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Селективные ингибиторы циклооксигеназы#2 реже вызывают неблагоприятные
явления со стороны ЖКТ по сравнению с комбинацией НПВП с ингибиторами
протонной помпы

Целью исследования голландских ученых из научно�исследовательского института PHARMO
г. Утрехта было сравнение показателей госпитализации по причине развития серьезных событий
со стороны верхнего и нижнего отделов желудочно�кишечного тракта (ЖКТ) у пациентов,
принимающих нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) в комбинации
с ингибиторами протонной помпы (ИПП), и больных, получающих селективные ингибиторы
циклооксигеназы�2 из группы коксибов.

Для оценки использовалась система PHARMO Record Linkage System, содержащая данные
о назначении препаратов около 3 млн пациентов, наблюдающихся в медицинских учреждениях
Нидерландов. Для анализа были выбраны результаты терапии пациентов, принимающих
коксибы или неселективные НПВП, за период с 1 января 2000 г. по 31 декабря 2004 г., у которых
с момента первого приема НПВП до госпитализации по причине гастроинтестинальных
событий или до завершения исследования прошло более 1 года.

Длительной терапией НПВП считался прием любого НПВП более 60 дней на протяжении
первого года наблюдения. Для статистической оценки данных использовался мультивариантный
анализ регрессии Пуассона с корректировкой по полу, возрасту, длительности наблюдения, дозе
коксиба или неселективных НПВП, соотношению доз НПВП в комбинации с ИПП,
использованию других гастропротекторных препаратов, антикоагулянтов, ацетаминофена,
кортикостероидов и наличию в анамнезе сердечно�сосудистых заболеваний.

В исследовании участвовали 23 999 пациентов, которые принимали комбинацию
традиционно используемых НПВП и ИПП, еще 25 977 больных получали препарат из группы
коксибов. Средний возраст участников исследования в группе НПВП + ИПП составил
58,1±15,5 года, а пациентов из группы терапии коксибом – 56,7±17,5 года; среди них доля
женщин составляла 55,3 и 62,2% соответственно, продолжительность лечения – в среднем
137 и 138 дней соответственно.

Результаты исследования показали, что среди больных, принимающих коксибы
краткосрочно, относительный риск развития нежелательных явлений со стороны верхних
отделов ЖКТ составил 0,21 (95% доверительный интервал – 0,14�0,32), со стороны нижних
отделов ЖКТ – 0,26 (0,16�0,42) по сравнению с пациентами в группе терапии традиционно
используемыми НПВП в комбинации с ИПП. При длительном использовании НПВП
относительный риск возникновения нежелательных явлений со стороны верхних отделов ЖКТ
составил 0,35 (0,22�0,55), со стороны нижних отделов ЖКТ – 0,43 (0,25�0,75) по сравнению
с больными, принимавшими традиционно используемые НПВП в комбинации с ИПП.

На основании полученных результатов исследования можно сделать вывод, что пациенты,
принимающие коксибы, имеют значительно более низкий риск развития нежелательных явлений
со стороны ЖКТ по сравнению с терапией традиционно используемыми неселективными
НПВП в комбинации с ИПП.

Van der Linden Michiel W. et al.

Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009. Epub. 10.07.2009

Безопасность и эффективность целекоксиба у детей с семейным аденоматозным полипозом

Целекоксиб утвержден в качестве вспомогательного препарата для терапии взрослых
с семейным аденоматозным полипозом (САП), однако его безопасность и эффективность для
терапии колоректальных полипов у детей до сих пор была неизвестна. В исследовании, которое
проводили американские ученые из гастроэнтерологического отделения Техасского университета,
оценивалась краткосрочная (3�месячная) безопасность и эффективность целекоксиба у детей
с САП.

В данном клиническом исследовании I фазы принимали участие дети в возрасте 10�14 лет
с мутаций гена APC и/или аденомами и наличием САП в семейном анамнезе, которые были
разделены на 3 группы по 6 детей в каждой. Первой группе пациентов целекоксиб назначали
в дозе 4 мг/кг/сут, второй – 8 мг/кг/сут, третьей – 16 мг/кг/сут; четвертая группа получала
плацебо. В каждой группе больных проводилась рандомизация в соотношении 2:1 в группу
терапии активным препаратом и плацебо. На момент включения в исследование и через 3 мес
терапии детям проводилась колоноскопия. Приверженность к лечению и нежелательные
явления отслеживались через каждые 2 нед в течение всего периода терапии. Профиль
безопасности, разница в абсолютном и относительном изменении количества полипов были
сопоставимы между четырьмя группами терапии (плацебо и тремя группами активного лечения
препаратом в различных дозах).

Исследование завершили 18 пациентов, средний возраст которых составил 12,3 года (56%
девочек). Результаты исследования не показали клинически значимых различий в частоте
нежелательных явлений между группой плацебо и участниками любой из трех групп терапии
целекоксибом. У пациентов, принимавших плацебо, было отмечено увеличение числа полипов
через 3 мес на 39,1%, в то время как в группе, принимавшей целекоксиб в дозе 16 мг/кг/сут,
отмечалось снижение количества полипов на 44,2% (р=0,01).

Таким образом, терапия целекоксибом в дозе 16 мг/кг/сут (соответствует у взрослых дозе 400 мг
2 р/сут) характеризуется безопасностью, хорошей переносимостью и высокой эффективностью
(способствует значительному сокращению количества полипов) у детей с САП.

Lynch Patrick M. et al.

Amer J Gastroenterol 2010. Epub. 16.03.2010

Безопасность со стороны гепатобилиарной системы и переносимость селективного ингибитора
циклооксигеназы#2 целекоксиба: анализ рандомизированных клинических исследований

Американские ученые провели ретроспективный анализ 41 рандомизированного
клинического исследования с целью оценки безопасности и переносимости целекоксиба
по сравнению с плацебо и тремя наиболее часто назначаемыми НПВП – диклофенаком,
ибупрофеном и напроксеном. В исследованиях участвовали пациенты с остеоартрозом,
ревматоидным артритом, анкилозирующим спондилитом, хронической болью в нижнем отделе
спины и болезнью Альцгеймера.

Для анализа были отобраны клинические исследования, отвечающие следующим критериям:
это должны быть рандомизированные исследования в параллельных группах с планируемой
продолжительностью лечения не менее 2 нед; в исследованиях целекоксиб должен был
сравниваться с плацебо или другим НПВП; хотя бы 1 группа пациентов должна принимать
целекоксиб в дозе не менее 200 мг/сут. Нежелательные явления, связанные с гепатобилиарной
системой и требующие терапии, были сопоставимы для целекоксиба в дозе <200 мг/сут
(943 больных), в дозе 200 мг/сут (12 008 пациентов), 400 мг/сут (7380 больных) и 800 мг/сут
(4602 пациента), с плацебо (4057 участников), диклофенаком 100�150 мг/сут (7639 больных),
напроксеном 1000 мг/сут (2953 пациента) и ибупрофеном 2400 мг/сут (2484 больных). Также
анализировались изменения лабораторных показателей, характеризующих деятельность
гепатобилиарной системы.

В ходе исследования не было зарегистрировано ни одного случая печеночной
недостаточности, требующей трансплантации печени, или случаев смерти по причине
заболеваний гепатобилиарной системы, ассоциированных с проведением исследуемой терапии.
Частота серьезных нежелательных явлений составила 13 случаев (0,05%) среди 24 933 пациентов,

принимавших целекоксиб, по сравнению с 16 (0,21%) из 7639 больных, принимавших
диклофенак. Среди пациентов, получавших целекоксиб или неселективные НПВП, не было ни
одного случая повышения уровня ферментов, достигшего критериев Hy’s Rule (повышения
уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) более чем в 3 раза верхней границы нормы и
билирубина более чем в 2 раза верхней границы нормальных показателей).

Частота значимых (>5�кратного повышения верхней границы нормы) или значительных
(>10 раз) повышений уровня АЛТ была одинаковой во всех группах лечения, кроме группы
пациентов, принимавших диклофенак. Значительно меньше нежелательных явлений со
стороны гепатобилиарной системы сообщалось в группе терапии целекоксибом в любой из
вышеуказанных дозировок (для всех доз препарата – 1,11%) по сравнению с терапией
диклофенаком (4,24%; р<0,0001) и ибупрофеном (1,53%; р=0,06). Частота нежелательных
явлений со стороны гепатобилиарной системы при приеме целекоксиба была сопоставима
с таковой плацебо (0,89%; р=0,21).

Результаты данного метаанализа показали, что частота нежелательных явлений со стороны
гепатобилиарной системы у больных, получавших целекоксиб, сопоставима с плацебо и
значительно ниже, чем при использовании диклофенака.

Paresh S. et al.

Curr Med Res Opin 2009. Epub. 17.06.2009

Сравнение кардиоваскулярной безопасности целекоксиба, ибупрофена и напроксена
у больных с артритом: ожидаемые результаты исследования PRECISION

Терапия боли у пациентов с остеоартрозом и ревматоидным артритом часто требует
длительного применения НПВП. Тем не менее кардиоваскулярная безопасность такой
терапии остается до конца не изученной. Специалисты кардиологического отделения
клиники г. Кливленда (США) сообщили о начале многоцентрового рандомизированного
двойного слепого проспективного клинического исследования PRECISION (Prospective
Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen Or Naproxen), в котором
сравнивается безопасность длительного применения целекоксиба с ибупрофеном и
напроксеном у больных артритом.

В исследовании рандомизировано около 20 тыс. пациентов с симптоматическим
остеоартрозом и ревматоидным артритом и сердечно�сосудистыми заболеваниями или
высоким риском их возникновения. Первичная комбинированная конечная точка включает
сердечно�сосудистую смертность, случаи нефатального инфаркта миокарда и нефатального
инсульта. Клиническое исследование будет продолжаться до регистрации 762 событий
первичной конечной точки в течение как минимум 18 мес наблюдения.

PRECISION – первое клиническое исследование с участием пациентов с высоким
сердечно�сосудистым риском, которые длительный период получают селективный ингибитор
циклооксигеназы�2 или неселективные НПВП. Результаты этого исследования предоставят
данные об относительном профиле сердечно�сосудистой безопасности целекоксиба,
ибупрофена и напроксена, которые будут чрезвычайно полезными при выборе терапии
болевого синдрома у таких пациентов.

Becker M.C. et al.

Amer Heart J 2009; 157 (4): 606�612
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