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Klinikai vizsgalat

Adatok a Movalis® kardiovaszkularis
biztonsagossagaval kapcsolatban

Szekanecz Zoltan dr.
DEOEC, III. Belgyogydszati Klinika, Reumatologiai Tanszék, Debrecen

Az utobbi években egyre tobb kérdés meriilt fel a szelektiv COX-2-gdtlok kardiovaszkularis biz-
tonsagossagaval kapcsolatban. Ismeretes, hogy a rofecoxibot a kizelmiiltban a gydrto cég visz-
szavonta a piacrél egy klinikai vizsgdlat sordn tapasztalt megnétt kardiovaszkularis kockdzat
miatt. Felmeriil a kérdés, hogy a tobbi szelektiv COX-2-gdtlo NSAID esetében vdrhatok-e hason-
16 kockdzatok? Ebben az dsszefoglaléban a szerzd roviden dttekinti a Movalis® kardiovaszkuld-
ris biztonsdgossdgdt tdmogaté ujabb adatokat.

szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatldk
Aké’)zé, hatdsmechanizmusuk és hazai elérhe-

téségiik alapjdn, a celecoxibot, meloxicamot
és nimesulidot sorolhatjuk (1). Ezen gyogyszerek
esetében igazolast nyert, hogy amig hatékonysidguk
megegyezik a tObbi, klasszikus nemszteroid gyulla-
dascsokkentSével (NSAID), addig utébbiakkal 6sz-
szevetve kedvezdbb gasztrointesztinalis (GI) mellék-
hatés-profillal rendelkeznek. Ennek oka egyfeldl az
in vitro tesztekben tapasztalt COX-2-szelektivitas,
masrészt ezen szerek csokkent GI-toxicitasa in vivo
klinikai vizsgédlatok soran is bizonyitast nyert.
A szelektiv COX-2-gatldkkal kapcsolatos egyik ki-
emelt kérdéskor az utébbi idében a kardiovaszkula-
ris (CV) biztonsagossag lett. Nemrégiben ugyanis
igazolast nyert, hogy egy 2600 colonpolyposisban
szenved§ betegen rofecoxibbal, illetve placebdval
végzett, hdrom éven at folytatott klinikai vizsgalat-
ban a 18. vizsgalati hénapot kovetGen a rofecoxibot
szedSkben megnétt a CViesemények kockazata. En-
nek kovetkeztében a gyarté cég dnkéntesen kivonta
a rofecoxibot a vildgpiaci jorgalombdl. (Ezen vizsga-
lattal kapcsolatban eredeti kdzlemény még nem ér-
hetd el, de a cég korlevélben, tovabba a 2004 oktobe-
rében San Antonidban tartott Amerikai Reumatold-
gus Kongresszuson is beszamolt a dontés hatterérdl.)
Ezek utdn nyilvanval6an a betegekben és a kezel6or-
vosokban is felmeriil, hogy ez a jelenség vajon a t&b-
bi szelektiv COX-2-gatlé esetében is megfigyelhetd-
e; varhatd-e a tobbi gyogyszernél is a CV-kockézat
megndvekedése? Ezen attekint6 kozleményben a
meloxicammal (Magyarorszagon Movalis® néven ér-
hetd el) kapcsolatos idevdgd adatokat tekintjiik at.

A Movalis® nem coxib

Biar az még bizonyitdsra var, hogy a rofecoxib eseté-
ben tapasztalt, megn6tt CV-kockdzat menmnyire a
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coxib szerkezetnek, illetve a kiemelkedd COX-2-sze-
lektivitasnak kdszonhetd, azt mindenesetre leszogez-
hetjiik, hogy a Movalis® nem coxib. Amig a coxibok a
diarilheterociklikus vegyiiletek kozé tartoznak, addig
a Movalis® az enolcarboxamid vegyiiletek (oxica-
mok) k6z¢é (2). Raadasul a Movalis® in vitro szelekti-
vitdsa joval alatta marad a rofecoxibénak (1). (A
COX-2-gatlas mellett COX-1-gatlast is mutato, ki-
egyenstlyozott COX-2/COX-1-gatld hatassal rendel-
kez8 szerek esetében megmarad a COX-1-depen-
dens trombocitaaggregaci6-gatl hatas.)

A Movalis® kardiovaszkularis biztonsagossaga

Ezen részben osszefoglaljuk a Movalis® trombocita-
aggregiciora, a CV-események kialakuldséra, az asz-
pirinnel, illetve ordlis antikoagulédnsokkal val¢ inter-
akcibira vonatkozd f6bb adatokat.

A Movalis® kiegyensiilyozottan hat

a trombocitafunkcickra

Egy randomizalt, kettSs vak, placebokontrollalt vizs-
galatban 79 egészséges felnttben vizsgaltdk napi
7,5 mg, 15 mg és szupraterdpids dozisd, napi 30 mg
Movalis®, illetve placebo hatasat a vérlemezke-funk-
cidkra. A Movalis® a placebdhoz képest dézisdepen-
dens médon gatolta a trombocita tromboxéan-B,
(TxB,) termelést. A maximalis, 77%-os gatlast 30 mg
meloxicam 6 6ras hatas utdn érte el. A pozitiv kont-
rollként alkalmazott 75 mg lassti hatdsi indomethaci-
num ugyanakkor 96%-os gatlast okozott. Sem a révid
tartamd, sem a 8 napig tarté Movalis® kezelés nem
nydjtotta meg a vérzési idSt, vagy nem okozott szigni-
fikdns klinikai hemosztazeoldgiai eltérést (3).

A rofecoxib esetében észlelt hdtranyos hatas, leg-
alabbis részben, valdsziniileg a tromboxan-proszta-
ciklin ardny kéros eltol6dasabol kovetkezhetett, A
rofecoxib ugyanis még a terdpias dozis tobbszorosé-
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1. dbra: A klasszikus NSAID-ok, a meloxicam és a ma-
gas szelektivitdst mutato coxibok hatdsai a tromboxdn-
prosztaciklin egyensiilyra. A magyardzatot ldsd a szo-
vegben.

nél sem befolyasolja a tromboxanszintet, igy a trom-
boxdn-prosztaciklin ardny a tromboxan-tilsdly ird-
nyédba tolddik el, ami fokozza a trombdéziskészséget
és a vazokonstrikciodt (1. dbra). Ezzel szemben a Mo-
valis® mindkét oldalt gdtolva [ényegesen nem véltoz-
tatja meg a tromboxdn-prosztaciklin aranyt.

Leszdgezhetjik tehét, hogy a Movalis® trombocita-
funkcidkra gyakorolt hatdsa a coxibok (alig hatnak a
trombocitafunkcidkra) és a klasszikus NSAID-ok ko-
z6tt helyezkedik el. Eszerint a Movalis® kiegyenlitett
médon gatolja a trombocitafunkcidkat (3).

A Movalis®, ellentétben a klasszikus NSAID-szerekkel,
nem lép interakcioba az aszpirin kedvezd preventiv
klinikai hatdsaival

Korondriabetegekben, kiilondsen miokardialis in-
farktust kovetSen az aszpirin szekunder prevencid-
ban mutatott elényei egyértelmiek. Legvaldsziniibb,
hogy az aszpirin a COX-1-enzim gétldsdn keresztiil
fejti ki ezen jotékony hatasit. A legtébb klasszikus
NSAID is reverzibilisen gitolja a COX-1-et, és gya-
korlatilag ugyanazt a kotddési helyet hasznéljdk a
COX-1-enzimen, mint az aszpirin. Valdszind tehat,
hogy az egyidejiileg alkalmazott aszpirin és NSAID-
kezelés mellett kompeticié alakul ki a két gybgyszer
kozott, aminek hétrdnyos klinikai hatdsai lehetnek.
Nemrég az aszpirinnel egyiitt adott ibuprofen eseté-
ben irtdk le a CV-mortalitds novekedését (4). Egy na-
gyobb, prospektiv, 5 éves, randomizalt vizsgalatban
tobb mint 22.000 egészséges, random modon 325 mg
aszpirint vagy placebét szed§, iddszakosan NSAID-ot
is hasznal6 férfi esetében vizsgaltak az elsé infarktus
jelentkezésének gyakorisdgit. Azoknal, akik egy €v
alatt 60 napndl rovidebb ideig szedtek valamilyen
klasszikus NSAID-ot, szignifikdnsan nem nétt meg az
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infarktus incidencidja. Az ennél hosszabb ideig
NSAID szed6k kozott az egyidejlleg aszpirint sze-
d6knél az infarktus relativ rizikdja csaknem 3-ra ndtt,
mig a placebdt kapdk esetében nem volt szignifikdns
infarktusincidencia-névekedés. Ezek alapjan valdszi-
nisithetévé valt, hogy a klasszikus NSAID-ok,
kompetici6 révén, részben gétoljik az aszpirin kedve-
26, CV preventiv hatésait (5).

Egy mésik tanulmanyban a Movalis® hasonld vonat-
kozasait vizsgaltak. Osszesen 16 egészséges kontroll-
személy vett részt egy nyilt vizsgélatban, ahol a bete-
gek fele 100 mg aszpirint szedett, a mésik fele pedig
15 mg Movalis® és ennek bevétele utan 2 6rival 100
mg aszpirint. A trombocitaaggregicié és TXB,-ter-
melés vizsgalata sordn az aszpirin mindkét csoport-
ban teljesen gdtolta a trombocitaaggregiciot €s 24
6rds TXB,-termelést. A Movalis® nem interferélt
ezen aszpirinhatasokkal (6). A Movalis® tehat, leg-
alabbis ezen in vitro tesziekkel mérve, nem befolya-
solta az aszpirin, COX-1 gétlasidn alapuld, trombo-
citdkra gyakorolt hatésait.

A Movalis® nem mutat interakcior az oralls
antikoaguldnsokkal

Tizenhdrom, stabil warfarin dézisra bealhtott egész-
séges Onkéntesen vizsgaltdk a Movalis® hatdsat. A
Movalis®-t 7 napig adtak egyiitt a warfarinnal. A pro-
trombin id6t és az INR-t az egyiitt adott Movalis® 1é-
nyegében nem befolyasolta (INR csak warfarin mel-
lett 1,20, Movalis®-szal egyiitt: 1,27). Ugyancsak vizs-
galtak az R- és S-warfarin farmakokinetikdjat, ame-
lyet a Movalis® szintén nem véltoztatott meg. Ezen in
vitro vizsgélat tehat megerdsitette, hogy a Movalis®
nem lép interakciéba a warfarinnal (7). Ennek elle-
nére a két szer egyiittes klinikai alkalmazasa csak

szoros INR-monitorozas mellett javasolt.

A Movalis® nem fejt ki kdros hatdst

a kardiovaszkuldris rendszerre

Furst és mtsai. 48, sszesen tobb mint 117 ezer bete-
gen végzett klinikai vizsgdlat metaanalizisét végezte
el, amelyben tobbek kozott a Movalis® CV-hatdasait is
elemezték. A kezelt betegek arthrosisban, rheumato-
id arthritisben vagy spondylitis ankylopoeticdban
szenvedtek. Végeredményben az Osszes CV-ese-
mény, a silyos CV-események, az angina pectoris,
szivelégtelenség, miokardidlis infarktus, hipertenzié
tekintetében nem talaltak kiilénbségeket a Movalis®
és tobbféle klasszikus NSAID (pl. diclofenac, piroxi-
cam) kozott (8).

Kovetkeztetések

Ebben az osszefoglaléban roviden attekintettiik a
szelektiv COX-2-gétlok, kiemelten a Movalis® CV
biztonsdgossdgidt tdmogatd djabb adatokat. A rofe-
coxib visszavonéasa miatt felmeriil a kérdés, hogy ez a
jelenség csak a rofecoxibra vonatkoztathato-e, eset-
leg coxib-csoporthatdsrél van-e sz6? Ut6bbi kérdés
megvélaszoldsdra a tobbi coxib (celecoxib, etori-
coxib) esetében kiterjedt vizsgélatok folynak.




Kérdéses az is, hogy a t6bbi, nem coxib szerkezet,
de szelektiv COX-2-gatld NSAID esetében vérha-
tok-e hasonlé kockdzatok? Amint ezen kézlemény-
ben dsszefoglaltuk, a Movalis® nem coxib szerkezetd.
In vitro tesztek alapjdn megerd@sitést nyert hogy a
Movalis® kiegyenstlyozottan hat a trombocitafunkci-
okra, igy gatolja a TXB,-termelést, ami a CV-preven-
ci6 szempontjabdl elényds lehet. Mdsrészt viszont
ezen hatdsai elmaradnak a klasszikus NSAID-okétol
(pl. indomethacinum), igy a vérzésveszély minimalis.
Mis kisérletek igazoltak, hogy a Movalis® nem befo-
lydsolja az aszpirin szekunder prevencidban kihasz-
nalt kedvezd hatésait és nem lép interakciéba az ora-
lis antikoagulans warfarin hatdsaival sem.
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