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A cycooxygenase-gatlds sziv-érrendszeri kockdzata

A cyclooxygenase-2 enzim szelekiiv és nem-szelektiv gatloszereivel elvégzett
megfigyeléses vizsgalatok modszeres dttekintése

P. McGettigan, D. Henry. JAMA. 2006. On line kozlés alapjdn

A randomizalt, ill. a megfigyeléses vizsgalatok eredményei egybehangzoan tamasztjak ald, hogy a
naproxen szedése nem befolyasolja a sziv-érrendszeri szovodmeények kockdzatat.

Az utdbbi években élénk érdeklddés Gvezte a cyclooxy-
genase-2 (COX-2) enzim mikodését szelektiven gatlo
szerek sziv-érrendszeri hatasait. A rofexocibot 2004-ben
vilagszerte kivontak a forgalombol, miutan egy rando-
mizalt, placebo-kontrollos vizsgalat kimutatta, hogy no-
velte a sziv-érrendszeri sz6vodmények gyakorisagat. Ezt
a megallapitast tobb, nagyszabast, farmako-epidemiold-
giai vizsgalat is megerdsitette. A celecoxib tovabbra is
széles korben hasznalatos, jollehet randomizalt kontrol-
los vizsgalatok meta-analizisei ugyszintén azt mutattak
ki, hogy alkalmazasakor fokozott a myocardialis infarc-
tus kockazata.

A tdbbi nem-szteroid gyulladasgatlot (NSAID-ot) is
tiizetesen megvizsgaltak. Az egyik vizsgalatban felvetet-
ték a naproxen cardioprotektiv hatdsat. Masok ezt nem
erdsitették meg sot az ibuprofen, vagy a diclofenac nagy
dozisaival végzett kezelést is veszélyesnek itélték

Az USA-ban az FDA el6irja, hogy a szelektiv COX-2
gatlok és a NSAID-ok csomagolasan tiintessék fel a sziv-
érrendszeri szovédmények kockazatanak lehetséges fo-
kozodasat. Az Eurdpai Unid hatésaga, az EMEA ezt csak
a szelektiv COX-2 gatlok esetében koveteli meg, a régeb-
bi NSAID-ok sziv-érrendszeri biztonsagossagarél nem
nyilatkozott.

A szerzOk célul tizték ki kontrollos megfigyeléses
vizsgalatok modszeres attekintésével és meta-analizisév-
el Osszehasonlitani a kiilonb6z6 NSAID-ok és COX-2
gatlok alkalmazasa soran bekovetkezd, jelentés sziv-ér-
rendszeri szovédmények kockazatat

Madszerek

Az elemzésbe a szelektiv COX-2 gatlok, illetve hagyo-
manyos NSAID-ok alkalmazasaval jaro cardiovascularis
kockazatot értékeld, populacios alapu, kontrollos (eset-
kontrollos vagy kohorsz) vizsgalatokat vettek figyelembe
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Osszegyljtott adatait kutattak at. Két munkatars egymas-
tol fliggetlentil gyijtotte az adatokat a kdzleményekbdl
és értékelte a vizsgalatok szinvonalat — a véleménykii-
16nbségeket kozos megegyezéssel oldottak fel. Ossze-
vontak az esetkontrollos és a kohorsz-vizsgalatok adata-

it, hogy ezaltal fokozhassék a becsléssel meghatarozott
értékek pontossagat, illetve hogy minél szelektivebben
tarhassak fel az egyes gyogyszerek kozott mutatkozo kii-
16nbségeket. Meghataroztak az esélyhanyadost, mely
pontosan tiikrozi a relativ riziké (RR) mértékét. Ossze-
gezték az esetkontrollos vizsgalatokbol kigytjtott esély-
hanyadosokat és a kohorsz-vizsgalatokbol szarmazo rela-
tiv kockazatot vagy gyakorisagi hanyadosokat.

Eredmények

Az elemzésbe cyclooxygenase-2 gatld vagy/és NSAID
szedése soran bekovetkezd sziv-érrendszeri szovodmeé-
nyekrdl (mindenekel6tt myocardialis infarctusrol) besza-
molo és ezen kiviil a gyogyszerszedés nélkiil/korabbi
gyogyszeres kezelés utan érvényesiilé referencia-expozi-
ciot is figyelembe vevd esetkontrollos vagy kohorsz-
vizsgalatok keriilhettek be. A keresés 7086, potencialisan
témaba vagd kozleményt szirt ki. Ezek koziil 17 eset-
kontrollos és 6 kohorsz-vizsgalatot vontak be az elem-
zésbe. 13 vizsgalat cyclooxygenase-2 gatlok, 23 NSAID-
ok, és 13 mind a két vegyiilet csoport alkalmazasanak ta-
pasztalatairdl szamolt be.

A 17 esetkontrollos vizsgalat 86 193, sziv-érrendszeri
szovodményt (szinte kizarélag myocardialis infarctust
vagy hirtelen szivhalalt, ) elszenvedett esetet és legalabb
528 000 kontrollt értékelt. Az Gsszes esetkontrollos vizs-
galat a nem-szelektiv NSAID-ok szedése soran érvénye-
siilé — illetve 9 ezen kiviil szelektiv COX-2 gatlokkal
végzett kezelés soran észlelt — kockazatrél szamolt be.
A szelektiv COX-2 gatlokrol beszamold vizsgalatok a
celecoxibra, a rofecoxibra, vagy a meloxicamra 9sszpon-
tositottak. A NSAID-okat értékelé kozlemények java-
részt az ibuprofent, a diclofenacot, a naproxent, az
indomethacint és a piroxicamot targyaltak.

6 vizsgalat kohorsz-elemzésen alapult; ezek 75 520,
szelektiv COX-2 gatlot, 375 619 nem-szelektiv NSAID-
ot szed6 beteg ¢s 594.720 gyogyszert nem szed6 kontroll
adatait dolgoztak fel . A legfontosabb észlelet szovodmé-
nyek az akut myocardialis infarctus és a hirtelen szivha-
lal voltak.
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Az adatok szintézise

A kigytjtott adatokat random-hatas modellel kombinal-
tak. A rofecoxib esetében egyértelmiien dozisfiiggd volt
kockéazat — legfeljebb 25 mg-os napi adag szedése ese-
tén 1,33 (95%-0s megbizhatdsagi intervallum [CI] 1,00-
1,79, illetve 25 mg/nap dézisszint felett 2,19 (95% CI
1,64-2,91). A kockézat mar a kezelés elsé honapjaban
emelkedett volt. Celecoxib alkalmazasakor nem fokozo-
dott az érelzarodas kockazata (1,06, 95% CI 0,91-1,23).
A régebbi, nem szelektiv NSAID-ok koziil a diclofenac
szedése soran volt a legnagyobb az Osszegezett relativ
kockazat (1,40, 95% CI 1,16-1,70).

A naproxen alkalmazasaval jard dsszegezett RR értéke
egyhez kozelitett: 0,97 (95% CI 0,87-1,07). A relativ
kockazat ibuprofen, illetve piroxicam szedésekor sem
nétt szignifikans mértékben (RR értékek sorrendben 1,07
[95% CI 0,97-1,18], illetve 1,06 [95% CI 0,70-1,59]).

Diclofenac, vagy indomethacin alkalmazasakor fokozott
a sziv-érrendszeri sz6voddmények kockazata . Kilenc vizs-
galat eredményei alapjan, diclofenac szedésekor 1,40 (95%
CI 1,16-1,70) az &sszegezett relativ kockazat. A RR értéke
e vizsgalatok mindegyikében meghaladta az ibuprofen
vagy a naproxen kezeléssel jard egyidejileg felmért relativ
kockazatot Az indomethacin kezelés relativ kockazata 6
vizsgalat adatai alapjan 1,30 (95% CI 1,07-1,60).

A naproxent mas NSAID-okkal (példaul diclofenac-
kal vagy/és indomethacinnal) kozvetleniil sszehasonlit-
va alacsonyabbnak bizonyult a sziv-érrendszeri szovod-
mények kockazata (RR=0,75, 95% CI 0,63-0,88).

Az adatok nem bizonyultak elegendének arra, hogy
megbizhatoan megitélhessék, vajon az aspirin védelmet
biztosit-e a rofecoxib vagy mas szer cardiovascularis
kockazatot noveld hatasaval szemben.

Megbeszélés

Az adatok alatamasztjak, hogy rofecoxib alkalmazasa
esetén fokozott a kockazat, st azt is tiikkrozik, hogy an-
nak mértéke dozisfiiggd. A fokozott cardiovascularis
kockéazat mar a kezelés els6 30 napjaban megfigyelhetd
volt. Bar a celecoxib kezelés 200 mg/nap korili dozis-
szinten nem jart egylitt a kockazat fokozodasaval, 400
mg-os vagy nagyobb napi dozisban adva a celecoxib sem
tlinik biztonsagosnak. A tobbi, nem-szelektiv NSAID ko-
ziil a diclofenac szedése jart a legnagyobb kockazattal..

A randomizalt, illetve a megfigyeléses vizsgalatok
eredményei egybehangzdan tamasztjak ald, hogy a
naproxen szedése nem befolydsolja a sziv-érrendszeri
szovodmények kockazatat.

A diclofenac — mind a randomizalt, mind a megfigye-
léses vizsgalatok tanusaga szerint — fokozza a cardio-
vascularis kockazatot: az 9sszegezett RR értéke random-

izalt vizsgalatok eredményei alapjan 1,63 (95% CI 1,12-
2,37), megfigyeléses vizsgalatok eredményei alapjan
1,40 (95% CI 1,16-1,70). A diclofenac alkalmazasakor
tehat a rofecoxib adasakor €szlelhet6hdz hasonld relativ
kockazatot varhatd. Ezt azért is figyelembe kell venni
mert gyakran viszonylag nagy dozisban alkalmazzak a
diclofenacot. Nem talaltak bizonyitékot arra, hogy az
aspirin befolyasolna a COX-2 gatlok szedése soran beko-
vetkezd sziv-érrendszeri szovodmények kockazatat.

Az elemzés megallapitotta, hogy indomethacin alkal-
mazasakor is fokozodik a cardiovascularis szovodmé-
nyek kockazata. Ez 0jabb érvvel tamasztotta ald az
indomethacin adasanak mellézését.

Szamos tényezd szol amellett, hogy valosnak fogadjuk
el a feltart dsszefliggéseket. El0szor is, bar a szelekcios
tényezok torzithatjak az adott gydgyszercsoport alkalma-
zéasaval jard cardiovascularis kockazat becslését, az
egyes gyogyszerek (példaul celecoxib vs. rofecoxib,
vagy diclofenac vs. naproxen) dsszehasonlitasat kisebb
eséllyel befolyasoljak. A feldolgozott vizsgalatok szint-
jén potencidlisan érvényesiild zavard tényezok hatasai-
nak figyelembe vétele érdekében mindig elvégezték a
szenzitivitas-elemzést. A megfigyelések megalapozottsa-
gat tdmasztja ald tovabba a randomizalt és a nem-ran-
domizalt vizsgalatok eredményeinek dsszhangja és az is,
hogy a feltételezett mechanizmusok bioldgiai szempont-
bol is hiteleseknek tlinnek.

Kovetkeztetések

A COX-2 gatlok és NSAID-ok kozott , a lakossag altal
hasznalt dozisban alkalmazva, klinikai szempontbol je-
lentds kiilonbségek mutatkoznak az Osszegezett relativ
kockazat becsiilt értékében. A megfigyeléses, illetve ran-
domizalt vizsgalatokbol szarmazo, kontrollalt adatok
megerositik, hogy szelektiv COX-2 gatlok adasakor az
alkalmazott d6zis nagysagatdl fiiggden né a sziv-érrend-
szeri szovodmények kockazata. A kockazat mar roviddel
a kezelés elkezdése utan fokozodik. A szemletanulmany
alatamasztja a rofecoxib kezelés soran fenyegetd sziv-ér-
rendszeri szovédmények kockazataval kapcsolatos ko-
rabbi megallapitasokat. és erésen megkérddjelezik a ré-
gebbi szerek kozé tartozd diclofenac biztonsagossagat.
Ez a szer — a celecoxibbal ellentétben — a szokvanyo-
san alkalmazott dozisban is artalmasnak tiinik. Nem ta-
laltak elegendd bizonyitékot arra hogy az aspirin védel-
met biztosit-e a szerek cardiovascularis kockazatot ndve-
16 hatasaval szemben

A naproxent mas NSAID-okkal (példaul diclofenac-
kal vagy/¢és indomethacinnal) kozvetleniil 6sszehasonlit-
va alacsonyabbnak bizonyult a sziv-érrendszeri szovod-
mények kockazata (RR=0,75, 95% CI 0,63-0,88).

Forgdcs Sandor dr.



