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Az acetilszalicilsav-rezisztencia klinikai jelentésége
cerebrovascularis betegek esetében

Feer Andrea, PuscH Gabriella, HARANG Gabor, GASZIONYI Bedta, Parp ElGd, WERLING Déra,
MENYHART Marianna, KOMAROMY Hedvig, SzapARy Ldszl6, FeHER Gergely

BEVEZETES — Az elmilt években egyre
tobb tanulmany foglalkozott az acetilszali-
cilsav-rezisztencia fogalmaval és lehetsé-
ges klinikai kivetkezményeivel,

BETEGEK ES MODSZEREK - 281, krénikus
cerebrovascularis beteg vett részt a tanul-
mdnyunkban. A betegeket két csoportra osz-
tottuk optikai aggregometrids leletitk alap-
jan (acetilszalicilsav-reszponder vs. -re-
zisztens). Osszehasonlitottuk a két csoport ri-
zikoprofiljat, szedett aygyszereit, laboraté-
riumi paramétereit és klinikai kimenetelét.
EREDMENYEK - Az acetilszalicilsav-re-
zisztens betegek kozott magasabb volt a
ndk ardnya [(23 (45,1%) vs. 92 (40%)
(p<0,05)], tovdbba gyakoribb volt a do-
hdnyzds (38% vs. 25%), hypertonia (92 vs,
78%), hypercholesterinaemia (5,69 vs.
4,85 mmol/l), magasabb LDL- (3,71 wvs.
2,85 mmol/l) és trigliceridértékek (2,78 vs.
1,97 mmol/l), tovabbd magasabb hsCRP-
szint (17,89 vs. 7,09 mmol/l) (p<0,01). A
statinok haszndlata (56% vs. 36%) gyako-
ribb volt a reszpondercsoportban (p<0,01).
Az agonisték altal kivdltott thrombocyta-
aggregdcios értékek szoros Gsszefiiggést
mutattak a koleszterin-, LDL-, triglicerid- és
hsCRP-értékekkel (p<0,05). Kedvezétlen
kimenetel 13 (25,5%) acetilszalicilsav-non-
reszponder és 32 (13,9%) acetilszalicilsav-
reszponder beteg esetében |épett fel
(p<0,01). Multivaridcids analizis sordn
azonban a dohdnyzds (OR: 2,38, CI: 1,77~
544), az emelkedett LDL- (OR: 3,01, CI:
2,34-5,67) és emelkedett hsCRP-értékek
(OR: 2,44, CI: 1,55-7,02) (p<0,05) voltak a
kedvezétlen vascularis kimenetel fiiggetlen
rizikdfaktorai.

KOVETKEZTETES - Tanulmdnyunk ered-
ményei alapjan az acetilszalicilsav-rezisz-
tencia kedvezdtlenebb klinikai kimenetel-
lel jart egyitt, de nem volt a jivébeli vas-
cularis események fiiggetlen rizikofaktora,
Eredményeink felvetik a nem megfeleld
prevencios kezelés szerepét a jelenség hdt-
terében.

acetilszalicilsav, stroke, TIA,
optikai aggregometria, rezisztencia,
maésodlagos prevencié

CLINICAL IMPACT OF ACETYLSALICYLIC
ACID RESISTANCE IN PATIENTS WITH
CEREBROVASCULAR DISEASE

INTRODUCTION - In the past few years, a
number of studies have been published
about acetylsalicylic acid resistance and its
potential clinical consequences.

PATIENTS AND METHODS - 281 patients
with chronic cerebrovascular disease have
been involved in our study. The patients
were divided in two groups on the basis of
their optical aggregometer results (acetyl-
salicylic acid responder vs. resistant). We
compared the risk profiles, drug therapies,
laboratory parameters and clinical out-
comes of the two groups.

RESULTS - Acetylsalicylic acid resistant
patients were more likely to be women [23
(45.1%) vs. 92 (40%) (p<0.05)], to smoke
(38% vs. 25%), have hypertension (92 vs.
78%), hypercholesterolaemia (5.69 vs.
4.85 mmol/l), and elevated LDL:levels (3.71
vs. 2.85 mmol/l), triglyceride levels (2.78
vs. 1.97 mmol/l) and hsCRP levels (17.89
vs. 7.09 mmol/l) (p<0.01). The use of
statins was more frequent (56% vs. 36%) in
the responder group (p<0.01). Platelet
aggregation values (triggered by agonists)
were significantly correlated with choles-
terol, LDL, triglyceride and hsCRP levels
(p<0.05). Adverse outcomes were reached
in 13 (25.5%) acetylsalicylic acid nonre-
sponders and 32 (13.9%) acetylsalicylic
acid responder patients (p<0.01). In a mul-
tivariate analysis, however, only smoking
(OR: 2.38, Cl: 1.77-5.44) and increased
LDL (OR: 3.01, CI: 2.34-5.67) and hsCRP
levels (OR: 2.44, Cl: 1.55-7.02) (p<0.05)
were independent risk factors of adverse
vascular outcomes,

CONCLUSION - On the basis of our
results, acetylsalicylic acid resistance was
associated with a worse clinical outcome,
but it was not an independent risk factor of
future ischaemic events. Our results impli-
cate that inappropriate prevention therapy
might have a role in this phenomenon.

aspirin, stroke, TIA,
optical aggregometry, resistance,
secondary prevention
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z acetllszalicilsav kedvez§ hatdsit az

ischaemids cerebrovascularis események

szekunder prevencijiban szimos ta-
nulminy és metaanalizis igazolta, placebohoz ké-
pest koriilbeliil 15%-os rizikécsokkenés érhetd
el (1, 2). Az akuudlis irinyelvek mind az aceril-
szalicilsav, mind az acetilszalicilsav plusz dypiri-
damol, mind a clopidogrel-monoteripiit javasol-
jak az ischaemids cerebrovascularis megbetege-
dések szekunder prevenciéjiban, hosszi tivi ke-
zelésként (azzal a kitéeellel, hogy az acetilsza-
licilsav plusz dipyridamol kezelésnek az acetil-
szalicilsav-kezelésnél egyértelm@en hatékonyabb
a prevencios effektusa, mig clopidogrellel &ssze-
verve nincs kiilénbség) (3).

A jelenleg rendkiviil nagy érdeklédést kiviled
acetilszalicilsav-rezisztencia definicidja nem tel-
jesen tisztizott, és a vizsgalatdra alkalmazott la-
boratériumi médszerek kozott sincs teljes dssz-
hang. Egyrészt a fogalom magiban foglalja az
Gjabb vascularis esemény bekévetkeztét aceril-
szalicilsav-teripia mellett, vagyis a gyogyszer kli-
nikai hatdstalansdgdr (klinikai rezisztencia), mds-
részt a killonféle tesztekkel, laboratériumi koril-
mények kozote kimutatotr hatdstalansigot (la-
boratériumi rezisztencia) (4). Kilonboz6é méd-
szerekkel mérve az acetilszalicilsavat szeddk
15-25%-a acetilszalicilsav-rezisztensnek bizo-
nyul, ez az ardny cerebrovascularis betegek ese-
tében még magasabb lehet (5-8). Kozelmdltbeli
tanulmdnyok és metaanalizisek szoros dsszefiig-
gést igazoltak a laboratériumi és a klinikai acetil-
szalicilsav-rezisztencia kézéee (7). Ezek az emli-
tett tanulminyok dltaliban cardiovascularis
(elsésorban percutan coronariaintervencién dt-
esett) betegpopuldciok vizsgilatin alapulnak.
Cerebrovascularis betegek esetében csupin né-
hiny kemény végponti vizsgilat tortént, és ezek
eredményei is ellentmondisosak (§-13).

Jelen tanulményunkban laboratériumilag ace-
tilszalicilsav-reszponder és -rezisztens cerebro-
vascularis betegeink paramétereit és klinikai ki-
menetelét hasonlitottuk dssze (rizikoprofil,
el6z6 betegségek, gyogyszeres kezelés, vascularis
események).

LAM 2011:21(11):719-724,

Elfogadva: 2011, november 8.

Betegek és médszerek

A vizsgilatunkba 281, cerebrovascularis beteget
vontunk be, akik napi 100 mg acetilszalicilsav-
terapidban részesiiltek. Minden mds thrombocy-
taaggregicio-gitlé szer, illetve antikoaguldns
szer szedése, tovibbd nem vascularis alapbeteg-
ség (hemaroldgiai, tumoros stb.) és harom héna-
pon beliili akut ischaemids esemény (myocardia-
lis infarctus, stroke stb.) kizdrdsi kritériumnak
szdmitott.

A thrombocytaaggregdcio-gatlis vizsgalata: A
thrombocytaaggregicié méréséhez cubitalis vé-
nibél 12 ml vért vertiink 3.8%-os nitrium-citrit-
tartalmii Vakutainer-csovekbe. A mintika: 150
g-n 10 percig centrifugdltuk, majd a thrombocy-
tadis feliliszot (platelet rich plasma, PRP) 6va-
tosan eltivolitotruk. Ezt kdvetden thrombocy-
taszegény plazma (plateler poor plasma, PPP)
nyeréséhez a maradék mintdkar 10 percig 2500
g-n ismételten centrifugiltuk. A mérésekhez hasz-
nilt kiivettikba 450-450 ul PRP-t, illetve PPP-t
pipettiztunk, majd a vérlemezkék aggregicidjar
50 ul ADP (5 uM és 10 uM), kollagén (2 ug/ml),
illetve adrenalin (10 uM) hozzdadasival indukil-
tuk. Vizsgilatainkat a Born-féle turbidimetrids
elven mitkods Carat TX-4 (Carat Diagnosztika
Kft., Budapest) négycsatornds thrombocytaagg-
regométerrel végeztik (11, 12). Az individuilis
kiilonbségek kikiiszobolésére a késziilék tirolja a
thrombocytadds és thrombocytaszegény plaz-
mik fénydteresztd képességét (PRP: 0%, PPP:
100%), majd az induktorokkal kivdltott aggre-
gicié mértékér a PPP-PRP optikai siirGiségkii-
lnbséghez viszonyitva szimolja. A szuszpenzié
fénydteresz18 képessége az aggregicié mértéké-
vel pirhuzamosan nd, amit a mliszerhez kapesolt
szamit6gép programja dbrizol. Az igy nyert gor-
be egyik jellegzetes paraméterét, a maximilis
aggregicio értékét — amely a megfelels gyogy-
szeres kezelés hatdsira csokken - egészséges,
gyogyszermentes egyéneken mért referenciaér-
tékekkel hasonlitottuk dssze. A mérés 10 perces
id6tartama alatt 37 °C-os inkubiciot és folyama-
tos migneses keverést (1000 rpm) alkalmaztunk.

Az alabbi dokumentumot maadncélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi ioa szabalvozdsa ala esik.
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1. tablizat. A vizsgdlt csoportok Gsszevetése (dtlag + standard devidcid)

Acetilszalicilsav-reszponder

Acetilszalicilsav-rezisztens

Betegek 230 (81,9%)
Né/térfi ariny 0,66
Atlagéletkor (év) 64,13+10,92
ADP 5 umol/l 56,15+13,33
ADP 10 umol/l 64,65212,73
Kollagén 2 mg/ml 19,35+11,65
Epinefrin 10 pmol/l 20,62+10,23
Dohinyzis 58 (25%)
Hypertonia 180 (78,2)
Dyslipidaemia 14 (27,4%)
Diabetes mellitus 14 (27,8%)
Ischaemids szivbetegség 111 (48%)
PClI 20 (9%)
CABG 16 (7%)
TIA/stroke 230 (100%)
Carotisstenosis 230 (100%)
ACE-inhibitor 129 (56,1)
B-receptor-blokkolé 134 (58,2)

ARB 44 (19.1%)
Statin 129 (56,1%)
Vércukorszint (mmol/1) 6,71%2,1
Koleszterinszint (mmol/l) 485%1,15
[DL-szint (mmol/l) 281%1,1
HDL-szint (mmel/1) 1,22+0,9
Trigliceridszint (mmol/1) 1,97+1,24
hsCRP-szint (mmol/1) 7.09+3,65
Ischaemiis esemény 32 (13,9%)

51 (18,1%)

0,82 p<0,05
66,74x10,17 0,13
67,74x10,73 p<0,001
72,21210,42 p<0,001
67,47x12,03 p<0,001
65431147 p<0,001
20 (38)% p<0,01
47 (92,1%) p<0,001
65 (28%) 0,67

58 (25,2%) 0,18

23 (45,1%) 0,44

4 (8%) 0,72

2 (4%) 0.1

51 (100%) 0,99

51 (100%) 0,99

30 (58,8%) 022

29 (56,8) 0,32

9 (17,6%) 0,65

19 (37,2%) p<0,01
6,79x2,85 0.84
57%1,33 p<0,01
3,62%1,28 p<0,01
1,14x0,4 0,18
2,79+1,14 p<0,05
17,89£9,67 p<0,001
13 (25,5%) p<0,001

ADP: adenozin-difoszfit; PCI: percutan coronariaintervencic; CABG: coronary artery bypass graft; TIA: dtmeneti ischaemids attak;
ACE: angiotenzinkonvertiz enzim; ARB: angiotenzinveceptor-blokkolé; LDL: kis denzitasi lipoprotetn; HDL: nagy denzitdsii lipopro-

tetn; hsCRP: nagy érzékenységi C-reaktiv protemn

A mintik vizsgdlata a vérvételt kovet8 két orin
belil megtortént. Az acetilszalicilsav hatdsinak
kontrolljshoz a kollagén és adrenalin indukilta
aggregiciét vizsgiltuk. Az aggregicié maximu-
minak csokkenését akkor tekintettitk az alkal-
mazott terdpia kovetkezményének, ha az a keze-
letlen kontrollpopuliciéra jellemzé normiltarto-
minyon (itlag + 2 SD) kivill esett, ellenkezd
esetben hatistalannak véleményeztiik a kezelést,
ahogy azt koribban mar publikiltuk (15-17).

Riziképrofil é korelézmeény: Az dltalunk vizs-
gdlt riziképrofilba és korel6zménybe az alibbiak
tartoztak: dohdnyzds, diabetes mellitus, hiper-
tenzid, dyslipidaemia, ischaemids szivbetegség
(IHD), megel6z6 akut myocardialis infarctus
(AMI), ischaemids attak (TIA), stroke és perifé-
rids érbetegség.

Minden
cerebrovascu-
laris betegnek
ACE-gdtlo és
nagy dézisii
statinterdpudt
kellene kap-
nia, vérnyo-
mdstol és
koleszterin-
szinttél

fiiggetleniil.

2. tabldzat. A vérzsir-, vércukor- és hsCRP-értékek korrelacidja az ago-
nistdra bekdvetkezett thrombocytaaggregdcics ériékekkel acetilszalicilsavat

szedd betegekben
ADP10 Rollagén

hsCRP-szint g,175% 0,204%* 0i199%*
Koleszterinszint 0,04 0,107 0,236%*
LDL-szint 0,326 0,228*¢ 0,536
HDL-szint 0,128 0,135 0,124
Trigliceridszint 0,08 0,12 0,126
Vércukorszint 0,06 0,01 0,06

Epincfrin
0,183+
0,296
0,538**

0,125
0,141%
0,01

* p<0,05; ™ p<0,01

ISCRP: nagy évzékenységii C-reaktiv protein; LDL: kis denzirdsit hpoprotem; HDL: nagy

denzitdsii lipoprotein

Gyogyszeres kezelés: Az alibbi gybgyszercso-
portok lehetséges szerepét vizsgiltuk: p-recep-

LAM 2011;21(11):719-724,
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1. dbra. A szérumboleszterin-szint és az adrenalin indukdlta thrombocytaaggregdcio kizétti dsszefiggés acetil-

szalicilsavat szed betegeknél

tor-blokkolék, angiotenzinkonvertiléenzim
(ACE) -inhibitorok, angiotenzin (AT) Il-recep-
tor-blokkolék és statinok.

Statisztikai analizis: Az adatokat az itlag +
SEM (itlagok standard hibdja) alapjin hasonli-
rottuk dssze t-, illetve y3-probdval. Hogy statisz-
tikailag pontosan meghatirozzuk, mely ténye-
26k jatszanak szerepet mint az acetilszalicilsav-
rezisztencia figgetlen tényez8i, logisztikai reg-
resszi6s analizist végeztiink SPSS 18.0 szoftver
segitségével (SPSS, Chicago, IL).

MIT TUDTUNK EDDIG?

® Az aktudlis irdnyelvek mind az acetilszalicilsav, mind az acetil-
szalicilsav plusz dypiridamol, mind a clopidogrel-monoterdpidt
javasoljak az ischaemids cerebrovascularis megbetegedések
szekunder prevencigjiban.

® Féképp cardiovascularis betegeket bevond tanulmanyok szoros
dsszefliggést igazoltak a laboratoriumi és a klinikai acetilszalicil-
sav-rezisztencia kozott.

MI UJAT ADOTT EZ A VIZSGALAT?

® Az acetilszalicilsav-rezisztencia jelensége egyértelmien ked-
vezdtlenebb klinikai kimenetellel jdrt, de nem bizonyult a késéh-
bi vascularis események fliggetlen rizikéfaktoranak.

® Az acetilszalicilsav-rezisztencia jelensége gyakoribb volt ndknél,
dohényzo betegek esetében, tovibba hypertonia, dyslipidaemia
és magasabh CRP-értékek elGforduldsa esetén, mig a statinok
szedése az acelilszalicilsav-reszponzio jelenségével mutatott
dsszefligaést.

® Az acetilszalicilsav-rezisztencia jelensége komplex, egyértelmden
korrelaciot mutat az eléglelen antihipertenziv és antiatheroscle-
roticus kezeléssel.

LAM 2011;21(11):719-724.

Eredmények

Vizsgilatunkba 281 beteget vontunk be: 115 nd,
dtlagéletkor 67,1210,9 év; 166 férfi, dtlagéletkor
63+10,7 év. Az acetilszalicilsav-szedés dtlagos id6-
tartama 8,4 (£3,6) honap volt. Metodikdnk alapjin
51 beteg volt acetilszalicilsav-rezisztens (18,2%).
A betegek részletes adatai az 1. tdblizatban litha-
t6k. Nem taldltunk osszefugge‘;t a gyogyszersze-
dés id6tartama és a rezisztencia jelensége kozott.
Acetilszalicilsav-rezisztens betegek esetében ma-
gasabb volt a ndk arinya [23 (45,1%) vs. 92 (40%)
(p<0,05)], tovibbi gyakoribb volt a dohdnyzis
(38% vs. 25%), a hypertonia (92 vs. 78%), a hyper-
cholesterinaemia (5,69 vs. 4,85 mmol/1), magasab-
bak voltak az LDL- (3,71 vs. 2,85 mmol/l) és a
trigliceridértékek (2,78 vs. 1,97 mmol/l), tovibba
magasabbnak bizonyult a hsCRP-szint (17,89 vs.
7,09 mmol/l) (p<0,01). A staunok hasznilata
(56% vs. 36%) gyakoribb volt a reszpon-
dercsoportban (p<0,01). Az agonistik iltal kivil-

tott thrombocytaaggregicios értékek szoros Gsz-
szefliggést mutattak a koleszterin-, LDL~, trigli-
cerid- és hsCRP-értékekkel (p<0,05) (2. tdblizat,
1. dbra). KedvezGtlen kimenetel 13 (harom cereb-
rovascularis halilozis, hirom ischaemids stroke,
két instabil angina miatti hospitalizici, négy per-
cutan coronariaintervencid akut ischaemids coro-
nariaszindroma miatt, egy periférids érelzirodis)
(25,5%) acetilszalicilsav-nonreszponder és 32 (11
instabil angina miatti hospitalizicio, kilenc percu-
tan coronariaintervencié akut ischaemids corona-
riaszindroma miatt, kilenc ischaemids stroke, hi-
rom periférids érelzirédis) (13,9%) acetilszalicil-
sav-reszponder beteg esetében lépett fel (p<0,01).

Az alabbi dokumentumot maadncélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznalasa a szerzdi ioa szabalvozdsa ala esik.
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Multivaridcis analizis sorin azonban csupén a do-
hinyzas (OR: 2,38, CI: 1,77-5,44), az emelkedett
LDL- (OR: 3,01, CI: 2,34-5,67) és emelkedert
hsCRP-értékek (OR: 2,44, CI: 1,55-7,02)
(p<0,05) voltak a kedvez&tlen vascularis kimene-
tel fiiggetlen rizikofaktorai.

Megbeszélés

A jelenség nem egyértelm{ definiciéja és meto-
dikai hidnyossigok ellenére az acetilszalicilsav-
rezisztencia a kedvezdtlen klinikai kimenetel
faggetlen rizikofaktoranak bizonyult koribbi
metaanalizisek eredményei alapjin (4, 7). Az ed-
dig kozélt metaanalizisek javarészt cardiovascu-
laris betegpopuliciok eredményein alapultak
(18-21). Az aceuilszalicilsav-rezisztencia klinikai
jelentésége cerebrovascularis betegek esetében
kérdéses. Az els6k kozdtr publikdle tanulmi-
nyukban Grotemeyer és munkatdrsai szoros dsz-
szefiggést irtak le a laboratériumi és klinikai re-
zisztencia jelensége kozort, de az azéra megje-
lent tanulmanyok ellentmondisosak (8-13, 22).

Vizsgilatunk alapjin az acetlszalicilsav-rezisz-
tencia jelensége gyakoribb nékben, dohanyz6 bete-
gek esetében, tovibbi hypertonia, dyslipidaemia
és magasabb CRP-értékek eléfordulisa esetén, a
statinok szedése pedig az acetilszalicilsav-reszpon-
zi6 jelenségével mutat Osszefiiggést. Ezen eredmé-
nveink megegyeznek az e témdban kordbban ko-
zolt publikicidk kévetkeztetéseivel (4, 7, 23).

A compliance mérésére biokémiai vizsgilatok
nem torténtek, a betegek compliance-ét hizior-
vosaik és mi ellendriztik rikérdezés, esetleges
telefonos megkeresés Gtjin. Fenti eredményein-
ket ez esetlegesen befolydsolhatja. Tovibbi meg
kell jegyezniink, hogy a rezisztencia definicidja
és mérési modszere sem kellsképpen tisztizott,
jelenleg egyértelm klinikai ajinlds, randomizilt,
multicentrikus vizsgilat nem ill rendelkezésre.
Metodikinkat mir szimos nemzetkdzi kozle-
mény soran felhaszniltuk (15-17).

Az acetilszalicilsav-rezisztencia jelensége egyér-
telmien kedvezétlenebb klinikai kimenetellel jare
vizsgalatunkban, dm nem bizonyult a késébbi vas-
cularis események fiiggetlen rizikofaktorinak. Ez
az eredmény megegvezik Sztriha és munkatirsai
kozelmdltban publikile vizsgdlatiéval (13, 24-27).

Vizsgilatunk egyike azon elsGknek, amelyek
az acetilszalicilsav-rezisztencia komplex hatterét
vizsgaljik cerebrovascularis betegekben. A tdbli-
zatokban szerepld gydgvszeres kezelés és labora-
toriumi értékek alapjin a betegek gondozisa az
ajanldsokban szerepl6 metédusoktdl lényegesen
eltér. Gyakorlatilag minden cerebrovascularis be-
tegnek ACE-gitlo tartalmi vagy alapu és nagy

dézisi statinterdpidt kellene kapnia, vérnyomis-
t6] és koleszterinszinttdl fiiggetlenil (2). Labo-
ratériumi eredményeik alapjin az ebbe a vizsgi-
latba bevont betegek nagy részénél nem valésul-
tak meg a kivint célértékek, ami randomizilt,
multicentrikus tanulmanyok eredményei alapjin
egyértelmien sszefiiggésben van a késébbi ked-
veztlen klinkai kimenetellel.

Szoros korreliciét igazoltunk a vérzsirpara-
méterek, a hsCRP-szintek és az agonistira beko-
vetkezett thrombocytaaggregicids értékek ko-
zdtt, alitimasztvin az erélyes, agressziv szekun-
der prevencids kezelés jelent@ségét a jelenség hat-
terében (28). Az acetilszalicilsav-rezisztencia je-
lensége komplex, egyértelmiien korrelicior mutat
az atherosclerosis progresszidjaval, 2 megfeleld
erélyes kezelés elmaradisival (29). Nagy dézisi
statinterdpidval a rezisztencia ttdrhetd (26). Ko-
ribbi eredményeink alapjin a statin- és az ACE-
gtlé kezelés szerepet jatszhat az acetilszalicilsav-
terdpia hatékonysiginak kialakulisiban. Ennek
pontos biokémiai mechanizmusa még nem tisztd-
zott, de a fent emlitett gyogyszercsoportok
additiv, az acetilszalicilsav-kezelés hatékonysdgit
er6sitd hatdsit mds vizsgilatok is igazoltik (16,
30). Mindazondltal az acetilszalicilsav-rezisztencia
és a betegek Framingham-score-ja, az atheroscle-
rosis progresszidja és a menedzselési problémik
kozorei osszefiiggést mds vizsgilatok is igazoltdk,
mint arra kordbbi ésszefoglalé publikicionkban
mir hivatkoztunk (4, 7). Az atherosclerosis prog-
resszioja, az elcsiszott vérzsirarinyok, az emelke-
dert vércukorszint, a dohdnyzis stb., egyrészt
kézvetlen aktivilé hatdst gyakorolnak a COX-1
enzimre kisérletes és klinikai adatok alapjin, ami
fokozott thrombocytaaktivitdssal jir egyiitt, ms-
részt hsCRP-emelkedéssel, lipidperoxidicioval és
kovetkezményes arachidonsav-szintézissel, a
prosztaglandinok felszabadulisival egyiitt a nem
COX-1-enzim-fiiggé tromboxdnszintézis is nd-
vekszik, ami szintén az el6z6 folyamathoz vezet,
ezittal létrehozva az acetilszalicilsav-rezisziencia
jelenségét (7).

Az evidencidk és a klinikai gyakorlat kozétn
szakadék nem djdonsdg (30). Nem csak hazinkat
érinti ez a jelenség, szimos nemzetkozi, tobb or-
szdgon, région dtiveld tanulmany is leirja ezt a je-
lenséget, amely egyértelmiien kedvezStlenebb
morbiditdsi és mortalitisi mutatokkal jér (31, 32).

Az Eurdpai Stroke Tirsasdg ajinldsa alapjin egy-
értelmiien az acetilszalicilsav plusz dypiridamol, il-
letve a clopidogrelteripia jon széba cerebrovas-
cularis betegek hosszii tivi kezelésében, mig az
acetilszalicilsav-monoteripia lehetleg nem java-
solt (33). Cerebrovascularis betegeink acetilszali-
cilsav-terdpian maradisa is a szekunder prevencios
kezelési problémak jelentSségét mutatja.

LAM 2011;21(11):719-724.
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A statin- és
az ACE-gatl¢
kezelés
szerepet Jdtsz-
hat az acetil-
szalicilsav-
terdpia
hatékonysd-
ginak kiala-
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Osszegzés

Az eddigi tanulmanyok tilnyomé tébbségével és
a kozeltmultbéli metaanalizisek eredményeivel el-
lentétesen az acetilszalicilsav-rezisztencia tanul-
minyunk alapjdn (noha kedvez&tlenebb klinikai
kimenetellel jrt) nem volt a késbbi vascularis
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események fiiggetlen rizikéfaktora. Szoros Gssze-
fiiggést mutattunk az Ggynevezett ,klasszikus” ri-
zikofakrorok és az acetilszalicilsav-rezisztencia je-
lensége kozott. Eredményeink alapjin a reziszten-
cia jelensége nem 6ndllé tényezd, hanem szoros
dsszetliggést mutat a betegek menedzselési prob-
[émdival, tovabbd az atherosclerosis stlyossigival.
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