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Adatok a Movalís" kardiovaszkuláris
biztonságosságával kapcsolatban

Szekanecz Zoltán dr.
DEOEC, Ill. Belgyógyászati Klinika, Reumatológiai Tanszék, Debrecen

Az utóbbi években egyre több kérdés merült fel a szelektív COX-2-gátlók kardiovaszkuláris biz-
tonságosságával kapcsolatban. Ismeretes, hogy a rofecoxibot a közelmúltban a gyártó cég visz-
szavonta a piacról egy klinikai vizsgálat során tapasztalt megnőtt kardiovaszkuláris kockázat
miatt. Felmerül a kérdés, hogy a többi szelektív COX-2-gátló NSAID esetében várhatók-e hason-
ló kockázatok? Ebben az összefoglalóban a szerző röviden áttekinti a Movalis® kardiovaszkulá-
ris biztonságosságát támogató újabb adatokat.

Aszelektív ciklooxigenáz-2 (COX-2) gátlók
közé, hatásmechanizmusuk és hazai elérhe-
tőségük alapján.:a celecoxibot, meloxicamot

és nimesulidot sorolhatjuk (1). Ezen gyógyszer ek
esetében igazolást nyert, hogy amíg hatékonyságuk
megegyezik a többi, klasszikus nemszteroid gyulla-
dáscsökkentőéveI (NSAID), addig utóbbiakkal ösz-
szevetve kedvezőbb gasztrointesztinális (GI) mellék-
hatás-profillal rendelkeznek. Ennek oka egyfelől az
in vitro tesztekben tapasztalt COX-2-szelektivitás,
másrészt ezen szerek csökkent GI-toxicitása in vivo
klinikai vizsgálatok során is bizonyítást nyert.
A szelektív COX-2-gátlókkal kapcsolatos egyik ki-
emelt kérdéskör az utóbbi időben a kardiovaszkulá-
ris (CV) biztonságosság lett. Nemrégiben ugyanis
igazolást nyert, hogy egy 2600 colonpolyposisban
szenvedö betegen rofecoxibbal, illetve placebóval
végzett, három éven át folytatott klinikai vizsgálat-
ban a 18. vizsgálati hónapot követően a rofecoxibot
szedőkben megnőtt a CV,~semények kockázata. En-
nek következtében a gyártó cég önkéntesen kivonta
a rofecoxibot a világpiaci ~orgalomból. (Ezen vizsgá-
lattal kapcsolatban eredeti közlemény még nem ér-
hető el, de a cég körlevélben, továbbá a 2004 októbe-
rében San Antonióban tartott Amerikai Reumatoló-
gus Kongresszuson is beszámolt a döntés hátteréről.)
Ezek után nyilvánvalóan a betegekben és a kezelőor-
vosokban is felmerül, hogy ez a jelenség vajon a töb-
bi szelektív COX-2-gátló esetében is megfigyelhető-
e; várható-e a többi gyógyszernél is a CV-kockázat
megnövekedése? Ezen áttekintő közleményben a
meloxicammal (Magyarországon Movalis" néven ér-
hető el) kapcsolatos idevágó adatokat tekintjük áto

A Movalís" nem coxib

Bár az még bizonyításra vár, hogy a rofecoxib eseté-
ben tapasztalt, megnőtt CV-kockázat mennyire a

coxib szerkezetnek, illetve a kiemelkedő COX-2-sze-
lektivitásnak köszönhető, azt mindenesetre leszögez-
hetjük, hogy a Movalis" nem coxib. Amíg a coxibok a
diarilheterociklikus vegyületek közé tartoznak, addig
a Movalis" az enolcarboxamid vegyületek (oxica-
mok) közé (2). Ráadásul a Movalis" in vitro szelekti-
vitása jóval alatta marad a rofecoxibénak (1). (A
COX-2-gátlás mellett COX-1-gátlást is mutató, ki-
egyensúlyozott COX-2/COX-l-gátló hatással rendel-
kezö szerek esetében megmarad a COX-1-depen-
dens trombocitaaggregáció-gátló hatás.)

A Movalis" kardiovaszkuláris biztonságossága

Ezen részben összefoglaljuk a Movalis" trombocita-
aggregációra, a CV-események kialakulására, az asz-
pirinnel, illetve orális antikoagulánsokkal való inter-
akcióira vonatkozó fóbb adatokat.

A Movalis" kiegyensúlyozottan hat
a trombocitafunkciókra
Egy randomizált, kettős vak, placebokontrollált vizs-
gálatban 79 egészséges felnőttben vizsgálták napi
7,5 mg, 15 mg és szupraterápiás dózisú, napi 30 mg
Movalis", illetve placebo hatását a vérlemezke-funk-
ciókra. A Movalis" a placebóhoz képest dózisdepen-
dens módon gátolta a trombocita tromboxán-B,
(TxBz) termelést. A maximális, 77%-os gátlást 30 mg
meloxicam 6 órás hatás után érte el. A pozitív kont-
rollként alkalmazott 75 mg lassú hatású indomethaci-
num ugyanakkor 96%-os gátlást okozott. Sem a rövid
tartamú, sem a 8 napig tartó Movalis" kezelés nem
nyújtotta meg a vérzési időt, vagy nem okozott szigni-
fikáns klinikai hemosztazeológiai eltérést (3).
A rofecoxib esetében észlelt hátrányos hatás, leg-
alábbis részben, valószínűleg a tromboxan-proszta-
ciklin arány kóros eltolódásából következhetett. A
rofecoxib ugyanis még a terápiás dózis többszörösé-
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tromboxán (TXAz) prosztaciklin (PGIz)

1. ábra: A klasszikus NSAID-ok, a meloxicam és a ma-
gas szelektivitást mutató coxibok hatásai a tromboxán-
prosztaciklin egyensúlyra. A magyarázatot lásd a szá-
vegben.

nél sem befolyásolja a tromboxánszintet, így a trom-
boxán-prosztaciklin aránya tromboxán-túlsúly irá-
nyába tolódik el, ami fokozza a trombóziskészséget
és a vazokonstrikciót (1. ábra). Ezzel szemben a Mo-
valis" mindkét oldalt gátolva lényegesen nem változ-
tatja meg a tromboxán-prosztaciklin arányt
Leszögezhetjük tehát, hogy a Movalis" trombocita-
funkciókra gyakorolt hatása a coxibok (alig hatnak a
trombocitafunkciókra) és a klasszikus NSAID-ok kö-
zött helyezkedik el. Eszerint a Movalis" kiegyenlített
módon gátolja a trombocitafunkciókat (3).

A Movalis", ellentétben a klasszikus NSAID-szerekkel,
nem lép interakcióba az aszpirin kedvező preventív
klinikai hatásaival
Koronáriabetegekben, különösen miokardiális in-
farktust követöen az aszpirin szekunder prevenció-
ban mutatott előnyei egyértelműek. Legvalószínűbb,
hogy az aszpirin a COX -l-enzim gátlásán keresztül
fejti ki ezen jótékony hatását. A legtöbb klasszikus
NSAID is reverzibilisen gátolja a eOX-1-et, és gya-
korlatilag ugyanazt a kötő dési helyet használják a
eOX-1-enzimen, mint az aszpirin. Valószínű tehát,
hogy az egyidejűleg alkalmazott aszpirin és NSAID-
kezelés mellett kompetíció alakul ki a két gyógyszer
között, aminek hátrányos klinikai hatásai lehetnek.
Nemrég az aszpirinnel együtt adott ibuprofen eseté-
ben írták le a Cv-mortalitás növekedését (4). Egy na-
gyobb, prospektív, 5 éves, randomizált vizsgálatban
több mint 22.000 egészséges, random módon 325 mg
aszpirint vagy placebót szedő, időszakosan NSAID-ot
is használó férfi esetében vizsgálták az első infarktus
jelentkezésének gyakoriságát. Azoknál, akik egy év
alatt 60 napnál rövidebb ideig szedtek valamilyen
klasszikus NSAID-ot, szignifikánsan nem nőtt meg az

infarktus incidenciája. Az ennél hosszabb ideig
NSAID szedők között az egyidejűleg aszpirint sze-
dőknél az infarktus relatív rizikója csaknem 3-ra nőtt,
míg a placebót kapók esetében nem volt szignifikáns
infarktusincidencia-nővekedés. Ezek alapján valószí-
nűsíthetővé vált, hogy a klasszikus NSAID-ok,
kompetíció révén, részben gátolják az aszpirin kedve-
ző, ev preventív hatásait (5).
Egy másik tanulmányban a Movalis" hasonló vonat-
kozásait vizsgálták. Összesen 16 egészséges kontroll-
személy vett részt egy nyílt vizsgálatban, ahol a bete-
gek fele 100 mg aszpirint szedett, a másik fele pedig
15 mg Movalis" és ennek bevétele után 2 órával 100
mg aszpirint. A trombocitaaggregáció és TXBz-ter-
melés vizsgálata során az aszpirin mindkét csoport-
ban teljesen gátolta a tr"jmbocitaaggregációt és 24
órás TXB2-termelést. A .Movalis" nem interferált
ezen aszpirinhatásokkal (6). A Movalis" tehát, leg-
alábbis ezen in vitro tesztekkel mérve, nem befolyá-
solta az aszpirin, eOX-r-gátlásán alapuló, trombo-
citákra gyakorolt hatásait.

A Movalis" nem mutat interakciót az orális
antikoagulánsokkal 1
Tizenhárom, stabil warfarin dózisra beállított egész-
séges önkéntesen vizsgálták a Movalis" hatását. A
Movalis=-t 7 napig adták együtt a warfarinnal. A pro-
trombin időt és az INR-t az együtt adott Movalis" lé-
nyegében nem befolyásolta (INR csak warfarin mel-
lett 1,20, Movalis'P-szal együtt: 1,27). Ugyancsak vizs-
gálták az R- és Swarfarin farmakokinetikáját, ame-
lyet a Movalis" szintén nem változtatott meg. Ezen in
vitro vizsgálat tehát megerősítette, hogy a Movalis"
nem lép interakcióba a warfarinnal (7.•). Ennek elle-
nére a két szer együttes klinikai alkalmazása csak
szoros INR-monitorozás mellett javasolt.

A Movalis" nem fejt ki káros hatást
a kardiovaszkuláris rendszerre
Furst és mtsai. 48, összesen több mint 117 ezer bete-
gen végzett klinikai vizsgálat metaanaIízisét végezte
el, amelyben többek között a Movalis" Cv-hatásait is
elemezték. A kezelt betegek arthrosisban, rheumato-
id arthritisben vagy spondylitis ankylopoeticában
szenvedtek. Végeredményben az összes Cv-ese-
mény, a súlyos Cv-események, az angina pectoris,
szívelégtelenség, miokardiális infarktus, hipertenzió
tekintetében nem találtak különbségeket a Movalis"
és többféle klasszikus NSAID (pl. diclofenac, piroxi-
cam) között (8).

Következtetések

Ebben az összefoglalóban röviden áttekintettük a
szelektív eOX-2-gátlók, kiemelten a Movalis" ev
biztonságosságát támogató újabb adatokat. A rofe-
coxib visszavonása miatt felmerül a kérdés, hogy ez a
jelenség csak a rofecoxibra vonatkoztatható-c, eset-
leg coxib-csoporthatásról van-e szó? Utóbbi kérdés
megválaszolására a többi coxib (celecoxib, etori-
coxib) esetében kiterjedt vizsgálatok folynak.
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Kérdéses az is, hogy a többi, nem coxib szerkezetű,
de szelektív COX-2-gátló NSAID esetében várha-
tók-e hasonló kockázatok? Amint ezen közlernény-
ben összefoglaltuk, a Movalis" nem coxib szerkezetű.
In vitro tesztek alapján megerősítést nyert hogy a
Movalis" kiegyensúlyozottan hat a trombocitafunkci-
ókra, így gátolja a TXB2-termelést, ami a CV-preven-
ció szempontjából előnyös lehet. Másrészt viszont
ezen hatásai elmaradnak a klasszikus NSAID-okétói
(pl. indomethacinum), így a vérzésveszély minimális.
Más kísérletek igazolták, hogy a Movalis" nem befo-
lyásolja az aszpirin szekunder prevencióban kihasz-
nált kedvező hatásait és nem lép interakcióba az orá-
lis antikoaguláns warfarin hatásaival sem.
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