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Kis doézisu aszpirin (Astrix®) és per os alvadasgatlo kezelés egyiittes
alkalmazasa coronaria-betegekben, masodlagos megel6zés soran
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A mindennapos klinikai gyakorlatban ma is a cyclooxygena-
se gdtlok képezik a vérlemezkegdtlok gerincét. A pontos do-
zis, indikdcio, ill. mds gyogyszerekkel (elsésorban a haemos-
tasist befolydsolo készitményekkel) vald egyiitt addsuk szd-
mos kérdésben azonban tovdabbra is nyitott. Szerzék 30, ora-
lis antikoaguldns kezelésben részesiilo (Syncumar, INR: 1,5-
2,5) coronaria- és egyéb érbetegben kis dozisi (100 mg/nap)
aszpirin (Astrix®) addsdval az un. optimdlis, azaz szelektiv
(vagyis a vérlemezkék thromboxan szintézisét mdr gdtlo, de

az érfal prostacyclin képzését még érintetleniil hagyd) dozis-

keresésére tettek kisérletet, ill. vizsgdltak az alvaddsi paramé-
terekre gyakorolt esetleges hatdsokat. Azt taldltdk, hogy a
vérlemezkék aktivdaloddsat jelzo un. multiparametrikus agg-
regdcids index (MAl), ill. a kollagén indukdalta maximdlis
aggregdcio (MA) mdr egy hetes kezelést kavetoen szignifi-
kdnsan csdkkent, s ezen a szinten maradt a vizsgdlati iddszak
(1 honap) végén is. A MAI értéke (atlag = SE) 12,35 + 2,30-
rol 2,30 = 0,75-re, mig a kollagén indukdlta MA 69,93 =
1,45-rél 59,80 + 1,49 %o-ra csikkent. Ugyanakkor a diszagg-
regdcid (vagyis az aggregdcio reverzibilitdasdnak jelzdje) 2,57
+ 0,57-rol 13,13 + 1,67-re emelkedett. A prosztaglandin
anyagcsere jellemzdinek biokémiai elemzése sordn csak ten-
denciaszerii valtozdsokat lehetett kimutatni, azonban, ha a
30 betegbil kiilon vdlasztowak azokat, akik nem szedtek Ca-
csatorna gdtlékat (amelyek szintén rendelkezhetnek bizo-
nyos, enyhe antithrombocyta hatdssal) a thromboxan képzés
is szignifikansan csékkent (1083 = 223-rol 554 + 87 pg/ml-
re), mig a prostacyclin termelés nem vdltozott. Nem volt szig-
nifikdns eltérés a prothrambin, a partialis thromboplastin, a
thrombin idében, a fibrinogén szintekben és a fibrinolytikus
aktivitdsban, amely utébbi észlelések kiilindis jelentdséget
azdltal nyernek, hogy betegeik egyidejii tartds ordlis antikoa-
guldns (Syncumar®) prophylaxisban is részesiiltek. Sem vér-
zést, sem egyéb, sulyasabb mellékhatdst nem észleltek. Ered-
ményeik alapjdn a napi 100 g aszpirin hatdsos és jol tole-
rdlhato kiegészitd kezelés azon, ordlis antikoaguldns terdpid-
ban részesiilé betegekben (pl. miibillentyi, kiterjedt periféri-
ds érbetegség, kumarin rezisztencia bizonyos esete-
i sth.) ahol egyidejii antithrombocyta terdpia is sziikséges.

" Az érrendszeri megbetegedések szovédményeként kialakulé
korai haldlozdst okozé betegségek hazénkban is a haldlozdsi
statisztikdk élére keriiltek. Ezen sz6v6dmények kozott kitiinte-
tett helyet foglalnak el a sziv koszordereinek (infarktus), az
agyi ereknek elzdr6ddsa (,,stroke™), valamint az alsé végtagok
verGérsziikiilete. A cerebrovascularis megbetegedések terén
hazdnk jelenleg a viligon a masodik, a gyakorisdg ndvekedése
terén viszont az elsd helyen dll. A betegség kéroktandban
dontd tényezd a vérlemezkék érpdlydn beliili aktivalédasa.

Az utébbi években szdmos, igéretes dj antithrombocyta (,,an-
tiplatelet™) gyégyszer keriilt alkalmazésra, ezek azonban rész-
ben nem viltottdk, ill. egyelSre nem viltjdk be a hozzdjuk fi-
zott reményeket (legaldbbis ami a ,,cost-benefit”, vagy a hatds-
mellékhatds ardnyt jelenti), igy vildgszerte a leggyakrabban al-

kalmazott antiplatelet szer tovdbbra is az aszpirin, ill. annak
valamelyik viltozata. A szelektiv dézis, tehdt a proaggregdci-
6s thromboxan képz&désének gatldsa a vasodilatétor, antiagg-
regdcids prostacyclin termel6dés meghagydsdval, vagyis az
tin. ,,aszpirin dilemma” pedig tovibbra is €16 kérdés.

Bér az orvosi gondolkodédsban €s a klinikumban is jogos lehet
az artérids és a vénds thrombotikus jelenségek elkiilonitése, in
vivo a vérlemezke aktivil6das és a koaguldcid szorosan dssze-
fiigg (az aktivalt vérlemezkék feliiletet nyijtva, ill. pl. a throm-
bocyta eredet(i faktorok felszabaduldsa révén segitik az alva-
dés folyamatdt, ugyanakkor az alvaddsban Kitiintetett szerep-
pel biré thrombin a legerGsebb thrombocyta aktivald szerek
kozé tartozik. Szamos klinikai tanulmédny igazolta az ordlis an-
tikoaguldns terdpia kedvezd szerepét vénds thromboembolia
mellett billenty(ihibdban, mibillentyts betegekben, ill. pitvar-
fibrillaciéban (vo. pl. 1, 2), ill. pl. az Antiplatelet Trialists’
Collaboration altal végzett meta-analizis a thrombocyta ellen-
es kezelés elényét igazolta az artérids trombozisok mellett
mély véna trombézis megel6zésében is (3). A kézenfekvonek
latsz6 indikacié ellenére a kétféle szer egyiittes addsdra bar
torténtek korai javaslatok (4), elsGsorban az Egyesiilt Alla-
mokban szerzett kedvezGtlen tapasztalatok alapjin sokdig nem
keriilt sor. Ennek oka legval6sziniibben a nagyobb dézisok
okozta sulyos vérzéses szovidmények voltak (5). Az utébbi
évek felismerése, hogy az antikoaguldns (kumarin, warfarin)
kezelés kisebb adagban, alacsonyabb INR (nemzetkézi norma-
lizdlt rata, a beteg prothrombin idejének és a kontroll proth-
rombin id6nek a laboratériumban haszndlatos reagens érzé-
kenységének figyelembevételével képezett hdnyadosa) mellett
is hatdsos, vezetett ahhoz, hogy egyre tobb esetben biztonsd-
gosan lehet a két timadasponti szert kombinalni,

Jelen munkdnkban ordlis antikoagulans kezelésben részesiild,
a lehetdség hatdrdn beliil homogén, ill. reprezentativ csoportot
képezd betegekben vizsgaltuk a kisdézisd antithrombocyta
szer (aszpirin) egyiittes alkalmazdsdnak hatdsdt a haemostasis
néhany, jellemzé mutatdjdra. Kiilonds gondot forditottunk az
esetleges mellékhatdsokra, vérzéses szovGdményekre is.

Betegek és modszerek

A betegek szdma 36 f6 volt, akik koziil a tanulmény sordn 30
beteget tudtunk végig kovetni. A férfi:né ardny 1:1 volt, az at-
lagéletkor 60,9 év (40-78). A lehetséges indikdciok koziil azon
betegeket vilasztottuk, akiknél a coronaria érintettségen til is
az arteriosclerosis multilokalizdcidju jelenléte klinikailag nyil-
vénvalé, kiinduldsi Gn. multiparametrikus aggregdciés inde-
xiik (MAI) kérosan emelkedett volt és akiket klinikdnk Hae-
mostasis Szakambulancidjan gondoztunk, vagyis rendszeres
ellendrzésiik, kovetésiik nagy valdsziniiséggel biztosftottnak
volt tekinthet6. Valamennyi beteg, a részletes tdjékoztatist ko-
vetSen Onként villalta a részvételt, s ebbeli szdndékit frdsban
is megerd@sitette. A tanulmdny ideje alatt szedett gyGgyszerek a
Syncumar és az Astrix mellett digoxin, nitrtok, sedativa, a
gyomor-bél traktusra haté szerek, ACE gétlék, béta-blokkolék

168



] mar

. Diszaggregécid

23
e

141

0,73

0,75

0. Vi 28.
napok

1. dbra: Egy honapos Astrix (100 mg/nap) kezelés hatdsa MAI
és DA-ra (az oszlopokra irt szdmok a £SE értékei)

voltak. Hét beteg szedett Ca-csatorna gatlét, egy {6 pedig Ca-
dobesilatot. A vizsgilati idészak alatt 4 gyogyszer bevezeté-
sére vagy régi elhagydsara nem keriilt sor.

A vérvételeket reggel, éhgyomorra a v. cubiti punkcidjdval,
pangatas nélkiil végeztiik, 1 rész citrdthoz 9 rész vért engedve,
zart vérvételi rendszerben. Valamennyi vérminta két érin be-
liil felhaszndldsra kerilt, A véralvaddsi vizsgdlatokat (proth-
rombin id6: PI, aktivalt partialis thromboplasztin id6: APTI és
thrombin idG: TI) Electra 900 automatizalt koagulométeren
végeztiik, kereskedelmi forgalomban levé készitményekkel. A
fibrinogént Pl-derivalt médszerrel, a fibrinolizist alvadékolda-
si teszttel, Elisa lemezen, thrombin-tPA rendszerben hatdroz-
tuk meg. A stabil thromboxan, ill. prostacyclin végtermék mé-
résére radioimmunoassay kitet haszndltunk. A vérlemezke
aggregiciét Chrono-Log aggregométerben, ADP (0,25-10
pM), adrenalin (0,025-10 uM), ill. collagen (2 pg/ml) adasaval
indukdltuk. Az (in. multiparametrikus indexet (MAI) a koréib-
ban lefrtaknak megfelelGen hatdroztuk meg (6). Dysaggregatio
alatt a reverzibilis aggregdciot értettiik (vagyis a vérlemezkék-
nek ismételten nyugalmi helyzetét). Valamennyi betegnél a ki-
indulési (0. napos) értéket kovetGen a 7. €s a 28. napon végez-
tiink kontroll vizsgélatot. A statisztikai értékelés sordn a pdros
t-, ill. a Mann-Whitney tesztet (TXB2) alkalmaztuk.

3. dbra: Egy hénapos Astrix (100 mg/nap) kezelés hatdsa a
TXB2 és a PGFla szintekre (az oszlopokon a +SE értékei)
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2. dbra: Egy hénapos Astrix (100 mg/nap) kezelés hatdsa a
kollagén indukdlta aggregdcidra

Eredmények

Eredményeinket értékelve azt talaltuk, hogy egyhetes, napi
100 mg-os Astrix kezelést kiivetGen a kezdeti, kéros multipa-
rametrikus aggregdcids index (MAI) értéke szignifikansan
cstikkent, a diszaggregdcio mértéke (DA, %) pedig szignifi-
kansan nétt mdr egy hét utan, s mindkét kedvez§ valtozds ész-
lelhetd volt egy honap elteltével is (1. dbra).

A kollagén indukalta maximdlis aggregacié szdzalékban kife-
jezve, szintén szignifikdnsan csokkent egy hét utdn, ill. maradt
alacsonyabb szinten egy honapot kovetSen is (2. dbra).

A szérum thromboxan (TXB2), ill. prostacyclin (PGF1¢t) szin-
tekben, a betegek egészét értékelve, egy hdnap elteltével nem
lehetett szignifikdns kiilonbséget kimutatni. Azonban, ha a Ca-
csatorna gétldkat, ill. Doxiumot szedGket levilasztottuk (8 be-
teg), a kiilénbség szignifikansnak bizonyult (3. dbra).

Egy hénapos Astrix kezelés érdemben nem befolyésolta a vé-
ralvaddsi plazmatikus tényez6irdl felvildgositdst adé proth-
rombin 1dét (ill. az azt kifejezé INR-t), az aktivdlt partialis
thromboplastin, thrombin id&t, a fibrinogén szintet, ill. a fibri-
nolizist.

Az Astrix szedésével egyértelmiien kapcsolatba hozhat6é mel-
Iékhatdst csupdn egy beteg jelzett (gyomortdji ég6 érzés), mig
egy masik s ezek koziil az egyik Gsszefiiggése (diverz, elsGsor-
ban pszichogénnek minGsithetd panaszok) a gyégyszer szedé-
sével valészinitlen.

Megbeszélés

A kombindlt gyégyszeres kezelést6l elvdrhatd, hogy hatdso-
sabb legyen, mintha kiilon-kiilon alkalmazndnk a készitmé-
nyeket, lehetGség szerint ne additiv, hanem szinergista hatds
legyen, vagyis egyiittes alkalmazds sordn a dézis kisebb le-
gyen, mint amennyire kiilon-kiilén adva van sziikség, ill. a
vérhaté mellékhatdsok, valamint a kéltségek elfogadhaté mér-
tékiek legyenek.

Az ordlis antikoaguldns és antithrombocyta kezelés egyiittes
addsdt megitélendd dltaldnossdgban leszdgezhetd, hogy nagy
thromboembolia kockdzat, elégtelen hatdsi monoterdpia, és
viszonylag kis vérzésveszély esetén van helye a kombinalt ke-
zelésnek. Nem reumds eredetf( pitvarfibrilliciéban eddig hat
multicentrikus, placebo-kontrolldlt tanulményt végeztek. Az
orilis antikoaguldns addsit illetSen az eredmény egyértelmii:
kisebb intenzitdsi (INR: 2-3) warfarin (kumarin) kezeléssel az
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agyi embdlidk 60-80%-a megelGzhetd, anélkiil, hogy jelentd-
sebb vérzéssel kellene szimolni. Nem egyértelmii az aszpirin
elénye, azonban a tanulményok egyrészt szabad aszpirin dézis
(BATAAF), ill. fix dézisi kumarin mellett (SPAFIII) jutottak
erre a kovetkeztetésre (1). Coronaria by-pass miitétet kovetden
az aszpirin kedvezd hatdsa inkdbb csak a perioperativ idGszak-
ra korldtozédik (7).

Jelen munkdnkban nem az ordlis antikoaguldns és antithrom-
bocyta kezelés indikdcidjdnak megerdsitése vagy elvetése volt
els6dleges célunk, hanem annak vizsgdlata, hogy j6l bedllitott,
terdpids tartomdnyban levé INR mellett biztonsdggal alkal-
mazhat6-e a kisdézist aszpirin kiegészités. A betegek kivi-
lasztdsdndl csak szorosan vett, f6hatdsi thrombocyta gatléktél
tekintettiink el, mivel a multilokalizdci6jui arteriosclerosisban
(angina, AMI, stroke) szenvedd betegek kozott a kalcium-an-
tagonistdk, ill. esetenként a nem-szteroid gyulladdscsokkentSk
valamelyik tagjdnak szedése olyan altaldnos, hogy igen sziiki-
tette volna a kort a kezelésben részesiilGknek a tanulménybdl
torténd kiejtése, ill. ezen betegpopulédcié mindennapos gyakor-
lati gyégyszerfogyasztdsi szokdsait figyelmen kiviil hagyta
volna. Déntésiink jogosultsigat az is aldtimasztotta, hogy egy-
részt ezen betegeknek is magasabb volt a kiinduldsi aggregéci-
os index, mdsrészt, hogy valamennyi vizsgdlat 6nkontrollos
volt, tehdt az adott gyégyszerek dllando tényezéként szerepel-
tek, ill, a kiinduldsi aggregdcids girbékre hatdsukar nem lehe-
tett kinutarni. Azonban — az Astrix hatds legérzékenyebb jel-
zG8jének tarthatd, ugyanakkor metodikailag jelentGs szérasa
thromboxan meghatirozdsok esetén — a Ca-antagonistat nem
szedd, fisztitott beteganyagot kiilon is értékeltiik. Eredménye-
ink alapjan az aldbbi kovetkeztetések levondsdt tartjuk jogos-
nak:

Harmine, coronaria-betegben nyert adataink alapjdn napi 100
mg Astrix szignifikdnsan csékkentette a fokozott aggregabili-
tasi, azaz aktivéci6s dllapotban levé vérlemezkék aggregécio-
készségét.

A kisdézisu (100 mg/nap) Astrix kezelés — a primer haemosta-
sisban dontd szerepii vérlemezkék gdtldsdn kiviil — nem befo-
lydsolta az egyéb, plazmatikus alvaddsi tényezSk mikodését,
ill. a fibrinolfzist.

Ez a szelektiv hatds kiilonosen elényosnek tarthatd olyan (pl.
coronaria) betegekben, akikben a vérlemezkék gatlasa egyide-
Ji antikoaguldlds mellett is célszer( (pl. intracardialis throm-
bussal, aneurizmdval jaré infarktus). Ezen betegcsoportban a
Syncumar adagjdt a kisd6zisi Astrix bevezetése utdn nem kel-
lett médositani, a vérzéses szivadmények eldforduldsdnak ve-
szélye nem nott.

Az alkalmazott dozis és idGtartam mellett 1ényegesebb, egyéb
(pl. gastrointestinalis) mellékhatdsok felléptével sem kell sza-
molni.

Mindezek alapjdn az INR-rel kovetett (1,5-3,0) antikoaguldns
(kumarin) és kisdézisd (pl. 100 mg/nap) aszpirin (bélben old6-
dé, elhizddé felszivoddsi készitmény) kombindlt addsdt az
irodalom (8, 9), ill. sajdt kordbbi (4, 10-12) és jelen tapasztala-
taink alapjdn az aldbbi betegekben tartjuk indokoltnak: mfibil-
lentyiis betegekben, kiilonosen egyidejl koszoriérbetegség,
vagy a kérel6zményben szereplé embolisatio esetén. Ugyan-
csak javallt reumds mitrdlis billenty(i vitium, mitralis prolap-
sus esetén, ha embolisatio és/vagy ritmuszavar észlelhetd. Ki-

terjedt periférids als6végtagi verGérbetegség, ill. myeloprolife-
rativ betegségekben, amikor a trombézis hajlam dominil, an-
tiplatelet kezelés ellenére is indikdlja az egyidejii antikoaguld-
last. Egyéb okokbdl, pl. mély véna trombdzis miatt adott
Syncumarral szembeni rezisztencia esetén is indokolt a throm-
bocyta gétlé (aszpirin) kiegészités. Ez utébbi magyardzata az,
hogy az aszpirin a kézismert cyclooxygenase gdtldson tilmen-
Gen acetildlja a thrombocyta membran fehérjéket és csokkenti
a membrén fluiditdsét, a thrombocyta 3-as faktor felszabaduld-
sdt, megzavarva ezdltal a thrombin képz&dését is, de lehet,
hogy a prothrombin molekulat is acetildlja (13, 14). Akut myo-
cardialis infarktust kéveté megelGzésben jelenleg folynak
nagy tanulmdnyok (pl. CARS, CHAMP, TPT), amelyek 160
mg aszpirin monoterdpidt 80 mg aszpirin plusz kis intenzitdsi
(INR: 1,5-2,5) antikoaguldns kezeléssel hasonlitanak Gssze
(1). Tovdbbi alternativit jelenthet a kiilénb6zé antithrombocy-
ta szerek (pl. aszpirin és ticlopidin) kombinécidja is.
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