kellett szedniiik. A vizsgalati végpontok értékelé-
sét potencidlisan akadalyozd kisérobetegségben szenve-
doéket kizartak.

581 amerikai és 19 svédorszagi kdzpont 5557 betegét
vontak be a vizsgalatba. A részvételre alkalmas betegeket
randomizaltan, egyenl6 aranyban soroltak be a 25 mg/nap
rofecoxibbal, vagy a 2x500 mg/nap naproxennel kezelt
csoportokba. A vizsgalat ideje alatt jelentkezd tapcsator-
nai panaszok enyhitésére GI nyalkahartyavéd6 szerek
sziikség szerint alkalmazhatok voltak.

A kezelés biztonsagossag tiikkr6z6 adatok megszerzése
érdekében a vizsgalok a kezelés 3. és 9. hetében, telefo-
non léptek érintkezésbe a betegekkel. A 6. és 12. héten
(vagy a kezelés abbahagyasakor) a betegek felkeresték a
rendeldt, ahol a vizsgald kikérdezte Oket az esetleg ta-
pasztalt mellékhatasokrol, fizikalis vizsgalat kovetkezett,
majd a betegek kérdoivet toltottek ki.

Eredmények

5557 beteg részesiilt gyogyszeres kezelésben (rofecoxib
—n=2785, naproxen — n=2772). Mind a két terapias cso-
port betegei az eloirt gydgyszeradagok to6bb mint 92%-at
bevették. A két csoport kezelés elotti demografiai jellem-
7061 hasonldak voltak A résztvevok 90%-anak osteoarthri-
tise az értékelt, primer iziileten kiviil mas iziiletekben is
zajlott és a betegek 92%-at egy évnél hosszabb ideje gyo-
torték iziileti panaszok. A betegek tobbsége korabban
szedett mar NSAID-okat. A korelézményben szerepld,
NSAID-kezelés soran jelentkezé GI panaszok gyakorisa-
ga hasonld — 29%-o0s — volt a két betegcsoportban. Ezen
kiviil, a betegek 15%-a hagyta abba korabban az anti-
rheumaticum szedését tapcsatornai NSAID-mellékhatas
miatt. A csoportokban hasonld volt a kérel6zményben
szerepld sziv-ér rendszeri rendellenességek szama is.

A rofecoxibbal kezelt csoportban szignifikansan rit-
kabban kellett GI mellékhatas jelentkezése miatt abba-
hagyni a kezelést (8,1% vs. 5,9%, 26%-os kockazatcsok-
kenés, p=0,005). A két csoport kozotti kiilonbség a 3.
hétt]l kezdve mindvégig szignifikans mértékld volt. A
leggyakoribb GI mellékhatasok a kovetkezok voltak: ha-
si fajdalom, epigastrialis panaszok, hasmenés, gyomor-
égés, émelygés, valamint emésztési zavarok. A rofecox-
ib-csoportban szignifikansan alacsonyabb volt a GI-pro-
tektiv gydgyszerek szedésének gyakorisaga, mint a
naproxen-csoportban: az elsé 6 héten 6,0% vs. 7,5%; a
vizsgalat teljes idétartama alatt 9,1% vs. 11,2%, 21%-o0s
kockazatcsokkenés, p=0,014.

A kisdézisu aspirin-kezelésben részesiilok alcsoportja-
ban rofecoxib alkalmazasa esetén kovetkezetesen alacso-
nyabb volt a GI mellékhatas miatt lemorzsolodok és a GI
protektiv gyogyszert szedok részaranya, mint naproxen
adasa esetén.

A két betegcsoportban leggyakrabban bejelentett mel-
Iékhatasok fejfajas, felso 1éguti fertdzés, hasi fajdalom,
émelygés, hasmenés, és székrekedés voltak. Mind a két
betegcsoport tagjainak kb. 30%-a panaszolt legalabb egy,
a vizsgalo orvos altal legalabb is potencialisan gyogy-
szerfliggd mellékhatasnak mindsitett klinikai reakciot. A
hypertonia, vagy az als6 végtagi vizenyOképzodés gyako-
risaga tekintetében nem volt szignifikans kiillonbség a két
csoport kozott. A rofecoxibbal kezelt betegcsoportban
nem fordult eld, a naproxennel kezeltben ugyanakkor 6



52 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2004/1

betegen kovetkezett be thromboticus stroke (p=0,015). A
tobbi cardiovascularis eseményben nem volt szignifikans
kiilonbség.

A 12 hétre vetitett terapias hatékonysag tekintetében
nem volt kiillonbség a rofecoxib- és a naproxen-csoport
kozott A betegek kb. 16%-a vélte ugy, hogy az osteoarth-
ritis a kéz iziileteit stjtja a leginkabb; ezek allapotat az
AUSCAN Index meghatarozasaval kovették nyomon. Ez
a pontszam is hasonlé mértékben javult a két kezelt be-
tegcsoportban. A kezelést hatastalansaga miatt abbaha-
gyok részaranya sem kiilonbozott a rofecoxibot, illetve
naproxent szedd betegek korében (6,4% vs. 6,3%;
p>0,2).

Megbeszélés

Ez a vizsgalatsorozat a legnagyobb szabasu kisérlet a ke-
zelés abbahagyasahoz vezetd GI mellékhatasok sszeha-
sonlito értékelésére Bebizonyosodott, hogy a naproxen-
hez képest a rofecoxib szedését szignifikansan kevesebb
beteg hagyja abba GI mellékhatas jelentkezése miatt. A
kisdozisu aspirin-kezelésben részesiilé betegek adatain
elvégzett alcsoport-elemzes és a teljes betegkohorsz érté-
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Fent: A teljes vizsgalati populacioban.

Lent: A kisdozisu aspirin-kezelésben részesiil6k alcsoportja-
ban. Mindkét esetben a Kaplan-Meier-féle gérbék a terdpias
csoportonként dbrazoljik a kezelés GI miatti abbahagydsa
kumulativ gyakorisaganak idébeli lefolyasat.

kelésének eredményei megegyeztek. Ez azt bizonyitja,
hogy a szelektiv COX-2 gatlas eldnyei a sziv-érrendsze-
11 sz6vodmények megeldzése céljabol alkalmazott kisdo-
zisu aspirin-profilaxisban részesiilo betegeken is érvé-
nyesiilnek A tapcsatornai panaszok jelentkezése miatt
korabban az antirheumaticumokat abbahagyo betegek al-
csoportjaban ugyszintén azt figyelték meg, hogy a keze-
1ést GI mellékhatas miatt feladd betegek szama alacso-
nyabb a rofecoxib-csoportban, mint a naproxen-csoport-
ban. (7,6% vs. 14,4%; 47%-o0s kockéazatcsokkenés,
p<0,05)

A rofecoxib alkalmazasaval kapcsolatban kozel 1200
beteg-életévnyi tapasztalatot szolgaltato vizsgalat tovab-
bi fontos megallapitasa a rofecoxib, illetve a naproxen
hypertonids betegeken érvényesiild hatdsara vonatkozik.
Mindkét gydgyszer hasonlé mértékben befolyasolta a
vérnyomas-bedllitds Osszes mutatojat. A thromboem-
bolias mellékhatasok gyakorisdganak tekintetében sem
mutatkozott kiilonbség.

Megallapithato volt, hogy a 25 mg/nap doézisban
adagolt rofecoxib egyenértékii a 2x500 mg/nap ddézisban
adagolt naproxennel. A kezelést hatastalansaga miatt
felado betegek részaranya is hasonld volt a két cso-
portban.

Osszefoglalds

A szerzok az osteoarthritis kezelésére adott rofecoxib és
a naproxen toleralhatosaganak 6sszehasonlito értékelését
végezték el randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat ke-
retében. 600 orvosi centrum, 5557 térd-, csip6-, kéz/
vagy gerinc-osteoarthritisben szenvedd, atlagosan
63 éves beteget vizsgaltak. A betegek 25 mg/nap rofe-
coxibot, vagy 2x500 mg naproxent kaptak szijon at.
Ezen kiviil, szokvanyos gyogyszereiket (példaul aspirint)
is tovabb szedhették. A készitmények toleralhatosagat
elsésorban a tapcsatornai mellékhatdsok jelentkezése
miatt abbahagyok, masodsorban az e mellékhatasok
enyhitése céljabol gyogyszert szedok részaranya alapjan
itélték meg. A betegek allapotat a kezelés elkezdése elott,
majd 6, illetve 12 hetes kezelés utan értékeltck.

A naproxenhez képest a rofecoxib szedését szignifi-
kansan kevesebb beteg hagyta abba tapcsatornai mellék-
hatas jelentkezése miatt (8,1% vs. 5,9% p=0,005). E mel-
lékhatasok enyhitése érdekében szignifikansan kevesebb
rofecoxibbal kezelt beteg szedett gydgyszert (9,1% vs.
11,2%; p=0,014). A kisdozisu aspirin kezelésben is ré-
szestiilok (13%), valamint az antirheumaticumok szedését
GI mellékhatas miatt korabban abbahagyo (15%) alcso-
portjaiban hasonld volt a GI mellékhatas miatti lemor-
zsolddas relativ kockazata

A 12 héten keresztiil 25 mg/nap ddzisban adagolt
rofexocib hatékonysaga azonos volt 2x500 mg/nap do-
zisban adagolt naproxenével. Mindazonaltal, tapcsator-
nai tolerdlhatosag tekintetében a rofecoxib szignifikan-
san feliilmulta a naproxent.

Forgdcs Sdandor dr.



