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A kis dozisu acetilszalicilsav-terapia
gastrointestinalis veszélyei

Racz Istvan

Az acetilszalicilsav a szintetizdldsa 6ta eltelt
tobb mint 100 év alatt az egyik legsikeresebb
gyogyszernek bizonyult. A kis dézisu, tartés ace-
tilszalicilsav-terdpia csokkenti a myocardialis in-
farctus kockazatét, a stroke gyakorisagat, vala-
mint az artérids érbetegségek és embolids beteg-
ségek altal okozott haldlozast is.

Az acetilszalicilsav-kezelés terjedésével parhu-
zamosan bdéviilnek az ismeretek a szer gastroin-
testinalis kockazatardl, de a kedvezd hatasokrol
is. Az acetilszalicilsav altal okozott gastrointes-
tinalis kdrosodadsok tobb tényezdére vezethetSk
vissza: a mucosa endogén prosztaglandinszin-
tézisének gatldsa, az ioncsapdahatds, a mucosa-
lis barrier kdrositasa és a thrombocytaaggrega-
cio-gétlas egyarant szerepel a folyamatban. Epi-
demiolégiai tanulmanyok szerint a tartés, kis dé-
zisU acetilszalicilsav-kezelés az akut felsé gast-
rointestinalis vérzés kockdazatit 1,5-2-szeresre
noveli. Endoszképos vizsgdlatok ugyanakkor azt
jelzik, hogy acetilszalicilsav tartés szedése mel-
lett az esetek akdr 10%-aban is kialakulhat gast-
roduodenalis fekély, legtobbszor tlinetmentes
formdban. IdGs életkorban és Helicobacter pylo-
ri-pozitivitds esetén nagyobb a veszélye annak,
hogy az acetilszalicilsav fekélyt okoz. A gastro-
duodenalis szovédmények kockdzatanak csok-
kenése a Helicobacter pylori eradikaciéja mel-
lett a preventiv céld protonpumpagatlé kezelés-
t6l és az Uj tipusd, kevésbé toxikus acetilszalicil-
sav-készitmények elterjedésétdl varhaté.

Az acetilszalicilsav altal okozott vékonybél-eré-
ziok és -fekélyek diagnosztikdjaban a vékonybél
kapszulds endoszkdpidja igéretes médszer.

A tartés acetilszalicilsav-kezelés noveli a vastag-
bél-diverticulumokbdl szarmazé heveny vérzés
veszélyét, kilonosen egyidejd nem szteroid
gyulladasgatlé kezelés mellett.

A colorectalis carcinomdk kemoprevenciéjaban
a tart6s, kis dozisu acetilszalicilsav kezelés hata-
sosnak igérkezik.

acetilszalicilsav, nyalkahartyagat, eréziok,
gastroduodenalis fekély

GASTROINTESTINAL COMPLICATIONS
OF LOW-DOSE ASPIRIN TREATMENT

Since its synthesis more than 100 years ago
aspirin has become one of the most successful
drug. Low-dose, long-term aspirin therapy re-
duces the risk of myocardial infarction, the
frequency of cerebral stroke and also reduces
the mortality of peripheral arterial diseases and
systemic embolisms.

With aspirin therapy becoming more and more
widespread current knowledge is also getting
more concerned about the gastrointestinal risks
and beneficial effects. Aspirin therapy causes
gastrointestinal damages by the inhibition of
endogenous prostaglandin synthesis. The ion
trapping effect and the injury of mucosal barrier
as well as the inhibition of platelet aggregation
are also responsible for gastrointestinal dama-
ges. According to epidemiological studies low-
dose aspirin treatment increases the risk of acute
upper gastrointestinal bleeding by 1.5-2.0 fold.
However, endoscopic studies indicate that
gastroduodenal ulcers may develop even in 10
percent of cases on long term aspirin treatment,
most frequently in a symptom-free form. Older
age as well as Helicobacter pylori infection
increase the risk of aspirin induced ulcers.
Beside Helicobacter pylori eradication therapy,
preventive proton-pump-inhibitor treatment and
the widespread of new non-toxic aspirin deri-
vates may decrease the risk of gastrointestinal
complications. Capsule endoscopy also seems
to be a promising diagnostic tool for detecting
aspirin induced small bowel erosions and ulcers.
Long-term aspirin treatment increases the risk of
acute bleeding from large bowel diverticulas
especially with non-steroidal anti-inflammatory
drug co-therapy present. Long-term, low-dose
aspirin treatment is a promising method for the
chemoprevention of colorectal cancers.

aspirin, mucosal barrier, erosions,
gastroduodenal ulcer
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z acetilszalicilsav ipari el&allitisa 1897-ben vet-
A te kezdetét, amikor Felix Hoffmann-nak sike-
riilt szintetizdlnia az anyagot a Bayer laborat6-
riumdban. Az elmult tébb mint sziz év alatt az
acetilszalicilsav az egyik legsikeresebb gyogyszernek
bizonyult. Napjainkban 80 milli6 amerikai szed napon-
ta acetilszalicilsavat, ami évi 45 ezer tonnanyi fogyasz-
tast jelent (7). A tartés acetilszalicilsav-kezelés ha-
zankban is terjed8ben van, f&leg cardiovascularis javal-
latokkal, de a szer tovabbra is a hizipatikik els8 szamu

fegyvere.

A kis dézist acetilszalicilsav-terdpia
indokai és d6zisai

Tobb klinikai vizsgilat bizonyitja, hogy az acetilszali-
cilsavval végzett thrombocytaaggregicié-gatlé kezelés
drimaian csokkenti a nem halilos myocardialis in-
farctus kockazatét, a stroke gyakorisigit és az artérids

betegségek okozta haldlozdst (2, 3).

Az acetil-
szalicilsav
atmenetileg
akar egészséges

Nincs pontos definici6 arra, hogy mit
jelent a kis dézis, amikor a cardiovas-
cularis prevenciét szolgilé acetilszali-
cilsav-kezelésrsl beszéliink. Az iroda-
lomban éltaldban napi 75-150 mg-ot ér-
tenek alatta, de vannak olyan tanulma-

egye/nek ) nyok, amelyekben a napi 325 mg acetil-
gyomrdban is szalicilsav-adagot is kis d6zist kezelés-
karositja ként mingsitik. Virhato, hogy az ajan-

a nyalkahdrtya-  lott dézis még névekedni is fog, akar
védelem 500-725 mg-ig, els@sorban azért, mert a

funkcionalis
integritasat.

kivdnatos thrombocytaaggregicio-gatlé
hatdst csak ekkora napi adagokkal érik
el (4). Ezek a torekvések novelik az
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acetilszalicilsav-kezelés gastrointestina-
lis mellékhatasainak kockizatit, kiilo-
nosen akkor, ha az acetilszalicilsav mellé az ADP-re-
ceptor-antagonista, szintén thrombocytaaggregicié-gat-
16 clopidogrelterapiat is bevezetik (5).

Az ugynevezett kis doézist és folyamatos acetil-
szalicilsav-kezelés terjedésével parhuzamosan az el§-
nyds és a kirosité hatdsokrol egyardnt béviilnek az is-
meretek (6).

Az acetilszalicilsav hatdsa
a gastrointestinalis mucoséara

Sir Jobn Vane hires, 1971-ben koz6lt kutatdsai 6ta is-
mert, hogy az acetilszalicilsav gitolja a ciklooxigeniz
(COX) enzimet, amely a prosztaglandinok (PG) és a
tromboxdnok (TXA) termel&déséért felelss (7). A
COX-izoformok koéziil a COX-1 és COX-2 hatasit is-
merjiik a legjobban. A COX-1 a legtébb szévetben, igy
a gastrointestinalis rendszerben is 4llandé komponens.
A COX-1 hatdsira termel6d8 prosztaglandin-E,
(PGE,) és prosztaciklin (PGI,) a szdvetek integritdsat
és kdrosodis elleni védelmét szolgilja.

A COX-2 a kiilonb6z8 szovetekben a proinflam-

matorikus citokinek hatdsira termelédik. A gastroin-
testinalis rendszerben is alapvet&en termel6d COX-2
fontos szerepet jatszik a nydlkahartya-védelemben, az
angiogenesisben, fekélygy6gyulasban, sét, a carcino-
genesisben is.

Az acetilszalicilsav a COX-1- és COX-2-rendszert
egyardnt gitolja, de hatdsa nagyobbrészt a COX-1-
vonalon érvényesiil. Az acetilszalicilsav irreverzibilisen
acetildlja a COX-1 enzimet, emiatt gitlodik az arachi-
donsavbol térténd prosztaglandin- és TXA,-képzsdés
folyamata. A gastroduodenalis mucosa acetilszalicilsav
altal kivéltott kdrosoddsinak egyik legfontosabb
patogenetikai eleme az endogén prosztaglandinterme-
16dés csokkentése (1).

Az acetilszalicilsav gastroduodenalis kirosité hatdsit
az aldbbi patofiziolégiai mozzanatok valtjak ki 6nma-
gukban vagy egyiittesen:

—a mucosa endogén prosztaglandinszintézisének
gatldsa;

—az ,ioncsapdahatds”;

—a mucosalis barrier kirositasa;

—a thrombocytaaggregici6 gitlasa.

A mucosalis prosztaglandinok (dént8en a PGE, és
PGL,) a mucosa epithelsejtjeinek nyak- és bikarbonat-
termel&dését stimuldljik. A nyak- és bikarbondtterme-
1és az agressziv kirosit6 hatdsok (sésav, epesavak, nem
szteroid gyulladdsgatlok, acetilszalicilsav stb.) elleni
védekez8rendszer, az Ggynevezett nydlkahdrtyagat elss
vonaldba tartozé elemek. Csokkent titem{ és mennyi-
ségli termel8désitk esetén megbomlik a védelmi rend-
szer els§ vonala, a felszinen tapadé nydk meggyengiil,
ennek kovetkeztében a kiaros anyagok kozvetleniil
érintkeznek az epithellel, ami a hidrogénionok rediffu-
zi16jdhoz és a felszini epithelsejtek tdmeges pusztuldsi-
hoz vezet (8). Az endogén prosztaglandinok biztosit-
jik a microvascularis endothel épségét is, és az apop-
tosis szabalyozdsiban is részt vesznek (9). A tartés, kis
dézist acetilszalicilsav-kezelés még egészséges egyé-
nekben 1s legalibb 60%-kal csokkenti a nyélkahartya
endogén prosztaglandintermel8dését, eziltal a kezeltek
egy részében a gastroduodenalis mucosa strukturalis
karosodasat is kivéltja (70).

Az Ggynevezett ioncsapdahatds alapja az, hogy a
koncentrilt gyomorsavas (pH 1-2) milidben gatlodik a
gyenge szerves sav tulajdonsigt acetilszalicilsav disz-
szocidcidja. Emiatt az acetilszalicilsav lipidoldékonnya
vilik, és dtjut az epithelsejtek membranjin. Az epithel-
sejtekbe keriil§ acetilszalicilsav a 7,4-es pH-jt intracel-
luldris kézegben disszocidlédik, és a reionizdcié sorin
felszabadulé hidrogénionok olyan stlyos intracellularis
kirosodist okoznak, amely az epithelsejtek pusztuldsa-
hoz vezet (11).

A gyomor mucosalis gitja dsszetett dnvédelmi rend-
szer, amely képes megakadélyozni a nagy koncentracié-
ji intragastricus hidrogénionok mucosa irdnytd pasz-
sziv rediffaziéjét (12). Fenndllasa, mikodésének épsé-
ge éllatkisérletekben és emberben is vizsgilhat6, mér-
het8. A mucosalis barrier numerikus indexe az Ggyne-
vezett transmucosalis potencidldifferencia (PD). Ez az
elektrofiziolégiai jelenség az ép gastroduodenalis nyal-
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kahirtya sajitja, alapja a lumen felé irdnyulé aktiv
kloridiontranszport. Normilis koriilmények kozott az
elektrokémiai gradienssel szemben zajlé aktiv klorid-
iontranszport a nyalkahdrtya felszinén negativ toltést
elektromos polariziciét eredményez a serosa felsziné-
hez viszonyitva. Ha a mucosa sériil, vagy csupin a
barrier kirosodik, akkor az ép korilmények kozote
fennall, dtlagosan mintegy —50 mV mértékd trans-
mucosalis potencidldifferencia gyorsan és szignifikan-
san cs6kken, érzékenyen jelezve a mucosiban zajlé
komplex védelmi folyamatok zavarit, azaz a nyélka-
hartyagit kirosodasat.

A gyomorba adott acetilszalicilsav perceken beliil
szignifikdnsan csokkenti a potencidlkiilonbséget, ami
egyértelmien bizonyitja, hogy mér kicsiny és egyszeri
adagja is kdrositja a nydlkahirtyagatat. A koros jelenség
koriilbeliil 30-40 percig kimutathat6, a potencidlkii-
16nbség csak ez utin normalizalédik. A transmucosalis
potenciilkiilonbség mérései bizonyitjdk, hogy az
acetilszalicilsav dtmenetileg akir egészséges egyének
gyomréban is kdrositja a nydlkahartya-védelem funkci-
onalis integritdsit (13).

A nyilkahirtya-védelem funkcionilis zavara termé-
szetesen korintsem vezet minden esetben anatémiai
kirosoddshoz, erézidk vagy fekélyek kialakuldsihoz,
s8t, a nyalkahdrtyagit zavara énmagiban panaszokat
sem okoz. Szdmos tovabbi komponenstdl fiigg (foko-
zott savszekrécids kapacitas, tirsbetegségek, H. pylori-
fert8zottség, epesavas reflux, nem szteroid gyuladds-
gitlo kezelés, fekélyes anamnézis, aktiv fekélybeteg-
ség), hogy az acetilszalicilsav okoz-e erézidkat, feké-
lyeket, vérzést vagy perforaciét (14).

A thrombocytaaggregicié gitlisa dnmagiban nem
kirositja a gastrointestinalis nyalkahdrtyat. Az acetil-
szalicilsav hatdsa miatt mas tton kivéltott er6zi6kbol
vagy fekélyekbdl szarmazé vérzések megillitasat, csil-
lapitasat az irreverzibilis COX-1-gitl6 hatds ugyanak-
kor hétraltathatja. Ezaltal csokkenhet a primer és sze-
kunder haemostasis esélye, s&t, a fekélyek tgynevezett
korai Gjravérzésének kockazata is névekedhet, ha a be-
teg az akut vérzés fellépte el8tti napokban még szedett
acetilszalicilsavat (75).

Az acetilszalicilsav gastroduodenalis
mellékhatdsai klinikai vizsgalatokban

Az acetilszalicilsav gastroduodenalis kdrosité hatdsival
kapcsolatos adatok a klinikai vizsgalatok alapjan ellent-
mondoéak. Az eredmények nagymértékben attél fiigg-
nek, hogy milyen jellegi vizsgilatra alapozzik a véle-
ményt: retrospektiv vagy prospektiv adatgy(ijtésrsl
volt-e sz, cardiovascularis tanulményokban kivantik-e
felmérni az acetilszalicilsav mellékhatasprofiljat, vagy
kifejezetten endoszkoépos vizsgalatokbol szarmaznak
az adatok. Jelent8sen fiiggnek az eredmények attdl is,
hogy mely szév8dmények voltak a vizsgilatok vég-
pontjai: vérzd vagy perfordlé fekélyek kialakuldsa vagy
Ggynevezett néma fekélyek, esetleg gastroduodenalis
er6zi6k, amelyek aktudlisan nem vagy még nem okoz-
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tak panaszokat. Az 1983-2003 kozott publikélt kozle-
mények adatainak metaanalizise szerint a kis dézisa
acetilszalicilsav-kezelés szignifikdnsan néveli a gastro-
duodenalis fekélyek vérzésének kockidzatit (esélyha-
nyados: 1,77) (16). Tovibb né&tt a vérzés veszélye ak-
kor, ha a tartés acetilszalicilsav-terdpia nem szteroid
gyulladdsgatle (NSAID) vagy kortikoszteroid egyide-
ji szedésével, illetve antikoagulins kezeléssel tarsult
(17, 18).

Egy tovébbi metaanalizis szerint, amelyben 66 ezer,
kis d6zist (€325 mg/nap) acetilszalicilsavat szed8 be-
teg esetében kdvették nyomon a gastrointestinalis jel-
legti mellékhatasokat, a vérzés kocka-

zata 1,5-2-szeresére novekedett, és az
évente eléfordulé vérzések abszolat
gyakorisaga 4/1000 beteg szamot tett
ki (19). Még nagyobb betegcsoportot
felslels, f8leg cardiovascularis jelleg
tanulminyok metaanalizise szerint
(460 ezer beteg monitorizilisa négy
év alatt) az akut vérzés kockazata 2,9-
nek bizonyult a kontrollokhoz ké-
pest, de a riziké 4-re emelkedett, ha a
betegek nem acetilszalicilsav tipusa

NSAID-kezelést kaptak (20).

Ezek az adatok a tartés, kis dézist B d”enal/ls
acetilszalicilsav-kezelés sziamottevd, SZOVOdmenyek
de mégsem drimai mértékd gast- kockéazatat.

Nemcsak az
acetilszalicilsav
napi dozisa,
hanem a tart6s
kezelés soran
alkalmazott
0sszmennyiség is
befolyasolhatja
a gastroduo-

rointestinalis kockdzatat sugalljik. Ez
talin a magyarizata annak, hogy a
kardiolégusok és a neurolégusok tu-
datdban vannak ugyan a kezelés veszélyének, de a ren-
delkezésre 4ll6 adatok nyomadn, a ,nagy szamok titkré-
ben” sokszor mégis elhanyagolhaténak vélik, és a
gyogyszeres prevenciot csak fekélyes anamnézis esetén
tartjik sziikségesnek.

Mer8ben més képet kapunk az acetilszalicilsav-keze-
1és gastroduodenalis drtalmairdl, ha a gasztroenterols-
giai tanulmanyokat elemezzitk. Két évtizeddel ezel8tt
végzett retrospektiv vizsgalatunkban az akut fekélyvér-
zéssel jelentkez8 betegek 22%-dnak anamnézisében
szerepelt a vérzést megel6z8 NSAID- vagy acetilsza-
licilsav-kezelés, illetve a kettd egyszerre, és mar ekkor
is minden tizedik, fekélybsl vérzé betegnél az acetil-
szalicilsav-kezelést lehetett megjeldlni a vérzést el6idé-
78 kérokként (21).

Husz évvel késébbi vizsgalataink szerint az Ggyneve-
zett ulcerogen gyogyszerek kétszer olyan gyakorisig-
gal (40%) szerepelnek az anamnézisben, ezen beliil tar-
tés vagy alkalmi acetilszalicilsav-szedés korilbeliil
30%-ban mutathaté ki a vérzd fekélyes betegek anam-
nézisében (22).

Jensen és munkatdrsai 2003-ban 4100 amerikai be-
teg adatait elemezték, akiknél akut fekélyvérzés ala-
kult ki; a nyombélfekélybsl vérzsk 52,9%-dban, a
gyomorfekélybdl vérzsk 57,2%-4ban tudtik az acetil-
szalicilsav, az NSAID vagy mindkett8 szedését iga-
zolni (23).

Kérdés tehat, hogy mekkora a valédi gastroduode-
nalis kockizata a tartés, kis dézisu acetilszalicilsav-
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kezelésnek. Ezt csak prospektiv, endoszképos vizsgala-
tok alapjan lehet hitelesen megvilaszolni.

A Neville Yeomans altal vezetett, nemzetkdzi mun-
kacsoport hirom foldrész 6t centrumiban 8sszesen
189, kis d6zist (75-325 mg/nap) acetilszalicilsavat sze-
d3 beteget vizsgilt egy honapos kezelés utin gasztro-
duodenoszkopiaval, hogy felmérje az acetilszalicilsav
indukadlta, endoszképosan észlelhets fekélyek és erézi-
6k prevalencidjit. Az egyidejlileg protonpumpagitlot
(PPI) vagy Hj-receptor-antagonistit (H,RA) szed&ket
nem vontdk be a vizsgalatba. Egy hénapos kezelés utan

21 betegen, tehit az esetek 11%-4ban

észleltek endoszkoépidval gyomor- vagy

A H. pylori- nyombélfekélyt, azaz 3 mm-nél na-
pozitiv gyobb 4tmér&jti hamhiinyokat. Fontos
fekélybetegek adat, hogy csak minden 6todik feké-
‘b lyesnek volt panasza. Az acetil-
ese.te en szalicilsav 4ltal okozott fekélyre a ma-

a sikeres

eradikacio
a protonpumpa-
véddikezelés

alternativaja
lehet.

gasabb életkor (>60 év) és a pozitiv H.
pylori-status bizonyult fiiggetlen rizi-
kotényezdnek. A vizsgilat tapasztalatai
szerint a kis dézisa acetilszalicilsav-
kezelés kapcsan lényegesen gyakrabban
alakultak ki gastroduodenalis fekélyek,
mint az az epidemiolégiai tanulmanyok
nyomén varhat6 lett volna, és felting

gatlo
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médon a tiinetmentes fekélyek voltak
tobbségben. A kulcsfontossigi tanul-
mény szerz8i bevezetik az ugynevezett ,endoszképos
acetilszalicilsav-fekély” fogalmit, amely klinikailag
ugyan néma, de késdbbi korlefolydsa, valodi klinikai
kockdzata még nem ismert (24).

Jelenlegi tuddsunk szerint a fekélyképzsdéshez az
er6zidkon keresztiil vezet az ut, de mar az erézidk is
vérezhetnek okkult vagy manifeszt formdban, és az
életmindséget rontd, dyspepsids panaszokat okozhat-
nak. Kérdés, hogy a kis d6zist acetilszalicilsav-kezelés
okozhat-e gastroduodenalis eréziékat. A mér idézett
multikontinentilis munkacsoport az er6zidk vizsgila-
tara koncentrilva meghosszabbitotta megfigyeléseit: a
kezdeti, egy honapos kezelés utin még fekélymentes
betegeknél tovabbi hirom hénapos acetilszalicilsav-
kezelést folytattak, majd ismét endoszkopiat végeztek.
Az Gjabb hirom hénapos kezelés utdn szignifikdnsan
tdbb gyomoreréziét észleltek a H. pylori-negativaknal,
mint a H. pylori-pozitiv betegek esetében, a duodenalis
er6zidk viszont nagyobb szdmban alakultak ki a A.
pylori-hordozokban. A gyomorer6zidk szdma az egy
hénapos és a tovibbi hirom hénapos acetilszalicilsav-
kezelés utdn is szignifikinsan fiiggdtt az acetilsza-
licilsav napi d6zisitdl, a nagyobb adag (>100 mg/nap)
kétszer annyi er6zi6t okozott, mint a kisebb (<100
mg/nap). A tanulminy szerint a H. pylori-fert&zés
csokkentette az acetilszalicilsav dltal okozott gyomor-
er6zi6k kockdzatat, és egyuttal serkentette az erézidk
gyogyuldsit is (25).

Nemcsak az acetilszalicilsav napi dézisa, hanem a
tartés kezelés sordn alkalmazott 8sszmennyiség is be-
folyasolhatja a gastroduodenalis sz6v6dmények kocka-
zatit. Lew és munkatdrsai olyan betegek adatait ele-

mezték, akik 14 éven 4t acetilszalicilsavat szedtek; arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy minél tobb a bevett
tablettdk szdma (125-1300 tabletta), annél nagyobb a
stlyos fekélyvérzések kockdzata (26).

Az acetilszalicilsav okozta
gastroduodenalis drtalmak megel$zése

A tartés, kis doézisa acetilszalicilsav-kezelés a gastro-
duodenalis nyélkahartya kirosodasaval jir, amely eltérd
stlyossagt lehet a nyadlkahdrtyagat obligdt sériilésétsl a
tiilnetmentes erézidkon és az endoszképos fekélyeken
it az akutan fellép& vérzésig és perforicidig. A kiroso-
dis megel8zésének alapvetd kérdései: 1. Kik tartoznak
a rizik6csoportba? 2. Mi a hatdsos prevencié legéssze-
rlibb eszkoze?

A rizikécsoportok kijelslését szamos konszenzus-
ajanlds megkisérelte. Els@sorban a fekélyes anamnézi-
sti, kordbban mir vérzést szenvedett betegek veszé-
lyeztetettek, de idetartoznak az idgskortak, a kiilonfé-
le tirsbetegségekben szenveddk, valamint azok a bete-
gek is, akik egyidejiileg antikoaguldns, NSAID- vagy
kortikoszteroidkészitményt szednek.

A prevenciéra tébb médszer is felmeriilt: 1. Az
acetilszalicilsavval egyidejtileg adott protonpumpagitlé
kezelés. 2. A H. pylori eradikéciéja. 3. Uj tipusi acetil-
szalicilsav-készitmények bevezetése.

Az tgynevezett véd8 protonpumpagitlé kezelés
elemzése nem célja a jelen dsszefoglalénak.

A H. pylori eradikiciéjardl, mint az acetilszalicilsav
iltal kivaltott gastroduodenalis szév8dmények meg-
elzésének lehet8ségérdl, a legtobb adat hongkongi
szerz8kt8l szarmazik. Chan és munkatarsai H. pylori-
pozitiv, acetilszalicilsav-kezelés mellett vérz8 fekélyes
betegeket vizsgiltak. El&szor a fekély gyogyuldsat ér-
ték el endoszképos kezeléssel és omeprazollal, majd
randomizilds szerint vagy egyhetes eradikdciét vagy
per os omeprazolkezelést folytattak hat hénapon 4t, a
napi 80 mg acetilszalicilsav addsdnak fenntartdsa mel-
lett. Az Gjravérzési ardnyok (1/83 vs. 1/92) azt jelez-
ték, hogy a nagy vérzési kockdzata, tartésan kis dézist
acetilszalicilsavat szed betegekben a sikeres eradikicio
dnmagdban is hatékony prevenciét nytjt a vérzés ki-
Gjuldsival szemben és ez a védBhatds 6sszevethets volt
a tart6s omeprazolkezelésével (27). A H. pylori-pozitiv
fekélybetegek esetében tehdt a sikeres eradikicié a
protonpumpagitlé védSkezelés alternativdja lehet.
Megjegyzend8, hogy a vizsgalt betegek igen kis d6zisa,
csupan napi 80 mg acetilszalicilsavat szedtek, de kérdé-
ses, hogy a 200-300 mg-os adagok esetén is hasonl6éan
hatésos védelmet nytjt-e az eradikicié.

Az 1j tipust, gastroduodenalis mellékhatdsokkal
nem fenyeget§ acetilszalicilsav-készitmények kifejlesz-
tésére aktiv kutatdsok zajlanak, amelyek részben az
acetilszalicilsav hatdsmechanizmusdnak részletes feltd-
rasan alapulnak. Ismertté vilt, hogy a COX-1 gitldsa
mellett az acetilszalicilsav acetildlja a COX-2 enzimet,
ami az epilipoxin A,-nek, mds néven a lipoxinnak az
acetilszalicilsav 4ltal beinditott termel8déshez vezet. A
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lipoxinanal6gok a gyomornyalkahartyan véds- és gyul-
lad4sellenes hatdst fejtenek ki, el8segitve a mucosa
adapticidjit a tartds acetilszalicilsav-kezelés sorin
(28). A COX-2-gatlé enzimet specifikusan gitld
NSAID-készitmények megakadilyozzik a protektiv
lipoxinok felszabaduldsit, eziltal acetilszalicilsav és
COX-2-gatl6 szerek egyiittes addsakor megndvekszik
a vérzéses szovédmények el6forduldsi ardnya, amint az
a CLASS tanulmédnybdl is nyilvinvaléva valt (29).

Darling és munkatdrsai szerint az acetilszalicilsav
mucosakarositisinak egyik oka a mucosafelszini hidro-
fobicitds csokkenése. Az acetilszalicilsav-molekulihoz
csatolt foszfatidil-kolin (PC) mérsékli a hidrofobicitas
zavarat, ezaltal a foszfatidil-kolin-acetilszalicilsav ke-
vésbé karositja a mucosét, enyhiil az acetilszalicilsav
helyi irritativ hatdsa (30). A foszfatidil-kolin-acetil-
szalicilsav kedvez§ tulajdonsdgait mar klinikai vizsgala-
tok is igazoltdk (31). Tovébbi alternativa a nitrogén-
monoxid-felszabaduldssal jar6 acetilszalicilsav-deriva-
tum, az Ggynevezett nitrogén-monoxid-acetilszalicil-
sav kifejlesztése és bevezetése. A nitrogén-monoxid-
acetilszalicilsav egyarant gitolja a COX-1-et és a COX-
2-t, megtartja hatékony, antithromboticus és throm-
bocytaaggregiciot gitld tulajdonsigit, de mucosakaro-
sité effektusa szignifikdnsan kisebb mértékd, mint a
standard acetilszalicilsavé (32). A legtjabb kutatdsi és
klinikai adatok szerint remény van arra, hogy mind a
foszfatidil-kolin-acetilszalicilsavb6l, mind a nitrogén-
monoxid-acetilszalicilsavbél hatékony és emészt8szer-
vi szempontbél biztonsigos gyogyszereket lehet el8al-
litani.

Az acetilszalicilsav hatdsai
a vékony- és vastagbélben

Az acetilszalicilsav-kezelés nyilvinvaléan hatdst és
mellékhatdst fejt ki a bélrendszerben is, 4m errdl sok-
kal szegényesebb a tuddsunk, mint a fels& traktusrdl.

Az acetilszalicilsav mellékhatasprofilja a vékonybe-
lekben els@sorban a prosztaglandinszintézis gatlasin
alapul, azonban a mikrocirkulcié kedvez&tlen befolya-
soldsa is igen valészinG. A jejunumban és az ileumban
is er6ziok, fekélyek kialakulisdhoz vezethet a tartés
acetilszalicilsav terdpia, ami klinikailag okkult vérzés
vagy vashidnyos anaemia forméjiban nyilvinulhat meg.
A kapszulds vékonybél-endoszképia bevezetésével és
elterjedésével virhat6an bdviilnek majd az ismeretek a
vékonybélben kérosité hatdsrdl is (1. dbra). Napjainkig
csupan az NSAID-ok vékonybélben kifejtett morfol6-
giai hatdsit monitoroztik kapszulds endoszképidval,
kis esetszamu vizsgilatokban, de az eredmények meg-
lepSek. Spanyol szerz&k 21, standard dézisa NSAID-
kezelésben részesill§ reumatolégiai betegen és 19
kontrollszemélyen végezték el a vékonybél kapszulis
vizsgilatat. Az NSAID-ot szed8k 76%-4dnal észleltek a
14 napos kezelés utin kozepes vagy sulyos fokozati
laesiokat a vékonybelekben. A kontrolloknak csupin
10,5%-4ban talaltak enyhébb elvaltozisokat (33). Egy

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. ABRA

Acetilszalicilsav-kezelés mellett kialakult jejundlis fe-

kély kapszulds endoszkdpos képe

midsik spanyol munkacsoport a COX-2-gitl6 celecoxib
és a nem szelektiv COX-gitl6 piroxicam mucosaké-
rosité hatdsit vizsgilta kapszulds vékonybél-endosz-
képidval. A hat, piroxicamot szed8 betegb6l 6tnél, a
tiz celecoxibot szed8bdl nyolcndl észleltek erézidkat
vagy fekélyeket a vékonybélben, legnagyobb gyakori-
saggal a jejunumban (34).

Az NSAID-készitményekkel végzett prospektiv
kapszulds vékonybélvizsgilatok tapasztalatai alapjan
nagyon valészin{i, hogy az acetilszalicilsav is hasonlé
jelleggel karositja a vékonybél mucosjat.

Az acetilszalicilsav vastagbélben kifejtett hatdsai ko-
ziil e dolgozatban két jelenség kiemelésére van maéd: 1.
a vérzés kockdzata a vastagbélben; 2. a colorectalis
carcinoma és a polip kialakuldsinak kemoprevenciéja.

Dallasi szerz8k 503, endoszképpal igazolt colondi-
verticulumos beteget vizsgilva kimutattdk, hogy kis
dozist acetilszalicilsav-kezelés esetén a vérzés kocki-
zata hiromszorosira novekszik. A vérzés fellépésének
kockazata kilencszeresre novekedett, ha a betegek
acetilszalicilsavat és NSAID-készitményt szedtek egy-
szerre. A nem acetilszalicilsav tipusi  NSAID-ok
ugyanakkor nem fokoztdk a colondiverticulumos bete-
gek vérzési hajlamat (35).

A kozelmultban megjelent hirom jelentds, pros-
pektiv, randomizalt vizsgilat eredményei szerint a tar-
t6s kis d6zist acetilszalicilsav-kezelés csokkenti a colo-
rectalis carcinoma kockazatit, els@sorban a polip- és
carcinomarecidiva gitldsa révén (36-38). Bar a hatds-
mechanizmus még nem teljesen ismert, az adatok alap-
jan gy tiinik, hogy a colorectalis carcinoma kemo-
prevenciGjra a tartds kis dézisa acetilszalicilsav-ke-
zelés alkalmas és igéretes modszer.

Récz Istvan: A kis dozist acetilszalicilsav-terdpia gastrointestinalis veszélyei
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