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A fekélybdl eredé vérzések kitjulasanak

prevencioja

Clopidogrel- versus acetilszalicilsav-esomeprazol kezelés

z utébbi két évtized sorin az Egyesiilt Alla-
A mokban t6bb mint 50 millié ember kezdte el
az acetilszalicilsav tart6s szedését a myocar-
dialis infarctus, illetve a stroke megel&zése céljabdl.
Szamos publikacié hivta fel a figyelmet a gyégyszer po-
tencidlis veszélyeire, a szerteigaz6é mellékhatdsokra is.
Ma mir nem vitatott, hogy még a kis dézisban (75
mg/nap) szedett acetilszalicilsav (aspirin) is t&bb mint
a dupldjira emeli a gastrointestinalis traktus nydlkahar-
tydjanak laesidjat, illetve a fekélyképz8dés rizikéjat. A
stlyos szév8dmények (fekélyek, vérzés, perforicié)
kivédésére a leghatékonyabb prevencié a protonpum-
pagitlé gyogyszercsoportba tartozé szerekkel érhetd
el. Alternativ lehet8ségként (az Amerikai Kardiolégu-
sok Egyesiilete altal 2002-ben megfogalmazott ajanlds
szerint) az acetilszalicilsav-intolerdns” egyéneknek
clopidogrel szedése javasolhato.

Fork és munkatarsai (1) bizonyitottdk, hogy egész-
séges egyének esetén a clopidogrel az adenozindifosz-
fat-receptorok gatlisin keresztiil hatékonyan és biz-
tonsigosan gitolja a thrombocyték aggregicidjit. Az
ilyen tipust vizsgalatokbdl azonban rendszeresen ki-
zirtdk a fekélyképz&dés szempontjabdl rizikécso-
portba sorolhaté betegeket (65 éves kor felettiek,
ulcus az anamnézisben, aktudlisan vérz8 vagy tartésan
antikoaguldns kezelésben részesiilsk). A clopidogrel
és az acetilszalicilsav egyiittes szedése jelent&sen no-
veli a sz6v6dmények kialakuldsinak val6szintiségét, e
kedvez8tlen hatdsért az acetilszalicilsav tehetd fele-
18ssé.

Jelen prospektiv tanulminy célkitiizése a clopidogrel
versus acetilszalicilsav-protonpumpagitlé (esomepra-
zol) kezelés eredményességének analizise volt a gast-
rointestinalis szévédmények szempontjabdl rizikécso-
portba tartozé egyéneknél.

Betegek és mddszerek

A tanulminyt olyan betegeken végezték, akik tartésan
acetilszalicilsavat szedtek, és endoszkoéppal bizonyitott
ulcus altal okozott vérzés miatt kellett hospitalizalni
8ket. A Helicobacter pylori-eradikicié, az acetilsza-

licilsav elhagydsa és protonpumpagitl6-szedés hatdsira
a fekélyeket nyolc hét utin gyégyultnak nyilvanitottik,
ezt a tényt a kontrollendoszképia is aldtdmasztotta.
Ezt kdvetBen a panaszmentes egyéneket véletlen-kivi-
lasztdsos médszerrel az aldbbi csoportokba sorolték:

napi 75 mg clopidogrel (+placebo), il-
letve naponta 375 mg acetilszalicilsav és
2x20 mg/nap esomeprazol 12 hénapon
at. Més gy6gyszert a betegek nem szed-
hettek. Kontrollvizsgalatokat — a bete-
gek panaszainak dokumentalasit, a fizi-
kalis status rogzitését, részletes labora-
tériumi paramétereket — az elsg honap
végén és ezt kdvet8en minden harma-
dik hénap utdn végeztek.

A vizsgilat elsédleges célja a vérzés
kitjuldsinak tanulmanyozisa volt. En-
nek érdekében dokumentaltik, ha hae-
matemesis vagy melaena jelentkezett,
ha endoszképpal vérzést vagy eréziée

Az acetil-
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prevencioja
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lattak, vagy a beteg hemoglobinszintje
2 g/dl-t meghaladé médon csokkent.

A misodlagos végpont a gastrointestinalis traktus al-
s6 szakaszan felléps sz6v8dmény dokumentilasa volt.
Ezért azoknil a személyeknél, akik a vérzés egyértelmd
jeleit (melaena, rectalis vérzés, gyorsan kialakulé anae-
mia) mutattdk, de részletes vizsgalatuk sordn a felsd
traktust érint8 vérzés nem igazolédott, kolonoszké-
pidt végeztek.

Az aktudlisan vérz8 hospitalizale 492 beteg koziil
nyolc héttel kés8bb 6sszesen 320 beteget tudtak be-
vonni a vizsgilatba. Koziilik 161 beteg kerilt a clo-
pidogrelt szed8k kozé, 159 egyén pedig a 12 hénapos
vizsgalati periédus sordn acetilszalicilsavat és esome-
prazolt szedett. A betegek megfelels koopericidjit
(adherencigjit) bizonyitja, hogy 94%-uk az el8irt
gyogyszerek legalibb 80%-it bevette.

Eredmények

Osszesen 34 esetben észleltek klinikai szempontbél
jelent8sebb gasztroenteroldgiai problémét. A diag-

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Chan FKL, Ching JYL, Hung LCT, Wong VWS, Leung VKS, Kung NNS, et al.
Clopidogrel versus aspirin and esomeprazole to prevent reccurent ulcer bleeding. New Engl ] Med 2005;352:238-44.
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nosztizdlt 14 aktiv ulcus koziil 13-at a clopidogrelt
szed8 betegek korében igazoltak (hat gastricus és 6t
duodenalis ulcust, két beteg esetében pedig egyiittesen
gyomor- és nyombélfekélyt), csupin egy duodenalis
fekély fordult el8 az acetilszalicilsavat és esomeprazolt
szed8k kozott. Ezek a szov8dmények hospitaliziciot
indokoltak. Megjegyzends, hogy Helicobacter pylori
vonatkozidsiban egyetlen esetben sem észleltek recidi-
vat.

A kigjuls fekélyvérzések kumulativ

incidencidja az egyéves megfigyelési pe-

Gastro- riédus alatt a clopidogrelt szedskkel
intestinalis kapcsolatban 8,6%, az acetilszalicilsav-
iy és esomeprazolterdpidban részesiiltek
Vverzes esetében 0,7% volt. A statisztikai anali-
igazolt zis szerint ez a kiildnbség er8sen szig-

eseteiben nifikdnsnak bizonyult (p>0,0005).
a helyes A gastrointestinalis  als6é  traktust
valasztas érint8 vérzés szintén 14 esetben bizo-
az acetil- nyosodott be. Hét beteg clopidog-
. relkezelésben részesiilt (hat {8 pontosan
szalicilsav- nem identifikdlhaté helyrdl, egy pedig a
esomeprazol rectumbdl vérzett), hét beteg acetilsza-
kombinalt licilsavat és esomeprazolt szedett (6t be-
terdpia altal teg vérzésének pontos lokaliziciéjat
biztositott nem tudtdk megallapitani, egy beteg vér-
zése rectalis nodusbdl, egy betegé pedig

gaStro__ angiodysplasidbdl eredt).

protectio. Harom clopidogrelt szed8 beteg ese-

tében extraintestinalis vérzésforrds de-
riilt ki: intracranialis haem-orrhagia (két
beteg), stlyos haematuria (egy f8). Az acetilszali-
cilsavat és esomeprazolt szed6k korében hasonlé
sz6v8dmény nem fordult el8.

Egyéb mellékhatist illet&en (beleértve a cardialis jel-
legtieket is) nem mutatkozott szignifikdns kiillénbség a
két betegcsoport kozott.

A vizsgilati periédus alatt Osszesen 12 halaleset
(nyolc személy clopidogrelt, négy pedig acetilszalicil-
savat és esomeprazolt szedett) fordult el.

— IRODALOM

Megbeszélés

Szdmos irodalmi adat timogatja, hogy az acetilszalicil-
sav-intolerdns egyének esetén a clopidogrel hasonlén
hatékony thrombocytaaggregicié-gitls, de kevesebb
gastrointestinalis mellékhatdssal jar6 terdpids alternati-
va. Ezen tanulminyokba azonban nem keriiltek be a
gasztroenteroldgiai szempontbdl nagy rizikéja bete-
gek (1d8s életkor, ulcus az anamnézisben, antikoagu-
lans kezelésben részesiil8k stb.).

Jelen kontrollalt, prospektiv, randomizélt tanulmany
tekinthetd az elsének, amelyikbe 6sszesen 492 kérhiz-
ba utalt, aktudlisan vérz3 beteget vontak be. Nyolc hét
alatt szanaltdk az ulcust, eradikiltik a Helicobacter
pylorit. Ezt kévet8en 320 beteg keriilt randomizalt mé-
don a két vizsgilati csoportba. A rekkuralé vérzések
szdma a clopidogrelt szed8kon jelent8sen magasabb
volt (8,6%), mint az acetilszalicilsav-esomeprazol tera-
pidt kap6 betegekénél (0,7%).

Megjegyzendd, hogy ebben a tanulmanyban nem sze-
repelt olyan nagy rizikéja betegcsoport, amelyik csupan
acetilszalicilsavat szedett volna. Csak irodalmi adatok
alapjan becsiilhet meg, hogy a recidiv ulcus vérzésének
incidencidja ilyen betegek esetén 15%/év. Nyilvin etikai
ok jelenti a kontraindikiciét, hogy acetilszalicilsavat
szedd, nagy rizikdjt, de gastroprotectiéban nem része-
siil8 egyének korében adatgytijtést végezzenek (2).

A tanulmiény részletezett eredményei kétségbe vonjik
azt, hogy a clopidogrel (75 mg/nap) megfeleld alternati-
vat jelentene az acetilszalicilsav-intolerdns egyének sza-
méra. Gastrointestinalis vérzés igazolt eseteiben pedig
egyértelm(, hogy a helyes vilasztds az acetilszalicilsav-
esomeprazol kombinélt terdpia 4ltal biztositott gastro-
protectio. El8ny®s, ha az acetilszalicilsavat kis dézis-
ban alkalmazzuk — lehet8leg maximum 75 mg/nap adag-
ban -, a protonpumpagitlé gyégyszer fenntarté adagja-
nak pedig kétszeres dozisit (esomeprazol esetében
2%20 mg/nap) adjuk.

dr. Nemesanszky Elemér,
Szent Janos Koérhiz, I. Belgy6gydszati Osztily
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