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JOBB BETEG-EGYUTTMUKODES —
HATEKONYABB RIZIKOCSOKKENTES

A RECENZENS HAROM CIKKET ISMERTET AZ ASZPIRINROL AMI AZ UTOBBI EVEK SIKERGYOGYSZERE LETT A TROMBOCITAAGGREGA-
CIO-GATLAS TERULETEN, DE LEGNAGYOBB PROBLEMA A NON-RESPONSIONAK, VAGY REZISZTENCIANAK NEVEZETT HATASTALAN-
SAG. A CIKKEK ALAPJAN EGYRE VILAGOSABB, HOGY EBBEN A HATASTALANSAGBAN A BETEGEK ROSSZ GYOGYSZERSZEDESI EGYUTT-
MUKODESE (COMPLIANCE) A LEGFONTOSABB TENYEZO. A TROMBOCITAGATLAS ELMARADASA, FEFUGGESZTESE MEGSOKSZOROZ-
ZA A SULYOS KARDIO-, CEREBROVASZKULARIS ESEMENYEK ELOFORDULASAT.

Kulcsszavak: aszpirin, compliance, trombocita gatlas,

iszkémidas események

THE RECENZENT SUMMARIZES THE RESULTS OF 3 RELEVANT PUBLICATIONS REGARDING
ASPIRIN, WHICH IS A SUCCESS-DRUG IN THE FIELD OF PLATELET INHIBITION. THE MAIN
PROBLEM OF THIS PREVENTIVE TREATMEN ARE THE NON-RESPONSIVENESS AND RESIS-
TANCE TO ASPIRIN. THE PAPERS CLEARLY CLARIFIES THE IMPORTANCE OF NON-COMP-
LIANCE OF THE PATIENTS IN THE INEFFECTIVITY OF THIS TREATMENT. THE NON-COMP-
LIANCE MULTIPLIES THE THE OCCURRENCE OF CARDIO-, AND CEREBROVASCULAR
EVENTS.
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tébb mint 100 éve ismert aszpi-

rin nemcsak régéta jol bevalt

laz- és féjdalomesillapitd gydgy-
szer, hanem a '70-es évek ota from-
bocitaaggregdcié-gdtléd hatdsa miatt
a terdpids javallatai kézétt a kardio-
vaszkuldris események prevencidja is
szerepel. A kézelmultban tébb olyan
szakmai kdzlemény jelent meg, amely
arrél szamolt be, hogy az aszpirinke-
zelés felfiggesztése megsokszorozza a
stlyos kardiovaszkularis események
eléforduldsat, illetve az is kiderilt,
hogy az aszpirinrezisztencia jelentds
oka a betegcompliance hiénya.
A betegek gyogyszerszedési megbizha-
tdsaga — jobb hijan igy fordithatjuk le a
Jcompliance” kifejezést — az egyik leg-
nehezebben kiértékelhetd, verifikalhatd
tényezdé o terdpidban. Mér korabban
észrevették, hogy az aszpirinkezelés bar-
milyen okbél (pl. sebészeti sth.) torténd
abbamaradésa  utébb a trombotikus

események megszaporoddsdt eredmé-
nyezi. Az Aspirin Antiplatelet Trialists
Cooperation egy nagy metaanalizisbe
foglalta &ssze az aszpirinnel végzett kli-
nikai vizsgdlatok eredményeit. Ebbél az
derilt ki, hogy a szekunder profilaxisban
alkalmazett aszpirin az iszkémias atero-
trombotikus események bekdvetkezési
valdszinGségét kb, 25%-kal csdkkenti.
Nem tudjuk azonban, hogy a non-
compliance mennyiben szerepel a ma-
radék 75%-ban. Az aszpirin elhagyésa
uténi tfrombotikus események t6bbnyire
7-10 nappal késébb kévetkeznek be. E
ielenségnek a végére jartak Doutrem-
puich és munkatdrsai, akik dllatkisérlete-
ket végeztek a non-complionce utanza-
sara (1), Mint ismeretes, a kell6en ala-
csony dézisban alkalmazott aszpirin
(75-81 mg/die) irreverzibilisen gdtolja a
trombocitdkban a cyclooxygendz (COX)
enzimeket, anélkil, hogy oz endothel-
sejtekben épplgy meglévé, proszia-
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ciklin-termelé COX-enzimeket érintené
(ez utébbi turnovere ugyanis gyorsabb).
Ugyanakkor azonban a COX-nak két
izoenzimije van: a konstitucionglis COX,
és oz indukdlhaté COX,. Doutrempuich
és tarsai kimutattak, hogy magas kon-
centraciéban az aszpirin emeli a COX,
fehérjeszintjét, tehat feltehetd, hogy igen
alacsony aszpirin prothrombotikus val-
tozasokat indithat el amellett, hogy a
COX, gatladik. A COX, szelektiv gat-
lasa antithrombotikus hatasd, de oz igen
alacsony dézist aszpirin ezzel ellentétesen
hat. Ezt a mechanizmust a szerzék olyan
egértorzsben is igazoltdk, amiknél
Jkivtotték” a COX, enzimet. Tehat
magasabb dézisban az aszpirin a COX,
gailésaval antithrombotikus, igen ala-
csony doézisban a COX, gdatldsaval
pedig prothrombotikus hatasut. E jelen-
ségnek népegészségigyi jelenidsége
abban van, hogy az orvosoknak vizsgdl-
nivk kell a dézis/vélasz jelenségeket a
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betegekben, nehogy az elhagyds és az
alacsony aszpirin a kivanttal ellentétes
eredményekkel jarion. Hozzdtesszik,
hogy oz egyidejileg alkalmazott més
NSAID-készitmények gatolidk az aszpi-
rin hozzdférését a COX-enzimhez és
ezérf csokken annak farmakodindmidas
hatdsa.

Lotrionte és Biondi-Zoccai korondriabe-
tegeken dllapitottdk meg, hogy mekko-
ra a szerepe a compliance-nak azokndl
a betegeknél, akiknek élethossziglan
kell az aszpirint szednitk (2). Az aszpi-
rinkezelés obbahagydsa, elfelejtése
éppen a legnagyobb rizikéju betegek-
nél — a stent-re perkutdn korondria
intervenciéra véréd betegeknél — a leg-
nagyobb. Ho mindenképpen el kell
hagyni az aszpirint, akkor javasoltak,
hogy ez igen ellenérzétten, a leheté leg-
révidebb ideig tartson és a beteget
minél elébb at kell dllitani heparinra
(LMWH-ra), ha tervezett sebészeti
beavatkozdsrdl lenne szé. Jelenleg nagy
a vita arrdl, hogy létezik-e, és milyen
mértékd az aszpirinrezisztencia (non-
responsio). lgen fontos, mert ha a jelen-
séq létezik, akkor a betegeket thienopy-
ridinekre kell &tdllitani, ha kisebb a sze-
repe, akkor fokozottan kell ellenérizni a
gyogyszerbevételt. Ezért a beteg vi-
selkedésébdl, feledékenységébsl, nem-

IRODALOM

1. Doutremepuich C, et al. Aspirin therapy: An attempt fo
explain the events of prothrombotic complications after

téréddmségébdl eredd ,rezisztencia”
egyszerlen értékelhetd. E mellett |étezik
laboratériumi non-responsio, amikor a
beteg arachidonsav-indukdlt tromboci-
csokken, vagy elmarad (ez egy kénnyd
sz0révizsgalat) és létezik az un. klinikai
non-responsio, amikor a betegnél — bar
gdtolt az aggregabilités — éppugy beks-
vetkezik az iszkémids esemény, mint
korabban, llyenkor mindig véltani ajén-
lott, de csak azutén, ha a compliance-
kérdésben egyértelmd eredményre
jutottunk. Mindezt hazai eredmények is
aldtémasztiék. A Magyar Thrombosis &s
Haemostasis Tarsaség X. alsépdhoki
kongresszusan Muszbek Ldszlé akadé-
mikus taglalta oz igazi aszpirinreziszten-
cia kérdését, 6 és munkacsoportja is
elsésorban a gydgyszer szedésének
meghbizhaté éllandésdagdra hivia fel @
figyelmet, mert kéros COX enzimpoli-
morfizmust alig 1%-ban faldltak.

Schwartz és munkatdrsa is a non-comp-
liance-of tartjdk o legfontosabb tényezd-
nek oz aszpirinrezisztencia kérdésében
az dltaluk vizsgalt krénikus korondriabe-
teg populdcidban (3). A betegeknél
elvégezték o prosziaglandin-indukalt
trombocitaaggregdcios vizsgdlatot, csék-
kent, vagy elmaradt gétlds esetén ismé-
teliek o teszteket. A behaté elemzés utdn

treatment discontinuation. Thromb Haemost 2010:
103: 170-180.

2. Lotrionte M, Biondi-Zoccoi G. The hazards of discontinuing
acetylsalicylic acid therapy in those af risk of coronary artery
disease. Current Opinion in Cardiology 2008; 23: 487493,
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csak 3% olyan beteget taldltak, akik jé
compliance mellett csékkent aszpirin-
hatdst mutattak. Az aszpirin hatdsanak
betegenkénti eloszlésa normdl eloszldst
mutat. Ugyanakkor az igozi aszpirin-
rezisztencia azt jelenti, hogy a COX,
valamilyen genetikai hibaja miatt az asz-
pirin képtelen acetiléIni az enzim aktiv
centrumdban évé szerint. Ez a valésdg-
ban igen ritka.

A fent idézett cikkek 16 Uzenete az aldb-

biakban foglalhaté &ssze:

1. Az aszpirinkezelés feltiggesztése
megsokszorozza a sulyos kardio-
vaszkuldris események rizikodjat,

2. Vizsgdlatok szerint korendria-szind-
rémak esetében gyakran kimutat-
hatd, hogy az akut eseményt az
aszpirinterdpia megszakitdsa elézte
meg.

3. Kutatdsok szerint az aszpirinrezisz-
tencia jelentds oka a betegcompli-
ance hianya.

Ezek clapjan minden olyan Ujités, ami o
betegek gyogyszerszedésének megbiz-
hatésédgét permanensen szinten tudja
tartani, ndveli az antitrombotikus keze-
lés hatékonysdgat és csékkenti a trom-
botikus rizikét. Az Aspirin Protect Gj nap-
tarcsomagoldso — a Bayer cég innova-
cidja — hozzdsegiti a betegeket a gon-
dos terdpiakévetéshez.

3. Shwartz KA, ef al. Non-compliance is the predominant
cause of aspirin resistance in chronic coronary orferial
disease patients. Journal of Translational Medicine 2008,
6: 46 http:/fwww.translational-medicine.com/con-
fent/6/1/46




