—— REUMATOLOGIA NEWS 3/2017

Magdalena Kocot-Kepska

LEKI W REUMATOLOGII

Etorykoksyb — nowe mozliwosci leczenia bélu.
Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii

Zaktad Badania i Leczenia Bélu Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Collegium Medicum Uniwersytet Jagiellonski

w Krakowie

N iesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) naleza
obecnie do najczesciej przepisywanych lekéw
na $wiecie i s powszechnie stosowane przez pacjen-
téw z dolegliwosciami bélowymi w przebiegu rézno-
rodnych schorzen uktadu miesniowo-szkieletowego.
Wedtug zalecen ekspertow NLPZ sg lekami pierwsze-
go wyboru w leczeniu bélu krzyza, w przebiegu ze-
sztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), a takze
jako leki drugiego wyboru w leczeniu bélu w prze-
biegu choroby zwyrodnieniowej stawdw (ChZS) [1-4].
Gtéwnym czynnikiem ograniczajagcym stosowanie
NLPZ jest ryzyko wystapienia powikfan ze strony
przewodu pokarmowego (gastrointestinal - Gl),
w tym gtéwnie w postaci krwawienia. Préba roz-
wigzania tego problemu byto opracowanie nowe;j
klasy lekéw, takich jak selektywne inhibitory cyklo-
oksygenazy 2 (COX-2), ktére faktycznie w badaniach
klinicznych powodowaty mniej powiktan Gl przy
poréwnywalnej skutecznosci z klasycznymi NLPZ.
Czes¢ selektywnych inhibitorow COX-2, po poczat-
kowym entuzjazmie, zostata wycofana z rynku ze
wzgledu na obserwowany w badaniach klinicznych
wzrost ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
(cardiovascular — CV), np. rofekoksyb czy walde-
koksyb [5]. Obecnie w praktyce klinicznej w Polsce
dostepne sa dwa leki nalezace do grupy tzw. koksy-
bow - selektywnych inhibitoréw COX-2, celekoksyb
oraz etorykoksyb, ktérych ogélny korzystny profil
bezpieczenstwa i skutecznosci zostat potwierdzony
w badaniach klinicznych.

Pierwsze doniesienia dotyczace etorykoksybu uka-
zaty sie pod koniec lat 90. XX w. W badaniach eks-
perymentalnych lek ten wykazywat dziatanie prze-
ciwzapalne, przeciwbdlowe i przeciwgoragczkowe
w réznych modelach stanu zapalnego, bélu zapalne-
go i goraczki, a efekt ten byt poréwnywalny z klasycz-
nymi NLPZ [6]. W badaniach in vitro wykazano, ze eto-
rykoksyb hamuje COX-2 ok. 106 razy silniej niz COX-1
i w zwigzku z tym nie hamuje syntezy prostaglandyn
zofadkowych oraz nie wptywa na aktywnos¢ COX-1
w ptytkach krwi [7]. W badaniach u ludzi wykazano
tez, ze etorykoksyb przechodzi do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, hamuje synteze prostaglandyn na
poziomie rdzeniowym i tym samym moze hamowac
hiperalgezje osrodkowa, co ma znaczenie zaréwno
w bélu ostrym, jak i przewlektym [8, 9].

Sposréd innych efektéw terapeutycznych etorykok-
syb w badaniach eksperymentalnych wykazywat
dziatanie przeciwnowotworowe (poprzez hamo-
wanie cytokin, hamowanie angiogenezy i indukgcje
apoptozy) w modelu raka jelita grubego oraz raka
ptuca [10, 11], a w ostatnich latach ukazaty sie tak-
ze prace eksperymentalne dotyczace mozliwego
efektu przeciwdrgawkowego dzieki hamowaniu
syntezy prostaglandyn w osrodkowym uktfadzie
nerwowym [12].

Etorykoksyb (Roticox) jest dostepny w Polsce w po-
staci tabletek doustnych w dawkach 30, 60 i 90 mg.
Moze by¢ stosowany raz dziennie. Po podaniu doust-
nym lek jest dobrze wchtaniany. Dziatanie moze roz-
poczac sie szybciej, jedli preparat zostanie przyjety
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na czczo. Catkowita dostepnosc¢ biologiczna wynosi
ok. 100%. Stezenie maksymalne w osoczu wystepu-
je po ok. 1 godzinie. W ok. 92% wiaze sie z biatkami
osocza. Etorykoksyb jest w znacznym stopniu me-
tabolizowany do nieaktywnych metabolitow przez
enzymy uktadu cytochromu P450, a nastepnie wy-
dalany przez nerki. Stezenia w stanie stacjonarnym
osiggane sg w ciggu 7 dni przyjmowania preparatu
raz na dobe w dawce 120 mg, a Ty 5 wynosi ok.
22 godzin. Nie jest konieczne dostosowanie dawki
leku u pacjentéw w podesztym wieku [13].
Etorykoksyb jest zarejestrowany w Polsce, podob-
nie jak w innych krajach Europy, do leczenia obja-
wowej choroby zwyrodnieniowej stawéw (ChZS),
reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS), zesztyw-
niajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) oraz
leczenia boélu i objawéw stanu zapalnego stawéw
w ostrej fazie dny moczanowej u oséb powyzej 16.
roku zycia. Moze by¢ takze stosowany w krotko-
trwatym leczeniu boélu o nasileniu umiarkowanym,
zwigzanego ze stomatologicznym zabiegiem chi-
rurgicznym u oséb powyzej 16. roku zycia [13].

CHOROBA ZWYRODNIENIOWA
STAWOW

Z dostepnych badan klinicznych z randomizacja
kontrolowanych placebo wynika, ze etorykoksyb
w dawkach dobowych 30, 60, 90 mg skutecznie,

Tabela 1. Skutecznos$¢ analgetyczna etorykoksybu,
celekoksybu, naproksenu i ibuprofenu w badaniach
klinicznych u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg
stawdéw na podstawie Moore i wsp. [19]
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Ulga w bélu

Etorykoksyb 30 mg

>30% 3,7 39 3,7 4,3
> 50% 4,6 4,4 50 51
Etorykoksyb 60 mg

>30% 3,2 3,2 3,3 4,0
> 50% 3,7 3,7 3,7 4,7
Celekoksyb 200 mg

> 30% 3,9 4,0 41 4,7
>50% 5,6 4,8 59 58
Naproksen 1000 mg

> 30% 3,5 3,5 39 4,8
> 50% 4,1 39 4,3 4,8
Ibuprofen 2400 mg

>30% 5,0 5,6 6,6 ns
> 50% 6,5 6,9 6,4 8,4

NNT - number needed to treat; liczba pacjentéw, u ktorych trzeba
zastosowac dany lek, by u jednego z nich uzyska¢ dany efekt
kliniczny, w tym przypadku 30- lub 50-procentowq ulge w bdlu

dawkozaleznie i znamiennie zmniejszat nasilenie
bolu, sztywnos¢ poranna, tkliwos¢ stawu, nasilenie
hiperalgezji obwodowej i osrodkowej, poprawiat
funkcjonowanie fizyczne i wskaznik WOMAC u pa-
cjentow z ChZS [14-17]. Najlepszy efekt terapeu-
tyczny obserwowano podczas stosowania dawki
60 mg/dobe [15]. Efekt terapeutyczny pojawiat sie
juz w 2. dniu stosowania leku i utrzymywat w cia-
gu 52-tygodniowej obserwacji [14, 16]. W badaniu
prospektywnym Lin i wsp. [18] u pacjentéw ze Zle
kontrolowanym boélem w przebiegu ChZS zamiana
na etorykoksyb spowodowata przynajmniej 30-pro-
centowg poprawe w zakresie bélu, funkcjonowania
oraz ogdlnej jakosci zycia u ponad potowy z nich.
Liczne badania z randomizacjg wykazaty u chorych
z ChZS poréwnywalng skutecznos$¢ przeciwbdlowa
etorykoksybu w stosunku do innych NLPZ (diklo-
fenaku, naproksenu, ibuprofenu i celekoksybu), co
przeanalizowano w przegladach systematycznych
i metaanalizach. W metaanalizie Moore i wsp. [19]
obejmujacej 3554 pacjentéw z ChZS obliczono NNT
dla 30-i50-procentowej ulgi w bélu dla etorykoksy-
bu w dawce 30i 60 mg/dobe, celekoksybu 200 mg/
dobe, naproksenu 1000 mg/dobe oraz ibuprofenu
2400 mg/dobe. Dane te przedstawiono w tabeli 1.
Najnizsze NNT, a tym samym najlepszy efekt prze-
ciwbélowy u chorych z ChZS, obserwowano w przy-
padku etorykoksybu w dawce 60 mg/dobe, a efekt
ten utrzymywat sie w 12. tygodniu obserwacji.
Metaanaliza Song i wsp. [20] wykazata, ze najmniejsze
ryzyko przerwania leczenia z powodu braku skutecz-
nosci lub objawdw ze strony przewodu pokarmowe-
go u 0s6b z ChZS dotyczyto wiasnie etorykoksybu
w poréwnaniu z celekoksybem i naproksenem.
Metaanaliza badan poréwnujacych skutecznos¢
etorykoksybu i diklofenaku u chorych z ChZS wyka-
zata, ze etorykoksyb w dawce 60 mg/dobe jest tak
samo skuteczny jak diklofenak w dawce 150 mg/
dobe przy mniejszym ryzyku powiktan ze strony
przewodu pokarmowego [21]. Autorzy metaanali-
zy badan klinicznych obejmujacych ponad 58 tys.
pacjentéw z ChZS wskazujg, ze tylko stosowanie
150 mg/dobe diklofenaku lub 60 mg/dobe etory-
koksybu daje prawie 100-procentowg pewnos¢,
ze leczenie spowoduje istotna klinicznie poprawe
w dolegliwosciach [22].

Etorykoksyb w dawce 90 mg/dobe moze takze
zmniejszac ryzyko kostnienia pozastawowego po
artroplastyce stawu biodrowego [23].

Obecnie zalecana dawka etorykoksybu w leczeniu
ChZS wynosi 30 mg raz na dobe i nie powinna by¢
wieksza niz 60 mg na dobe [13].
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ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE
STAWOW KREGOSLUPA

W badaniu klinicznym z randomizacja przeprowa-
dzonym przez van der Heijde i wsp. [24] etorykoksyb
w dawce 90 i 120 mg/dobe znamiennie w stosunku
do placebo i naproksenu w dawce 1000 mg/dobe
zmniejszat nasilenie bélu plecéw o 21-29%, nasi-
lenie objawoéw choroby oceniane przez pacjentéw
0 18-25% oraz poprawiat wskaznik Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) o 11-15%. Efekt
terapeutyczny pojawiat sie juz w 1. dniu stosowania
etorykoksybu i utrzymywat na niezmienionym po-
ziomie w ciggu 52-tygodniowej obserwacji. W gru-
pie stosujacej etorykoksyb w dawce 90 mg/dobe
az 71% pacjentéw uzyskato dobra i bardzo dobra
odpowiedz kliniczna.

Podobng skutecznos¢ obserwowano w badaniach
Gossec i wsp. [25] oraz Balazcs i wsp. [26], gdzie
etorykoksyb w dawce 90 i 120 mg/dobe zmniejszat
znamiennie w stosunku do placebo i poréwnywal-
nie z naproksenem 1000 mg/dobe nasilenie bélu
plecéw, nasilenie entezopatii, sztywnosci porannej
i aktywnosci choroby oraz poprawiat wskaznik BAS-
Fl 0 20-30%. W badaniu Balazcs i wsp. [26] najmniej-
szg skuteczng dawka etorykoksybu w leczeniu ZZSK
byta dawka 60 mg/dobe. W analizie Peloso i wsp. [27]
na podstawie powyzszych badan klinicznych obli-
czono NNT dla etorykoksybu w dawce 90, 120 mg/
dobe oraz naproksenu 1000 mg/dobe, a dane te
przedstawiono w tabeli 2.

Metaanaliza Wang i wsp. [28] dotyczyta skutecz-
nosci 20 réznych NLPZ stosowanych w badaniach
klinicznych u pacjentéw z ZZSK. Autorzy wskazuja,
ze najwieksza réznice pomiedzy grupa badana
a kontrolng, i tym samym najwiekszy efekt przeciw-
bolowy (standardized mean difference - SMD) zaob-
serwowano dla etorykoksybu. Nie wykazano réznic
pomiedzy badanymi NLPZ w odniesieniu do czasu
trwania sztywnosci porannej oraz ryzyka objawow
niepozadanych.

Dobra skutecznos¢ etorykoksybu u chorych z ZZSK
zostata takze potwierdzona w badaniu Gratacos
i wsp. [29], w ktérym u chorych z dolegliwosciami
opornymi na dotychczas stosowane NLPZ wtgczo-
no etorykoksyb. U ok. 30% pacjentéw po 4-tygo-
dniowym leczeniu uzyskano znamienng kliniczng
poprawe dolegliwosci i normalizacje poziomu CRP.
W leczeniu ZZSK zalecana dawka wynosi 60 mg raz
na dobe. U niektérych pacjentéw z niedostatecz-
nym ztagodzeniem objawoéw zwiekszenie dawki
do 90 mg raz na dobe moze zwiekszy¢ skutecznos¢
terapii [13].
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Tabela 2. Skutecznos$¢ analgetyczna etorykoksybu
i naproksenu w badaniach klinicznych u pacjentéw
z zesztywniajacym zapaleniem stawoéw kregostupa na
podstawie analizy Peloso i wsp. [27]

Tydzien leczenia

Ulga w bélu

BN

Etorykoksyb 90 mg

>30% 2,3 2,2 19
> 50% 2,5 2,7 2,7
Etorykoksyb 120 mg

>30% 2,4 2,1 2,0
> 50% 2,4 2,3 2,5
Naproksen 1000 mg

>30% 33 3,1 33
> 50% 3,4 3,3 3,7

NNT - number needed to treat; liczba pacjentdw, u ktdérych trzeba
zastosowac dany lek, by u jednego z nich uzyskac dany efekt
kliniczny, w tym przypadku 30- lub 50-procentowq ulge w bélu

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Wyniki badan klinicznych z randomizacja u pa-
cjentéw z RZS wskazuja, ze etorykoksyb w daw-
ce 90 mg/dobe nie tylko skutecznie i znamiennie
w stosunku do placebo zmniejszat nasilenie bélu,
lecz takze ogdlnych objawow RZS (w skali IGADA
— Investigator Global Assessment of Disease Activity,
PGADA - Patient Global Assessment of Disease Acti-
vity, liczbe obrzeknietych i liczbe tkliwych stawow),
poprawiat funkcjonowanie oraz 0géing jakosc¢ zycia
w kwestionariuszu SF-36. Skutecznos$¢ przeciw-
boélowa etorykoksybu u 0séb z RZS byta poréw-
nywalna z naproksenem w dawce 1000 mg/dobe,
a w niektérych parametrach, jak np. jakos$¢ zycia
czy stopien niesprawnosci, nawet lepsza [30-33].
Efekt leczniczy etorykoksybu pojawiat sie w ciggu
2 tygodni leczenia i nie zmieniat sie nawet w trak-
cie 174-tygodniowej obserwacji [32]. W badaniu
Bickham i wsp. [34] wykazano takze, ze dawka eto-
rykoksybu 60 mg skutecznie tagodzi objawy u pa-
cjentéw z RZS w poréwnaniu z dawka 90 mg/dobe,
cho¢ jest znamiennie mniej skuteczna w aspekcie
przeciwbdlowym.

Z praktycznego punktu widzenia w leczeniu cho-
rych z RZS istotna jest rowniez mozliwos¢ taczenia
etorykoksybu np. z metotreksatem. Wedtug cha-
rakterystyki produktu leczniczego etorykoksyb
w dawkach 60 mg i 90 mg nie wptywa na stezenie
metotreksatu w osoczu ani na klirens nerkowy me-
totreksatu [13].

W leczeniu RZS zalecana dawka etorykoksybu wy-
nosi 60 mg raz na dobe. U niektérych pacjentéw
z niedostatecznym ztagodzeniem objawoéw zwiek-
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szenie dawki do 90 mg raz na dobe moze zwiekszy¢
skutecznos¢ leczenia [13].

OSTRE ZAPALENIE STAWOW
W PRZEBIEGU DNY MOCZANOWEJ

Wyniki badan klinicznych z randomizacjg wykazuja
podobna skutecznos¢ przeciwbdlowsy i przeciwza-
palna etorykoksybu stosowanego przez 8 dni w daw-
ce 120 mg/dobe w leczeniu ostrego zapalenia stawu
w przebiegu dny moczanowej w poréwnaniu z in-
dometacyng w dawce 150 mg/dobe, diklofenakiem
w dawce 150 mg/dobe lub prednizolonem w dawce
35 mg/dobe, przy lepszym profilu bezpieczenstwa
niz pozostate NLPZ [35-39]. Etorykoksyb zmniejszat
znamiennie w poréwnaniu z placebo nasilenie bélu,
tkliwos¢ i obrzek zajetego stawu oraz byt pozytyw-
nie oceniany w kwestionariuszu PGADA i IGADA.
Efekt kliniczny pojawiat sie szybko, w ciggu 4 godzin
od podania leku, poréwnywalnie z indometacyna
[35, 36].

W ostrym napadzie dny moczanowej zalecana daw-
ka etorykoksybu wynosi 120 mg raz na dobe, a le-
czenie z zastosowaniem takiej dawki moze trwac
maksymalnie 8 dni [13].

BOL PO STOMATOLOGICZNYM
ZABIEGU CHIRURGICZNYM

W badaniach klinicznych z randomizacja prowadzo-
nych u 0s6b z ostrym bélem po zabiegu stomatolo-
gicznym wykazano, ze skuteczno$¢ przeciwbdlowa
etorykoksybu w dawce 90 lub 120 mg/dobe jest
podobna do ibuprofenu w dawce 1800 mg/dobe
oraz wieksza niz paracetamolu z kodeing w dawce
600/60 mg/dobe. Odczuwalna ulga w bélu wyste-
powata srednio po 28 minutach od zastosowania
etorykoksybu [40].

Analiza Cochrane 6 badan klinicznych (facznie 1214
pacjentéw) dotyczacych stosowania etorykoksy-
bu w ostrym bélu pooperacyjnym pozwolita na
obliczenie NNT dla tego leku. Dla etorykoksybu
w dawce 120 mg/dobe i dla 50-procentowej ulgi
w bélu NNT wynosi 1,8, a w badaniach dotyczacych
bélu ostrego w stomatologii NNT jest nawet niz-
sze i wynosi 1,6. Tak niski wskaznik NNT (najnizszy
w poréwnaniu z innymi NLPZ) swiadczy o duzej
skutecznosci analgetycznej leku. Pojedyncza dawka
etorykoksybu skutecznie usmierza bél ostry i — co
nalezy podkresli¢ — przy poréwnywalnym z towa-
rzyszacym przyjmowaniu placebo ryzyku objawéw
niepozadanych [41].

W u$mierzaniu bélu ostrego po zabiegu stomato-
logicznym zalecana dawka etorykoksybu wynosi

90 mg raz na dobe, a leczenie z zastosowaniem ta-
kiej dawki moze trwa¢ maksymalnie 3 dni [13].
Obecnie coraz wiecej prowadzi sie takze badan doty-
czacych stosowania etorykoksybu przed zabiegiem
chirurgicznym jako element analgezji multimodal-
nej. Zastosowanie etorykoksybu w dawce 120 mg
przed operacjg poprawiato jako$¢ analgezji poope-
racyjnej, zmniejszato zapotrzebowanie na analgety-
ki (w tym opioidowe), a takze hamowato produkcje
cytokin prozapalnych, tym samym zmniejszajac na-
silenie hiperalgezji miejscowej i osrodkowej [42—44].
Preemptywne podanie etorykoksybu, ze wzgledu
na niskie ryzyko powiktan ze strony przewodu po-
karmowego oraz uktadu krzepniecia, moze wiec
stanowic¢ opcje terapeutyczng w przypadku usmie-
rzania bolu ostrego pooperacyjnego.

ZASTOSOWANIE ETORYKOKSYBU
W INNYCH, POZAREJESTRACYJNYCH
WSKAZANIACH

BOL OSTRY Z UKLADU MIESNIOWO-

-SZKIELETOWEGO
W badaniu Maquirriain i Kokalj [45], prowadzonym
u kulturystéw z ostrym stanem zapalnym scieg-
na Achillesa etorykoksyb w dawce 120 mg/dobe
przez 7 dni byt podobnie skuteczny jak diklofenak
100 mg/dobe, przy mniejszym ryzyku objawéw
niepozadanych.

BOL KRZYZA

Etorykoksyb w dawkach 60 i 90 mg/dobe byt sku-
teczny w leczeniu pacjentéw z przewlektym bolem
krzyza, a efekt kliniczny pojawiat sie w pierwszym
tygodniu stosowania i utrzymywat przez 3 miesigce
stosowania leku [46, 47]. Skutecznos¢ etorykoksybu
60 mg/dobe byta poréwnywalna ze skutecznoscia
diklofenaku w dawce 150 mg/dobe przy podobnym
ryzyku wystgpienia objawéw niepozgdanych [48].
Analiza powyzszych badan klinicznych przeprowa-
dzona przez Moore i wsp. [49] pozwolita na oblicze-
nie NNT dla etorykoksybu w leczeniu przewlektego
bdlu krzyza. Wskaznik ten dla 30-50-procentowej
ulgi w bolu wahat sie od 4 w 2. tygodniu leczenia
do 7-8 w 12. tygodniu leczenia, nie obserwowano
istotnych réznic pomiedzy dawka 60 a 90 mg/dobe.
Na podstawie analizy autorzy wnioskuja, ze ok. 60%
pacjentéw z przewlektym bélem krzyza leczonych
etorykoksybem moze sie spodziewac przynajmniej
30-procentowej ulgi w boélu, ktéra bedzie sie utrzy-
mywata przez 12 tygodni leczenia, a 45% pacjentéw
moze sie spodziewac zmniejszenia dolegliwosci
0 50%.
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BOLESNE MIESIACZKOWANIE

W badaniach klinicznych etorykoksyb w dawce
120 mg/dobe lepiej niz ibuprofen w dawce 1800 mg/
dobe zmniejszat nasilenie bélu w ciggu pierwszych
6 godzin od zastosowania, przy porownywalne;j
dobrej tolerancji lekéw [50]. Skutecznos¢ przeciw-
boélowa etorykoksybu obserwowana we wczesniej-
szych badaniach w tym wskazaniu spowodowata,
iz w niektérych krajach Europy etorykoksyb jest
zarejestrowany takze do stosowania w bolesnym
miesigczkowaniu.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
ETORYKOKSYBU

O korzystnym profilu bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci etorykoksybu swiadczy fakt, ze zarbwno wsréd
pacjentédw z ChZS, jak i wéréd chorych z réznymi
schorzeniami mie$niowo-szkieletowymi obserwo-
wano najnizsze ryzyko zaprzestania terapii etory-
koksybem w poréwnaniu z innymi NLPZ, nie tylko
z powodu braku skutecznosci, lecz takze z powodu
objawoéw niepozadanych, w tym ze strony przewo-
du pokarmowego [20, 51]. Zawsze jednak decyzje
o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy
podejmowac na podstawie oceny indywidualnych
zagrozen mogacych wystapic¢ u pacjenta, w tym
gtéwnie ryzyka powiktan ze strony przewodu pokar-
mowego, sercowo-naczyniowych i nerkowych [5].

BEZPIECZENSTWO ZE STRONY PRZEWODU
POKARMOWEGO

Jedna z pierwszych analiz ryzyka powiktan z strony
przewodu pokarmowego (Gl) dla etorykoksybu
przeprowadzit Cannon i wsp. [52] na podstawie
wynikéw badarn MEDAL, EDGE i EDGE Il. Wskaznik
wystepowania objawdéw niepozadanych (najcze-
$ciej dyspepsja, bél w nadbrzuszu, nudnosci) z gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego oceniono
na 0,67 (95% Cl: 0,57-0,77) na 100 pacjentolat dla
etorykoksybu, natomiast dla diklofenaku wskaznik
ten byt znamiennie wyzszy i wynosit 0,97 (0,85-1,10)
na 100 pacjentolat. Wskaznik dla objawow ze strony
dolnego odcinka przewodu pokarmowego wynosit
0,32/100 pacjentolat (95% Cl: 0,25-0,39) w grupie
etorykoksybu i 0,38/100 pacjentolat (0,31-0,46) dla
diklofenaku. Obserwowano znamiennie nizsze ry-
zyko (relative risk — RR 0,5) zaprzestania leczenia
etorykoksybem z powodu objawéw ze strony prze-
wodu pokarmowego, w tym watrobowych, w po-
réwnaniu z diklofenakiem.

Analiza van Walsem i wsp. [21] wykazata, ze ryzyko
wystapienia powaznych objawéw Gl jest najnizsze
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dla etorykoksybu, nizsze niz dla diklofenaku, cele-
koksybu, naproksenu i ibuprofenu. W przypadku
diklofenaku obserwowano takze wyzsze ryzyko za-
przestania leczenia z jakiegokolwiek powodu (brak
skutecznosci i objawy niepozadane) w poréwna-
niu z etorykoksybem (RR 1,2). Ryzyko przerwania
leczenia z powodu objawéw niepozadanych byto
poréwnywalne dla diklofenaku, naproksenu i ibu-
profenu, natomiast nizsze dla celekoksybu i etory-
koksybu.

Wedtug ChPL u pacjentéw z tagodna niewydolno-
$cig watroby (5-6 punktéw wg skali Childa-Pugha)
nie nalezy stosowac¢ dawki etorykoksybu wiekszej
niz 60 mg raz na dobe. U pacjentéw z umiarkowana
niewydolnoscia watroby (7-9 punktéw wg skali Chil-
da-Pugha) nie nalezy stosowac¢ dawki wiekszej niz
30 mg raz na dobe. U pacjentéw z ciezka niewydol-
noscig watroby (= 10 punktéw wg skali Childa-Pugha)
stosowanie etorykoksybu jest przeciwwskazane [13].

BEZPIECZENSTWO ZE STRONY NEREK
Cyklooksygenaza typu 2 wystepuje w organizmie
cztowieka w warunkach fizjologicznych (konstytu-
tywna COX-2), m.in. w komérkach ktebkéw nerko-
wych i dlatego podczas stosowania koksybdéw nale-
zy bra¢ pod uwage ryzyko powikfan ze strony nerek.
Analiza przeprowadzona przez Cannona i wsp.
[52] wykazata, Zze ryzyko przerwania terapii etory-
koksybem z powodu powiktan nerkowych jest
poréwnywalne z wystepujacym przy przyjmowaniu
diklofenaku. Wczesniej podobne wyniki uzyskano
w analizie Curtis i wsp. [53], gdzie ryzyko obrzekow
konczyn dolnych, zwiekszenia stezenia kreatyniny
oraz nadcisnienia byto poréwnywalne dla etory-
koksybu (w dawkach 60, 90 i 120 mgq) i klasycznych
NLPZ - naproksenu (1000 mg/dobe) oraz ibuprofe-
nu (2400 mg/dobe).

Z kolei w analizie kohortowej Kaewput i wsp. [54]
wykazano, ze dtugoterminowe (powyzej 6 miesie-
cy) stosowanie koksybéw powoduje znamienne
obnizenie eGFR w 3. i 6. miesigcu leczenia oraz
zwiekszenie stezenia potasu w osoczu. Po zaprze-
staniu stosowania koksybéw poziom eGFR sie nor-
malizowat. Za czynniki ryzyka uszkodzenia nerek
podczas stosowania koksybéw uznano wysokie
dawki lekéw, czas stosowania powyzej 6 miesiecy
oraz wystepowanie schorzen wspdtistniejacych.
Wedtug ChPL nie jest konieczne dostosowanie daw-
ki etorykoksybu u pacjentéw z klirensem kreatyniny
wynoszacym = 30 ml/min. Stosowanie u pacjentéw
z klirensem kreatyniny < 30 ml/min jest przeciw-
wskazane [13].
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W badaniu klinicznym Malskat i wsp. [55] wykazano,
ze w przypadku alergii na klasyczne NLPZ nawet
21% pacjentdéw moze takze wykazywac nadwraz-
liwos$¢ na koksyby, dlatego u pacjentéw ze znang
nadwrazliwoscig na NLPZ nalezy stosowac koksyby
ostroznie.

KOMENTARZ DOTYCZACY
BEZPIECZENSTWA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO ETORYKOKSYBU
Pawel Balsam

| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Opisywany w artykule etorykoksyb wydaje sie bar-
dzo ciekawg czasteczka, co w duzej mierze wynika
z dobrej tolerancji tego leku podczas stosowania.
Poréwnanie powszechnie stosowanego na polskim
rynku diklofenaku z etorykoksybem wykazato, ze
ten drugi cechuje sie wiekszg tolerancja oraz po-
dobnym profilem bezpieczenstwa sercowo-naczy-
niowego [52, 56].

Program MEDAL, do ktérego wigczono 34 701 pa-
cjentdéw, zostat zaprojektowany w celu oceny ryzyka
wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych
podczas leczenia selektywnym NLPZ, etorykok-
sybem, w poréwnaniu z klasycznym NLPZ, tj. di-
klofenakiem. Program MEDAL sktadat sie z trzech
badan klinicznych z randomizacja: MEDAL, EDGE
(Etoricoxib versus Diclofenac Sodium Gastrointestinal
Tolerability and Effectivenes) oraz EDGE Il. W badaniu
MEDAL pierwszych 4333 pacjentéw z chorobg zwy-
rodnieniowa stawow (ChZS) oraz wszyscy z reuma-
toidalnym zapaleniem stawéw (RZS) otrzymywali
90 mg etorykoksybu raz dziennie lub diklofenak
2 razy dziennie po 75 mg. Pozostali pacjenci z ChZS
otrzymywali etorykoksyb w dawce raz dziennie
60 mg lub diklofenak w dawce 2 razy dziennie 75 mg.
Wybor diklofenaku jako leku poréwnywanego byt
podyktowany faktem jego powszechnego stosowa-
nia w leczeniu schorzen uktadu kostno-stawowego
[57]. Dtugi czas leczenia, siegajacy nawet 3,5 roku
(Srednia 18 miesiecy), duza populacja, ogélnoswia-
towa dystrybucja pacjentéw i wigczenie pacjentow
z szerokim spektrum czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego pozwolity doktadnie ocenic¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe zastosowanych schematéw
leczenia. Pierwszorzedowy punkt kohcowy obejmo-
wat nastepujace incydenty zakrzepowo-zatorowe
(zarowno zakoniczone, jak i niezakoriczone zgonem):
zawat serca, niestabilna dusznica bolesna, skrzeplina
wewnatrzsercowa, zresuscytowane zatrzymanie

krazenia, niedokrwienny udar mézgu, zakrzepica
naczyniowo-mézgowa, przejsciowy atak niedo-
krwienny, zakrzepica zyt obwodowych, zatorowo$¢
ptucna, zakrzepica tetnicza, nagty lub niewyjasniony
zgon. W celu doktadnego oszacowania najistot-
niejszych punktéw koncowych, takich jak zawat
serca, udar mdzgu i zgon z przyczyn naczyniowych,
stworzono drugorzedowy punkt korncowy o nazwie
APTC (Anti-Platelet Trialists’ Collaboration endpo-
int). Oprécz oceny ryzyka wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych badania skupiaty sie row-
niez na ocenie zdefiniowanych wczesniej punktéw
bezpieczenstwa: zaprzestanie leczenia wtérnie do
wzrostu ci$nienia tetniczego, obrzekdéw, dysfunkcji
nerek, powiktan zotagdkowo-jelitowych oraz wzrostu
aktywnosci enzymoéw watrobowych. Wyniki bada-
nia wskazuja, ze pacjenci leczeni etorykoksybem
maja podobne ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych jak leczeni diklofenakiem
[52]. Co wiecej, podobne wyniki dla lekéw zaobser-
wowano w poszczegdlnych subpopulacjach, w tym
z ré6znymi poziomami ryzyka sercowo-naczyniowe-
go — zaréwno wsrdd tych bez czynnikéw ryzyka, jak
i ze znacznym ich nasileniem.

Spéjrzmy teraz szczegétowo na wyniki wspomnia-
nych badan: z catej badanej grupy 21 395 pacjentéw
przyjmowato NLPZ dtuzej niz 12 miesiecy, a 12 854
powyzej 24 miesiecy.

Roczne ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych dla catej populacji programu MEDAL
wyniosto 1,25%. Wspotczynnik ryzyka (hazard ratio
- HR) dla etorykoksybu wyniést 0,85 (95% Cl: 0,91-
1,11), co wskazuje, ze zgodnie z protokotem badania
etorykoksyb nie jest gorszy od diklofenaku (badanie
typu non-inferiority, ktérego celem jest pokazanie,
ze badana czasteczka nie jest gorsza od poréwny-
wanego standardu). Najczestszym incydentem ser-
cowo-naczyniowym w badaniu byt zawat serca (za-
réwno zakonczony, jak i niezakoriczony zgonem),
ktory wystapit z czestoscia 0,43 na 100 pacjentéw
rocznie w grupie przyjmujacej etorykoksyb oraz
0,49 na 100 pacjentéw rocznie w grupie przyjmu-
jacej diklofenak — brak istotnej ré6znicy pomiedzy
badanymi grupami. Czestos¢ wystepowania in-
cydentow zakrzepowych zakonczonych zgonem
wynosita 0,17 na 100 pacjentéw rocznie dla obydwu
grup. Smiertelno$¢ catkowita wyniosta 0,48 na
100 pacjentéw rocznie w grupie przyjmujacej eto-
rykoksyb oraz 0,5 na 100 pacjentdéw rocznie w gru-
pie przyjmujacej diklofenak — w tym przypad-
ku réznica rowniez nie byta istotna statystycznie.
Gdy analizowano pojedyncze sktadowe ztozonego
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punktu koncowego, réwniez nie zaobserwowano
réznic pomiedzy badanymi czasteczkami. Na ryci-
nie 1. podano ryzyko wystapienia poszczegdlnych
punktéw koncowych w zaleznosci od stosowanego
leku [52].

Warto réwniez zwréci¢ uwage na badanie poréw-
nujace skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo etory-
koksybu z naproksenem wsréd pacjentéw z ze-
sztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa
autorstwa Balazcs i wsp. [26]. Wykazano, ze czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych, dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku oraz
powaznych dziatan niepozadanych byta podobna
we wszystkich trzech badanych grupach.
Podsumowujac — zgodnie z wynikami programu
MEDAL etorykoksyb wykazuje takie same bezpie-
czenstwo kardiologiczne jak diklofenak. Gtéwna
réznica pomiedzy czasteczkami to znacznie lepsza
tolerancja etorykoksybu w aspekcie dziatan niepo-
zadanych z przewodu pokarmowego.
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Ryc. 1. Czas do wystapienia incydentéw zakrzepowych
wedtug Cannoniwsp. [52]. A) Ztozona czestos$¢ wszystkich
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. B) Czesto$¢ wyste-
powania tetniczych incydentéw zakrzepowych. C) Czes-
tos¢ wystepowania incydentéw o nazwie APTC (Anti-
Platelet Trialists’ Collaboration endpoint)

PODSUMOWANIE

Etorykoksyb potwierdzit swojg skutecznosc¢ i dobry
profil bezpieczenstwa w wielu badaniach klinicz-
nych u pacjentéw z bélem o réznej etiologii — ChZS,
RZS, ZZSK, dna moczanowa, b6l ostry pooperacyjny,
bolesne miesigczkowanie oraz przewlekte bole krzy-
za. Z powodzeniem moze by¢ stosowany nie tylko
w przewlektym, lecz takze w ostrym boélu w prze-
biegu schorzen miesniowo-szkieletowych. W meta-
analizach i przegladach systematycznych wykazano,
ze zaréwno skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo eto-
rykoksybu sa poréwnywalne z innymi NLPZ, w tym
ze standardowym lekiem w reumatologii, jakim jest
diklofenak. W niektérych wskazaniach rejestracyj-
nych etorykoksyb wykazywat lepsze dziatanie anal-
getyczne w poréwnaniu z innymi NLPZ, np. u cho-
rych z ChZS, ZZSK, a takze w bélu ostrym, o czym
$wiadczy niski wspotczynnik NNT. Kluczowe aspekty
farmakodynamiczne korzystne dla etorykoksybu
to szybka i prawie 100-procentowa absorpcja po
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podaniu doustnym, mozliwos¢ stosowania jeden raz
dziennie bez koniecznosci dostosowywania dawki (z
wyjatkiem niewydolnosci watroby), najwyzsza z do-
stepnych NLPZ selektywno$¢ w stosunku do COX-2,
mniejszy niz innych NLPZ wptyw na aktywnos¢ pty-
tek krwi. Najczestsze objawy niepozadane, ktérych
mozna sie spodziewac w czasie leczenia etorykok-
sybem, to objawy GI (dyspepsja, bdl nadbrzusza,
nudnosci i biegunki) oraz CV (wzrost CTK i obrzeki
obwodowe). Nalezy podkresli¢ réwniez, iz ryzyko
objawoéw niepozadanych przy krétkoterminowym
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