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Az „Antiplatelet Trialists, Collaboration" 142 vizsgálat és több, mint 
73,000 betegben szerzett eredményeinek metaanalízise során megál
lapította, hogy a thrombocyta aggregáció (TA) gyógyszeres gátlása 
hatékonyan (25-39 %-kal) csökkenti az újabb kardiovaszkuláris és 
ischaemiás stroke események számát, illetve az ilyen betegségek 
okozta halálozást [1]. Ezek klinikai végpontú vizsgálatok voltak, tehát 
nem végeztek laboratóriumi thrombocyta aggregációs tesztet a gyógy
szer hatékonyságának ellenőrzésére.

A 90-es évek elején azonban felvető
dött a kérdés, hogy m inden beteget 
megfelelően kezelünk-e acetilszalicil- 
savval (ASA). Az ASA dózis opti
mális beállításával tovább lehet-e 
növelni a gyógyszer hatékonyságát a 
szekunder megelőzésben? A kutatá
sok során két fogalom került az 
érdeklődés előterébe. Az egyik az 
ASA non-responsio, a m ásik az ASA 
rezisztencia [7, 8], ASA non-respon- 
der az a beteg, akiben nagy (több, 
m int 600 m g /nap) aszpirin  dózis 
adása ellenére sem lehet laboratóriu
mi vizsgálattal teljes TA gátlást elérni. 
ASA rezisztencia a hosszú távú ASA 
kezelés során jön létre. Változatlan

ASA dózis ellenére fél évvel a terápia 
elkezdését követően nem lehet opti
m ális TA gátlást elérni a laboratóriu
m i vizsgálattal. Az adag m egem e
lésével azonban az esetek egy részé
ben  ismét kiváltható megfelelő TA- 
gátlás.

A régebbi vizsgálatok megállapították, 
hogy 26 mg ASA 50%-os tromboxán 
A2 gátlást okoz, 30-70 mg hét napon 
át adagolva teljes tromboxán A2 
gátlást eredményez, ugyanakkor nem 
gátolja az endothel prosztaciklint. 
Egy régebben megfogalmazott aján
lás az ASA optim ális adagját 0,5-1,0 
m g/ttskg-ban  határozta meg. Az
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ilyen kis dózisú kezelés elégtelen 
lehet, m ert a betegekben endothel 
diszfunkcióval, csökkent prosztacik- 
lin szintézissel, fokozott tromboxán 
termeléssel, a vérlemezkék geneti
kailag meghatározott hiperreaktivi- 
tásával és rosszabb felszívódási viszo
nyokkal kell számolni.

Az ischaemiás eredetű cerebro- és car- 
diovaszkuláris betegségek szekunder 
prevenciójában a M agyar Kardio
lógusok Társasága, valam int a Ma
gyar Stroke Társaság által javasolt 
napi ASA dózis: 100 mg.

M unkánk megtervezésekor az első 
kérdés az volt, hogy ez a dózis elég- 
séges-e arra, hogy a betegekben labo
ratórium i vizsgálattal igazolható, 
megfelelő terápiás választ hozzunk 
létre?

A második kérdés az volt, hogy az 
ASA dózis növelésével javítható-e a 
laboratórium ilag m érhető hatásos
ság? Növelhető-e az optim ális TA 
gátlásban részesülő betegek aránya?

Anyag és módszer

A thrombocyta aggregáció mértékét 
a CARAT TX 4, négycsatornás, szá
m ítógéppel vezérelt aggregom éter 
segítségével határoztuk m eg. A vizs
gálathoz 10 ml 3,3 % Na-citrátos, 1:9 
higítású vénás vért használtunk. A 
vizsgálatot a vérvételt követően maxi
m um  két órán belül végeztük el.

Centrifugálásos minta előkészítést 
végeztünk. A thrombocyta dús plaz
m át (platelet rich plasma, PRP) 150 g 
fordulaton 10 percig ta rtó  centri- 
fugálással, a thrombocyta szegény 
plazmát (platelet poor plasm a, PPP) 
pedig 2000 g-n, 10 percig tartó cen-

trifugálással nyertük. A PRP throm 
bocyta száma 250-350 G /l közöttire 
lett beállítva, a PPP vérlemezke szá
m ának pedig 10 G /l  alatt kellett 
lennie. Az értékeket ABBOTT Cell 
D yn 3200 típusú  hem atológiai au
tomatával ellenőriztük.

Reagensként a THERACONT TA-3 
(CARAT Diagnosztika Kft.) induktor 
kitjét alkalmaztuk, amely 5 mM  és 10 
m M  ADP, 2 m g /m l kollagén és 10 
mM  adrenalin koncentrációjú agg- 
regáló oldatokat tartalmaz.

A vizsgált rendszer összetétele: 0,45 
m l PRP + 0,05 m l aggregáló oldat. A 
thrombocyta szegény plazma a vizs
gálat előtti kalibráláshoz szükséges. 
A mérések 37 C°-os hőmérsékleten 
történtek.

A mérések elve a Born [4] által leírt 
metodika volt, am ely optikai aggre- 
gometria infravörös detektációval. 
Száz százaléknak a PPP optikai sűrű
ségét, 0 %-nak a PRP optikai sűrűségét 
vettük. A kirajzolódó aggregációs 
görbe a throm bocyta dús plazm a 
fényáteresztő képességének válto
zását mutatja az alkalmazott fix in
duktor hatására bekövetkező throm 
bocyta aggregáció gátlás függvé
nyében. Minél nagyobb az aggregá
ció mértéke, annál nagyobb az át
eresztett fény mennyisége. A méré
seket 8 percen á t végeztük. Az ered
m ényt relatív százalékban fejeztük ki. 
A készülékbe épített számítógépes 
program a gyógyszer hatására csök
kent aggregációs értéket összehason
lítja a kezeletlen throm bocytákon 
m ért referencia értékekkel.

Az egészséges egyénekből vett, nem 
kezelt thrombocyták referencia értéke
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kollagén aggregáló ágens használata 
esetén 64—92 %, adrenalin indukálta 
TA esetén pedig 60-88 %.

Hatásos thrombocyta aggregáció gát
lást állapítottunk meg, ha a m ért TA 
érték -  m indkét aggregáló ágens 
használata esetén -  30 % alatt volt. 
Mérsékelt volt a gátlás, ha a mért 
érték 31 és 50 % közé esett. Hatásta
lannak értékeltük a gátlást, ha a 
thrombocyta aggregáció mértéke 
több, mint 50 % volt.

Vizsgált betegcsoportok

A két kórházban összesen 458 beteg 
vérmintáit vizsgáltuk, illetve a bete
geket kezeltük. Kardiovaszkuláris be
tegség (myocardialis infarctus, insta
bil angina pectoris, angina pectoris) 
miatt 219 beteg részesült preventív 
kezelésben. Ischaemiás stroke beteg
ség és tranziens ischaemiás attack 
(TIA) miatt 239 személyt kezeltünk.

A betegek átlagéletkora 58,9 (42-79) 
év volt. A vizsgáltak közül 203 volt a 
nő és 255 a férfi. A throm bocyta ag
gregáció vizsgálatát két héttel a terá
pia megkezdését követően végeztük 
el. Amennyiben az adott dózis mel

lett nem  tudtunk optimális terápiás 
hatást elérni, m egem eltük az ASA 
adagját 100 m g /n a p  értékről először 
200 m g /n ap  mennyiségre. A dózis
em elést követően két héttel végeztük 
el az újabb TA vizsgálatot. Ameny- 
nyiben napi 200 m g ASA dózis adása 
m ellett sem lehetett hatásos gátlást 
létrehozni az ASA adagját napi 325 
m g-ra emeltük. Az újabb TA v izs
gálatot a dózis m ódosítását követően 
2 héttel végeztük el.

A betegek m inden nap délben vették 
be az előírt adagú  gyógyszert. A 
vérvétel délelőtt 9 éslO óra között 
történt, a TA vizsgálat pedig 10 és 11 
óra között végeztük.

Eredm ények

M inden beteg (458 fő) először napi 100 
m g ASA-t kapott. Hatásos (TA 0-30 
% között) volt a terápiás hatás 274 b e
teg (59,8 %) esetében. Mérsékelt fokú 
TA gátlást (TA 31-50 % között) 
m értünk  98 betegben (21,4 %) és 
hatástalan volt a kezelés (TA több, 
m int 50 %) 86beteg esetében (18,8 %). 
Ezeket az eredm ényeket kaptuk, ha 
a TA induktora kollagén volt.

K o l l a g é n  in d u k to r  h a s z n á l a t a  e s e t é n

TA: 0 - 30 % között TA: 31-50 % között TA: 51 % felett
(hatásos gátlás) (mérsékelt gátlás) (hatástalan gátlás)
274 beteg 98 beteg 86 beteg
59,8 % 21,4 % 18,8 %

A d r e n a l i n  in d u k to r  h a s z n á l a t a  e s e t é n

252 beteg 102 beteg 104 beteg
55% 22,3 % 22,7 %

I. táblázat: A thrombocyta aggregáció gátlása napi 100 mg ASA adása mellett. 
A vizsgált betegek száma: 458 fő.
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Adrenalin induktor használatakor az 
eredm ények hasonlóak voltak. 
Hatásos terápiás hatást értünk el 252 
betegben (55,0 %), mérsékeltet 102 
betegben (22,3 %) és hatástalan volt 
a kezelés 104 betegben (22,7 %).

A fenti eredm ények alapján megál
lapíthattuk, hogy napi 100 mg ASA 
adása esetén a betegek kb. 20 %-ában 
a throm bocyta aggregáció gátló 
gyógyszeres kezelés a laboratóriumi 
vizsgálattal hatástalan volt.

Ezt követően kiválogattuk azt a 84 
beteget, akikben a 100 m g napi ASA 
szedése mellett -  m indkét (kollagén 
és adrenalin) induktorral vizsgálva -  
nem lehetett hatásos gátlást elérni.

Az elégtelen terápiás hatást igazoló 
vizsgálatot követően az ASA nap i 
dózisát 200 mg-ra emeltük. Két hét

tel a kezelés módosítását követően 
újabb TA vizsgálatot végeztünk.

Azt találtuk, hogy kollagén induktort 
használva a betegek 53,6 %-a került a 
hatásosan gátolt csoportba, 32,1 %-a 
mérsékelten gátolt és 14,3 %-a a 
hatástalan kezelésben részesülők cso
portjába. Ugyanezen arányok adrena
lin induktort használva 45,2 %, 36,9%, 
17,8 % voltak (II. táblázat).

Összesen 21 beteg volt, aki 200 mg 
ASA dózis szedése ellenére sem része
sült hatásos kezelésben. A z ő napi 
ASA dózisukat 325 mg-ra emeltük. 
Két héttel a terápia m ódosítását 
követően elvégzett TA vizsgálat alap
ján (kollagén induktort használva) a 
betegek 71,4 %-a került a hatásos, 19,0 
%-a a mérsékelten hatásos és 9,5 %-a 
a hatástalan aggregációt m utatók cső

K o l l a g é n  I n d u k t o r  h a s z n á l a t a  e s e t é n

TA: 0-30 % 
(hatásos gátlás)

TA: 31-50% 
(mérsékelt gátlás)

TA: 51 % felett 
(hatástalan gátlás)

100 mg ASA 
N= 84 fő 11,9% 46,4 % 41,7%

200 mg ASA 
N= 84 fő 53,6 % 32,1 % 14,3 %

325 mg ASA 
N=21 fő 71,4 % 19,0 % 9,5 %

A d r e n a l i n  i n d u k t o r  h a s z n á l a t a  e s e t é n

100 mg ASA 
N=84 fő 30,9 % 32,1 % 36,9 %

200 mg ASA 
N=84 fő 45,2 % 36,9 % 17,8 %

325 mg ASA 
N=21 fő 61,9% 33,3 % 4,8 %

ik  táblázat: Az ASA dózis emelésének hatása a thrombocyta aggregáció gátlásra 
100 és 325 mg dózistartományban
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portjába. Adrenalin induktort hasz
nálva az arányok a következők voltak: 
61,9 %, 33,3 %, 4,8 %.

Eredm ényeink alapján m egállapít
hattuk , hogy az ASA dózisának 
emelésével a 100 milligrammal siker
telenül kezelt 84 fős betegcsoportban 
a hatásos kezelésben részesülők ará
nya 12-31 %-ról 62-71 % fölé nőtt. A 
hatástalan kezelésben részesülők 
arányát közel 40 %-ról 10 % alá si
került csökkenteni.

Megbeszélés

Vizsgálatainkkal igazoltuk, hogy  a 
M agyarországon ajánlott és leg
gyakrabban adott 100 mg napi ASA 
dózis mellett a betegek kb. 60 száza
léka kap hatékony kezelést. H úsz 
százalékukban csak mérsékelt TA 
gátlás fejlődik ki, további 20 száza
lékuk pedig hatástalan kezelésben 
részesül.

Ezek a tények szükségessé teszik, 
hogy általánossá tegyük:

1. A terápia hatásosságának laborató
rium i ellenőrzését.
2. A nem hatásos kezelésben részesü
lők esetében a dózis, vagy a gyó
gyszer módosítását.
3. M inden egyes beteg esetében a 
megfelelő legkisebb még hatékony 
dózis m egállapítását (custom tay- 
lored therapy).

M egállapítottuk, hogy emelve a napi 
dózist -  100 és 325 mg között -  a 
hatékonyság jelentősen növelhető. 
Elsőként igazoltuk, hogy kism ennyi- 
ségű ASA adása esetén szoros össze
függés van a terápiás dózis és az in 
vitro mérhető thrombocyta aggregá- 
ció gátlás hatásossága között.

Az irodalomban nincs egységes 
vélemény az ASA napi dózisának és 
hatékonyságának összefüggésére. A 
Dutch TIA Study G roup  [10] nem 
talált szignifikáns különbséget a 30 és 
a 283 m g napi ASA dózis adása mel
lett a TIA és m inor stroke kivédé
sében. A Swedish Cooperativ Study 
[2] azt állapította meg, hogy a nagy 
ASA dózis kevésbé hatékony a stroke 
megelőzésében, m in t a kisebb. Az 
egyik közlemény ped ig  egyenesen 
úgy fogalmaz, hogy a magasabb ASA 
dózis prothrom boticus viszonyokat 
hoz létre [6],

Több vizsgálócsoport az előzőekkel 
szemben azt állítja, hogy  a nagyobb 
ASA dózis nagyobb arányban ér el tel
jes TA gátlást és egyéb antithrom- 
botikus hatásokat [3, 5, 11].

Thogi és mtsai. [11] cikkükben azt ál
lapítják meg, hogy m ár 40 mg ASA 
adása csökkent throm boxane B2 ge
nerációt okoz. Az ASA dózisának 
emelése további szignifikáns TXB2 
csökkenést idéz elő [11]. 40 m g/nap  
ASA dózis esetén a TXB2 csökkenés 
42 %, 320 m g/nap  ASA dózis esetén 
78 %, míg 1280 m g /n a p  esetén 91 %.

Helgason és mtsai [8] kimutatták, hogy 
különböző személyekben más és más 
ASA dózis szükséges a teljes/opti- 
mális thrombocyta aggregáció gátlás 
eléréséhez. Hasonló tapasztalatokról 
szám olnak be Hormes és mtsai [9]. 
Dyken és munkacsoportja azt m utat
ta ki, hogy a nagyobb ASA dózis na
gyobb arányban csökkenti a vissza
térő ischaemiás stroke rizikóját [5].

M indezen vizsgálatokat, megfigye
léseket összevetve saját eredmé
nyeinkkel úgy gondoljuk a kis (100- 
325 m g/nap) ASA dózistartományban
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egyenes arányosság van a gyógyszer 
hatékonysága és a napi ASA m ennyi
ség között. Nem vitás azonban, hogy 
további vizsgálatok szükségesek az 
ex vivo thrombocyta funkció vizsgálat 
alapján igazolt hatékonyság és a 
klinikai végpontú hatékonyság össze
függésének bizonyítására.

Azt javasoljuk, hogy a kardiovasz- 
kuláris és az ischaemiás cerebrovas- 
cularis betegségek szekunder preven
ciójában minél kisebb napi ASA dózist 
alkalmazzunk. A kezdő adag ne 
legyen több, mint 100 m g/nap. Két 
héttel a kezelés megkezdése u tán  
végezzünk TA vizsgálatot. Amennyi
ben hatástalannak bizonyul a terápia, 
fokozatosan emeljük a napi ASA 
dózist egészen 300 mg-ig. Természe
tesen gondosan figyelni kell az eset
legesen kialakuló mellékhatásokat is. 
Am ennyiben 300 m g/nap  ASA 
mennyiség adása mellett sem sikerül 
hatásos/optim ális TA gátlást elérnünk 
váltsunk át más thrombocyta aggre- 
gáció gátlást okozó készítmény adá
sára, ticlopidinre, vagy clopidogrelre.

A világon leggyakrabban alkalmazott 
ASA dózis (325 m g/nap) mellett hatá
sos thrombocyta aggregáció gátlást a 
betegek csak 59-75 %-ban [7] lehetett 
elérni. A Magyarországi ajánláshoz 
képest ez már közepesen nagy ASA 
dózisnak számít, hiszen hazánkban 
az ajánlott napi dózis 100 mg.

Eredm ényeink arra utalnak, hogy a 
kis adagban alkalmazott ASA 
(100-325 mg között) kezelési ta r
tom ányon belül is vannak fokozatok 
a hatásosságot illetően, ezért javasol
ható a laboratóriumi kontroll alapján 
történő terápiás séma módosítása az 
egyéni reagálóképesség és a jelent

kező esetleges mellékhatások függ
vényében.

Összefoglalás
Háttér: Az aszpirin hatékonyan csök
kenti a kardiovaszkuláris és cerebro- 
vaszkuláris ischaemiás események 
számát. Az a kérdés, hogy az aszpirin 
hatékonyság fokozható-e az optimá
lis, egyénre szabott dózis beállításával.

Módszer: Ex vivo throm bocyta agg- 
regációs módszerrel m értük az 
aszpirin hatékonyságát két héttel a 
terápia megkezdését követően. A 100 
mg napi dózisra nem reagálók eseté
ben 200, illetve 325 m g-ra emeltük a 
dózist.

Eredmények: A hatékonyan kezelt 
betegek aránya a dózis emelésével 
55-60 %-ról 60-70 %-ra nőtt, az inef
fektiven kezelt betegek aránya pedig 
40 %-ról 5-10 %-ra csökkent.

Konklúzió: Eredm ényeink azt iga
zolják, hogy az alacsony aszpirin 
dózis tartom ányban egyénileg kell 
meghatározni a hatásos napi dózist. 
A thrombocyta aggregációs vizsgálat 
alkalmas az aszpirin hatékonyságának 
megítélésére. A dózis emelésével a 
terápiás hatékonyság növelhető.
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Effective dose of acetylsalicylic acid 
in patients with cardiovascular and 
ischem ic 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 w ith an increased dose of 
ASA for two weeks. The doses of 100, 
200, and 325 m g /d ay  of ASA were ap
plied as a secondary preventive treat
ment.
RES ULTS: 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- 
bents.
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