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Az, Antiplatelet Trialists, Collaboration” 142 vizsgalat és tobb, mint
73,000 betegben szerzett eredményeinek metaanalizise sorain megal-
lapitotta, hogy a thrombocyta aggregacié (TA) gyogyszeres gatlasa
hatékonyan (25-39 %-kal) csokkenti az Gjabb kardiovaszkularis és
ischaemias stroke események szamat, illetve az ilyen betegségek
okozta halalozast [1]. Ezek klinikai végpontu vizsgalatok voltak, tehat
nem végeztek laboratériumi thrombocyta aggregacios tesztet a gyogy-
szer hatékonysaganak ellendrzésére.

A 90-es évek elején azonban felvets-
dott a kérdés, hogy minden beteget
megfelelGen kezeliink-e acetilszalicil-
savval (ASA). Az ASA dozis opti-
malis beallitasaval tovabb lehet-e
novelni a gyégyszer hatékonysagat a
szekunder megel6zésben? A kutata-
sok soran két fogalom Kkerilt az
érdekl6dés elGterébe. Az egyik az
ASA non-responsio, a masik az ASA
rezisztencia [7, 8]. ASA non-respon-
der az a beteg, akiben nagy (tobb,
mint 600 mg/nap) aszpirin dozis
adésa ellenére sem lehet laboratériu-
mi vizsgalattal teljes TA gatlast elérni.
ASA rezisztencia a hosszu tavu ASA
kezelés soran jon létre. Valtozatlan

ASA dozis ellenére fél évvel a terapia
elkezdését kovetSen nem lehet opti-
malis TA gatldst elérni a laboratériu-
mi vizsgalattal. Az adag megeme-
lésével azonban az esetek egy részé-
ben ismét kivalthaté megfelel6 TA-
gatlas.

A régebbi vizsgalatok megéllapitottak,
hogy 26 mg ASA 50%-0s tromboxan
A2 gatlast okoz, 30-70 mg hét napon
at adagolva teljes tromboxan A2
gatlast eredményez, ugyanakkor nem
gatolja az endothel prosztaciklint.
Egy régebben megfogalmazott ajan-
las az ASA optimalis adagjat 0,5-1,0
mg/ttskg-ban hatarozta meg. Az
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ilyen kis dozistu kezelés elégtelen
lehet, mert a betegekben endothel
diszfunkcioval, csokkent prosztacik-
lin szintézissel, fokozott tromboxan
termeléssel, a vérlemezkék geneti-
kailag meghatdrozott hiperreaktivi-
tasaval és rosszabb felszivodasi viszo-
nyokkal kell szamolni.

Azischaemias eredet(i cerebro- és car-
diovaszkularis betegségek szekunder
prevencidjaban a Magyar Kardio-
l6gusok Tarsasaga, valamint a Ma-
gyar Stroke Tarsasag altal javasolt
napi ASA dézis: 100 mg.

Munkénk megtervezésekor az elsé
kérdés az volt, hogy ez a dozis elég-
séges-e arra, hogy a betegekben labo-
ratoriumi vizsgalattal igazolhato,
megfelel6 terdpias véalaszt hozzunk
létre?

A masodik kérdés az volt, hogy az
ASA dozis novelésével javithato-e a
laboratériumilag mérheté hatasos-
sag? Novelhet6-e az optimalis TA
gatlasban részesiilo betegek aranya?

Anyag és modszer

A thrombocyta aggregacié mértékét
a CARAT TX 4, négycsatornas, sza-
mitogéppel vezérelt aggregométer
segitségével hataroztuk meg. A vizs-
galathoz 10 ml 3,3 % Na-citratos, 1:9
higitasi vénas vért hasznaltunk. A
vizsgélatot a vérvételt kovetSen maxi-
mum két oran beliil végeztiik el.

Centrifugaldsos minta elGkészitést
végeztiink. A thrombocyta dus plaz-
mat (platelet rich plasma, PRP) 150 g
fordulaton 10 percig tarté centri-
fugalassal, a thrombocyta szegény
plazmat (platelet poor plasma, PPP)
pedig 2000 g-n, 10 percig tartd cen-

trifugalassal nyertiik. A PRP throm-
bocyta szdama 250-350 G/1 kozottire
lett beallitva, a PPP vérlemezke sza-
manak pedig 10 G/l alatt kellett
lennie. Az értékeket ABBOTT Cell
Dyn 3200 tipusti hematol6giai au-
tomataval ellenériztiik.

Reagensként a THERACONT TA-3
(CARAT Diagnosztika Kft.) induktor
kitjét alkalmaztuk, amely 5 mM és 10
mM ADP, 2 mg/ml kollagén és 10
mM adrenalin koncentracioju agg-
regal6 oldatokat tartalmaz.

A vizsgalt rendszer Osszetétele: 0,45
ml PRP + 0,05 ml aggregél6 oldat. A
thrombocyta szegény plazma a vizs-
galat el6tti kalibralashoz sziikséges.
A mérések 37 C°-os hémérsékleten
torténtek.

A mérések elve a Born [4] altal leirt
metodika volt, amely optikai aggre-
gometria infravoros detektacioval.
Szaz szazaléknak a PPP optikai stri-
ségét, 0 %-nak a PRP optikai stirtiségét
vettiik. A kirajzol6dé aggregacios
gorbe a thrombocyta dus plazma
fényatereszt6 képességének valto-
zésat mutatja az alkalmazott fix in-
duktor hatasara bekovetkezé throm-
bocyta aggregacié gatlas fliggvé-
nyében. Minél nagyobb az aggrega-
ci6 mértéke, anndl nagyobb az at-
eresztett fény mennyisége. A méré-
seket 8 percen at végeztiik. Az ered-
meényt relativ szazalékban fejeztiik ki.
A késziilékbe épitett szamitogépes
program a gyogyszer hatasara csok-
kent aggregacios értéket 6sszehason-
litta a kezeletlen thrombocytakon
mért referencia értékekkel.

Az egészséges egyénekbdl vett, nem
kezelt thrombocytak referencia értéke
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kollagén aggregdl6 agens hasznalata
esetén 64-92 %, adrenalin indukalta
TA esetén pedig 60-88 %.

Hatasos thrombocyta aggregacio gat-
last allapitottunk meg, ha a mért TA
érték — mindkét aggregalé agens
hasznélata esetén — 30 % alatt volt.
Mérsékelt volt a gatlds, ha a mért
érték 31 és 50 % kozé esett. Hatasta-
lannak értékeltiik a gatlast, ha a
thrombocyta aggregacio mértéke
tobb, mint 50 % volt.

Vizsgalt betegcsoportok

A két kérhazban Gsszesen 458 beteg
vérmintait vizsgaltuk, illetve a bete-
geket kezeltiik. Kardiovaszkuléris be-
tegség (myocardialis infarctus, insta-
bil angina pectoris, angina pectoris)
miatt 219 beteg részesiilt preventiv
kezelésben. Ischaemias stroke beteg-
ség és tranziens ischaemias attack
(TTA) miatt 239 személyt kezelttink.

A betegek atlagéletkora 58,9 (42-79)
év volt. A vizsgaltak koziil 203 volt a
né és 255 a férfi. A thrombocyta ag-
gregacio vizsgalatat két héttel a tera-
pia megkezdését kovetben végeztiik
el. Amennyiben az adott d6zis mel-

lett nem tudtunk optimadlis terapias
hatast elérni, megemeltiik az ASA
adagjat 100 mg/nap értékrdl elészor
200 mg/nap mennyiségre. A dézis-
emelést kovetGen két héttel végeztiik
el az djabb TA vizsgélatot. Ameny-
nyiben napi 200 mg ASA dézis adasa
mellett sem lehetett hatasos gatlast
létrehozni az ASA adagjat napi 325
mg-ra emeltiik. Az dGjabb TA vizs-
galatot a d6zis modositasat kovetGen
2 héttel végeztiik el.

A betegek minden nap délben vették
be az el6irt adagu gydgyszert. A
vérvétel délelétt 9 és10 6ra kozott
tortént, a TA vizsgalat pedig 10 és 11
ora kozott végeztiik.

Eredmények

Minden beteg (458 f5) elGszor napi 100
mg ASA-t kapott. Hatasos (TA 0-30
% kozOtt) volt a terapias hatds 274 be-
teg (59,8 %) esetében. Mérsékelt foku
TA gatlast (TA 31-50 % kozott)
mértiink 98 betegben (21,4 %) és
hatastalan volt a kezelés (TA tobb,
mint 50 %) 86 beteg esetében (18,8 %).
Ezeket az eredményeket kaptuk, ha
a TA induktora kollagén volt.

TA: 0 - 30 % kozott
(hatésos gatlas)

Kollagén induktor haszndlata esetén

TA: 31-50 % kozott
(mérsékelt gatlas)

274 beteg 98 beteg 86 beteg

59,8 % 21,4 % 18,8 %
Adrenalin induktor hasznalata esetén

252 beteg 102 beteg 104 beteg

55 % 22,3 % 22,7 %

TA: 51 % felett
(hatéstalan gatlas)

L. tablazat: A thrombocyta aggregicio gatldsa napi 100 mg ASA addsa mellett.
A vizsgalt betegek szama: 458 fo.
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Adrenalin induktor hasznalatakor az
eredmények  hasonléak  voltak.
Hatasos terapias hatast értiink el 252
betegben (55,0 %), mérsékeltet 102
betegben (22,3 %) és hatastalan volt
a kezelés 104 betegben (22,7 %).

A fenti eredmények alapjan megal-
lapithattuk, hogy napi 100 mg ASA
adasa esetén a betegek kb. 20 %-dban
a thrombocyta aggregacié gatlo
gyogyszeres kezelés a laboratoriumi
vizsgalattal hatastalan volt.

Ezt kovetSen kivélogattuk azt a 84
beteget, akikben a 100 mg napi ASA
szedése mellett — mindkét (kollagén
és adrenalin) induktorral vizsgalva —
nem lehetett hatasos gatlast elérni.

Az elégtelen terapias hatast igazolo
vizsgalatot kovetSen az ASA napi
dézisat 200 mg-ra emeltiik. Két hét-

tel a kezelés modositasat kovetSen
tjabb TA vizsgalatot végeztiink.

Azt talaltuk, hogy kollagén induktort
hasznalva a betegek 53,6 %-a keriilt a
hatasosan gatolt csoportba, 32,1 %-a
mérsékelten gatolt és 14,3 %-a a
hatastalan kezelésben részesuldk cso-
portjaba. Ugyanezen aranyok adrena-
lin induktort hasznélva 45,2 %, 36,9%,
17,8 % voltak (II. tablizat).

Osszesen 21 beteg volt, aki 200 mg
ASA dozis szedése ellenére sem része-
siilt hatdsos kezelésben. Az 6 napi
ASA doézisukat 325 mg-ra emeltiik.
Két héttel a terdpia modositasat
kovetben elvégzett TA vizsgalat alap-
jan (kollagén induktort haszndlva) a
betegek 71,4 %-a kertilt a hatasos, 19,0
%-a a mérsékelten hatasos és 9,5 %-a
a hatastalan aggregaciot mutatok cso-

Kollagén induktor hasznalata esetén
TA: 0-30 % TA: 31-50 % TA: 51 % felett
(hatdsos gatlas) (mérsékelt gatlas) (hatastalan gatlas)
100 mg ASA
N= 84 {6 11,9 % 46,4 % 41,7 %
200 mg ASA
N= 84 f6 53,6 % 321 % 14,3 %
325 mg ASA
N=21 {6 71,4 % 19,0 % 9,5 %
Adrenalin induktor hasznalata esetén
100 mg ASA
N=84 f6 30,9 % 321 % 36,9 %
200 mg ASA
N=84 {6 45,2 % 36,9 % 17.8 %
325 mg ASA
N=21 f6 61,9 % 33,3 % 4,8 %

II. tablazat: Az ASA dozis emelésének hatdsa a thrombocyta aggregicio gitlisra

100 és 325 mg dozistartomdnyban




HONVEDORVOS

2002. (54) 1-2. szam

portjdba. Adrenalin induktort hasz-
nalva az aranyok a kovetkezok voltak:
61,9 %, 33,3 %, 4,8 %.

Eredményeink alapjan megallapit-
hattuk, hogy az ASA doézisanak
emelésével a 100 milligrammal siker-
teleniil kezelt 84 f6s betegcsoportban
a hatasos kezelésben részesiilgk ara-
nya 12-31 %-r6l 62-71 % folé nétt. A
hatastalan kezelésben részestilGk
aranyat kozel 40 %-rél 10 % ala si-
kerult csokkenteni.

Megbeszélés

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a
Magyarorszagon ajanlott és leg-
gyakrabban adott 100 mg napi ASA
do6zis mellett a betegek kb. 60 szaza-
léka kap hatékony kezelést. Husz
szazalékukban csak mérsékelt TA
gatlas fejlédik ki, tovabbi 20 szaza-
lékuk pedig hatastalan kezelésben
részestl.

Ezek a tények sziikségessé teszik,
hogy altalanossa tegytik:

1. A terapia hatasossaganak laborato-
riumi ellendrzését.

2. A nem hatésos kezelésben részesii-
16k esetében a doézis, vagy a gyo-
gyszer modositasat.

3. Minden egyes beteg esetében a
megfelel6 legkisebb még hatékony
dézis megaéllapitasat (custom tay-
lored therapy).

Megiéllapitottuk, hogy emelve a napi
doézist — 100 és 325 mg kozott — a
hatékonysag jelentésen novelhetd.
Els6ként igazoltuk, hogy kismennyi-
ségl ASA adasa esetén szoros Ossze-
fliggés van a terdpias dozis és az in
vitro mérhets thrombocyta aggrega-
cio gatlas hatasossaga kozott.

Az irodalomban nincs egységes
vélemény az ASA napi dozisanak és
hatékonysagéanak Osszefliggésére. A
Dutch TIA Study Group [10] nem
talalt szignifikans kiilonbséget a 30 és
a 283 mg napi ASA do6zis adasa mel-
lett a TIA és minor stroke kivédé-
sében. A Swedish Cooperativ Study
[2] azt allapitotta meg, hogy a nagy
ASA dozis kevésbé hatékony a stroke
megelGzésében, mint a kisebb. Az
egyik kozlemény pedig egyenesen
ugy fogalmaz, hogy a magasabb ASA
doézis prothromboticus viszonyokat
hoz létre [6].

Tobb vizsgalocsoport az el6zoekkel
szemben azt dllitja, hogy a nagyobb
ASA dézis nagyobb aranyban ér el tel-
jes TA gatlast és egyéb antithrom-
botikus hatasokat [3, 5, 11].

Thogi és mtsai. [11] cikkiikben azt al-
lapitjdk meg, hogy mar 40 mg ASA
adasa csokkent thromboxane B2 ge-
neraciot okoz. Az ASA doézisanak
emelése tovabbi szignifikdns TXB2
csokkenést idéz el6 [11]. 40 mg/nap
ASA dozis esetén a TXB2 csokkenés
42 %, 320 mg/nap ASA doézis esetén
78 %, mig 1280 mg/nap esetén 91 %.

Helgason és mtsai [8] kimutattak, hogy
kiilonb6z6 személyekben mas és mas
ASA dozis sziikséges a teljes/opti-
malis thrombocyta aggregacio gatlas
eléréséhez. Hasonl6 tapasztalatokrol
szamolnak be Hormes és mtsai [9].
Dyken és munkacsoportja azt mutat-
ta ki, hogy a nagyobb ASA dozis na-
gyobb aranyban csokkenti a vissza-
téré ischaemids stroke rizikojat [5].

Mindezen vizsgalatokat, megfigye-
léseket Osszevetve sajat eredmé-
nyeinkkel ugy gondoljuk a kis (100-
325 mg/nap) ASA dozistartomanyban
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egyenes aranyossag van a gyogyszer
hatékonysaga és a napi ASA mennyi-
ség kozott. Nem vitds azonban, hogy
tovabbi vizsgalatok sziikségesek az
ex vivo thrombocyta funkcié vizsgalat
alapjan igazolt hatékonysag és a
klinikai végponta hatékonysag 6ssze-
fuggésének bizonyitasara.

Azt javasoljuk, hogy a kardiovasz-
kuléris és az ischaemids cerebrovas-
cularis betegségek szekunder preven-
ci6jdban minél kisebb napi ASA dézist
alkalmazzunk. A kezdé adag ne
legyen tobb, mint 100 mg/nap. Két
héttel a kezelés megkezdése utan
végezziink TA vizsgalatot. Amennyi-
ben hatastalannak bizonyul a terapia,
fokozatosan emeljiik a napi ASA
dozist egészen 300 mg-ig. Természe-
tesen gondosan figyelni kell az eset-
legesen kialakul6 mellékhatasokat is.
Amennyiben 300 mg/nap ASA
mennyiség adasa mellett sem sikertil
hatdsos/optimalis TA gatlast elérntink
valtsunk at mas thrombocyta aggre-
gacio gatlast okozo készitmény ada-
sara, ticlopidinre, vagy clopidogrelre.

Avilagon leggyakrabban alkalmazott
ASA dozis (325 mg/nap) mellett hata-
sos thrombocyta aggregacio gatlast a
betegek csak 59-75 %-ban [7] lehetett
elérni. A Magyarorszagi ajanlashoz
képest ez mar kozepesen nagy ASA
do6zisnak szamit, hiszen hazankban
az ajanlott napi d6zis 100 mg.

Eredményeink arra utalnak, hogy a
kis adagban alkalmazott ASA
(100-325 mg kozott) kezelési tar-
tomanyon beliil is vannak fokozatok
a hatasossagot illetGen, ezért javasol-
hat6 a laboratoriumi kontroll alapjan
torténd terapias séma modositasa az
egyéni reagaloképesség és a jelent-

kez6 esetleges mellékhatasok fligg-
vényében.

Osszefoglalas

Hatteér: Az aszpirin hatékonyan csok-
kenti a kardiovaszkularis és cerebro-
vaszkularis ischaemids események
szamat. Az a kérdés, hogy az aszpirin
hatékonysag fokozhato-e az optima-
lis, egyénre szabott d6zis beéllitasaval.

Modszer: Ex vivo thrombocyta agg-
regacios modszerrel mértik az
aszpirin hatékonysagat két héttel a
terdpia megkezdését kovetSen. A 100
mg napi dozisra nem reagdalok eseté-
ben 200, illetve 325 mg-ra emeltiik a
doézist.

Eredmények: A hatékonyan kezelt
betegek aranya a dozis emelésével
55-60 %-r6l 60-70 %-ra nétt, az inef-
fektiven kezelt betegek ardnya pedig
40 %-rol 5-10 Y%-ra csokkent.

Konkliizié: Eredményeink azt iga-
zoljdk, hogy az alacsony aszpirin
dozis tartomanyban egyénileg kell
meghatarozni a hatdsos napi dozist.
A thrombocyta aggregacios vizsgalat
alkalmas az aszpirin hatékonysaganak
megitélésére. A dozis emelésével a
terapias hatékonysag novelhetd.
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Effective dose of acetylsalicylic acid
in patients with cardiovascular and
ischemic stroke during secunder
prevention

BACKGROUND: Acetylsalicylic acid
(ASA) is used as a pharmacological
means to efficiently decrease the num-
ber of reoccurrence of cardiovascular
events and ischemic stroke. We asked
whether the effectiveness of ASA
treatment could be augmented by de-
termining the optimal dose on an in-
dividual basis.

METHODS: To control the appropri-
ate therapeutic reaction in the indi-
vidual patients we performed ex vivo
optical thrombocyte aggregation tests
two weeks after the onset of therapy:.
Non-responding patients received a
treatment with an increased dose of
ASA for two weeks. The doses of 100,
200, and 325 mg/day of ASA were ap-
plied as a secondary preventive treat-
ment.

RESULTS: The ratio of efficiently treat-
ed patients increased from 55-60 % to
60-70 % and the ratio of patients with
ineffective treatment decreased from
about 40 % to 5-10 %.

CONCLUSIONS: Our results show
that the efficacy of treatment with low
dosis of ASA is highly variable. We sug-
gest that platelet aggregation tests can
be used to determine the antiplatelet
effect of ASA (in low dose range). A
possible implication of our results is
that by achieving appropriate an-
tiplatelet effect overall benefit of ASA
therapy may be accomplished in all pa-
tients.
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