Tovabbképzo kozlemény

UJDONSAGOK AZ ACETILSZALICILSAVROL

A szalicilsavnak és szarmazékainak a hasznalata az okori
Egyiptomig nyulik vissza. Jelenlegi forméjaban — acetil-

szalicilsavként — 120 éve hasznaljak.

A hatbanyag napjainkban fijdalomecsillapitoként, gyulladds-
csokkentdként, ldzcsillapitoként, illetve a cardiovascularis
prevencié hatdsos eszkozeként ismert és hasznalt. Lehetséges,
hogy a jovében a kiilonféle daganatok, koztiik a koloreked-
lis-, mell-, prosztata-, petefészek- és epetiti daganatok meg-
elézésében is lényeges szerep jut majd az acetilszalicilsavnak.
Az acetilszalicilsav ciklooxigendz-1 enzim (COX-1) irreverzi-
bilis gdtldsdn alapulé fijdalom- és ldzcsillapitd, valamint
gyulladdscsokkentd hatdsa régéta ismert. Ilyen indikdciok-
ban a hatéanyag egyszeri 500-1000 mg-os adagjait alkalmaz-
z8k, jellemzden napi maximum 4000 mg dézisban — 12 évnél
iddsebbeknél.

A hatbanyag vérlemezkék dsszecsapzdddsdt gétlé tulajdonsd-
gdt azonban els8ként csak 1948-ban vetették fel, majd az
1970-es évektdl antitrombotikus hatdst anyagként is bevo-
nult a gyégyszerkincsbe az acetilszalicilsav [1]. Az acetilszali-
cilsav 4ltal kifejtect COX-1 blokkolé hatds kiilondsen kifeje-
zett a trombocitdkban, mivel azok nem képesek az enzim
regenerdldsdra. A COX-1 gdtldsa miatt a vérlemezkék aggre-
gdcidjdért felelds tromboxdn A2-képzddés is zavart szenved.
Ezeken a mechanizmusokon alapulva az acetilszalicilsavnak
mdr a kis dézist adagjai is képesek megakaddlyozni az érpé-
lydn beliili vérrogképzédést.

PRIMER ES SZEKUNDER CARDIOVASCULARIS PREVENCIO

Mivel a cardiovascularis (CV) megbetegedések vildgszerte
vezetd haldloknak szdmitanak, a CV-kérképekre visszavezet-
hetd mortalitds csokkentése elsérend(i fontossdgu.

1. Azok a személyek, akik kordbban még nem voltak sziv- és
érrendszeri betegek — a primer prevencié révén — az elsd
CV-esemény, pl. szivinfarktus megel8zésére torekednek.

A legtijabb (US Preventive Services Task Force; 2016) szak-
mai ajdnlds alapjin az 50 és 69 év kézotti néknek és férfiak-
nak egyardnt ajénlott a kis d6zisa acetilszalicilsav-alkalmazds
primer CV-prevenciéra, ha a vdrhaté élettartamuk megha-
ladja a 10 évet, és a sziv- és érrendszeri megbetegedések
kialakuldsdnak a kockdzata esetitkben az elkovetkezd

10 évben legaldbb 10%, illetve jelentds vérzési kockdzat nem
all fenn ndluk [2]. A kockdzatbecsléshez az életkoron kiviil a
nemet, az etnikumot, a lipidszinteket, a vérnyomdst, az eset-
leges cukorbetegséget és a dohdnyzést veszik figyelembe.

2. A szekunder prevencié azoknak a betegeknek a védelmére
irdnyul, akiknél mdr kordbban el8fordult valamilyen
CV-esemény, pl. stroke, szivinfarktus, angina vagy ismert
periférids érbetegségiik van. Esetiikben a napi 75-160 mg-
os adagokban valé acetilszalicilsav-alkalmazds — t6bb tiz-
ezer beteggel végzett klinikai vizsgdlatok alapjdn — dtlago-
san 20-30%-kal mérsékli egy tjabb CV-megbetegedés
kockdzatat [1, 3].
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MENNYIRE KIS DOZISU A, KIS DOZISU ACETILSZALICILSAV"?

Szémos klinikai vizsgilat hasonlitotta 6ssze az acetilszalicil-
sav kiilonbozé dézisainak (30 mg/nap—1500 mg/nap) az
antitrombotikus hatékonysdgdt, és szdmszerisitette a kezelés
mellékhatdsaként virha-
té gastrointestinalis vér-
zések gyakorisdgit [3].
A tartds acetilszalicilsav-
adagoldssal jir6 vérzéses
szov8dmények — beleért-
ve a gyomor- és bélrend-
szeri vérzéseket, illetve
az agyvérzést is — gyako-
risdga 75-100 mg-os napi ddzisok esetén 2%, ami napi 300
mg-os adagok mellett mdr 3-4%-ra tehetd, mig 1000 mg-os
napi adagok f6lott eléri a 6%-ot [3]. A ddzis ndvelése tehdt
egyértelmtien a mellékhatdsok gyakoribbd véldsdval jdr.

A gastrointestinalis vérzéses mellékhatdsok gyakorisdgdnak
minimalizdldsra val$ torekvések nem Uj kelet(iek; emiatt
keriil napjainkban az
acetilszalicilsav-tartalmad
tablettdk dontd része
intestinosolvens bevo-
nattal forgalomba [4].
Ez a specidlis bevonat
azonban — bdr a direkt
gyomorirritdciéval szem-
ben védelmet nytjt — a prosztaglandin-szintézis gétldsdra
visszavezethetd vérzéses sz6v8dményeket nem képes kivédeni.
A legfrissebb, 2016-0s USA-beli ajénldsok [2] a primer pre-

vencié céljdra — az acetilszalicilsav-tdrténelemben kialakult,

Jelenlegi ismereteink alapjan
CV-prevenciora a legkisebb hatasos
acetilszalicilsav-dézis 50-100 mg,
bar vannak adatok a napi 30 mg
hatasossagara vonatkozoan is

(I. tablazat) [3].

Lényeges felvilagositani a betege-
ket arrél, hogy szamos esethen

az alacsonyabb dozis (pl. 100 mg
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a kivant terapias hatas elérésére.

A KULONFELE SZiV- ES ERRENDSZERI KORKEPEKBEN

HATASOS LEGKISEBB ACETILSZALICILSAV-DOZISOK [3]
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un. ,bébiadag” — a napi 81 mg-os acetilszalicilsav rendelését
szorgalmazzdk.

Magyarorszdgon adagonként 75, 100, illetve 300 mg acetil-
szalicilsavat tartalmazé gydgyszerek érhetdk el — vény nélkii-
li forgalomban [4].

A kisebb dézisnak elsésorban azokndl lehet jelentdsége, akik
a fokozott gastrointestinalis rizikéju csoportba tartoznak,
vagy jelenleg is gyomorsav-szekréciée csdkkentd szert vagy
antacidkészitményt alkalmaznak.

A DAGANATPREVENCIO ES -TERAPIA HATOANYAGA LEHET?

A (kis dézist) acetilszalicilsav rdkmegel8zésben jdtszott sze-
repe a kolorektdlis daganatok esetében tlinik a legrészlete-
sebben vizsgdltnak. A hatéanyag alacsony dézisban valé ada-
goldsa mintegy 19%-kal mérsékli a vastagbelet és végbelet
érintd daganatok eléforduldsi gyakorisdgdt [5]. Ez alapjdn
2015-ben a US Preventive Services Task Force javasolta is

a kis dézist acetilszalicilsav napi gyakorisiggal valé alkalma-

z4sdt a vastag- és végbélrdk prevencidja céljibol [6].

Ezen tilmenden egyéb tipusti daganatok megel8zésében is

igazoltdk mar az acetilszalicilsav kedvezd hatdsdt. A legfris-

sebb eredmények kozote tallézva:

e A kis dézist acetilszalicilsav legaldbb heti hdromszori alkalma-
zds esetén mintegy 20%-kal csokkentheti a mellrdk rizikéjat.
A vizsgdlatban (57 164 né, koztik 1457 mellrdkos) a ,bébi-
aszpirin” (81 mg) szedése a prevencié hatdsos eszkozének
bizonyult, fiiggetleniil attdl, hogy a melldaganat hormonfiig-
g6 volt-e, illetve HER2 pozitiv vagy negativ tipust volt [7].

* A 2-es tipust diabéteszes nék korében mintegy 20%-kal
gyakoribb a mellrak, mint a nem diabéteszesek korében.
Egy nagy betegszdm (n = 148 739), 14 éven keresztiil
tart6 vizsgdlat alapjdn a kis dézist acetilszalicilsav (75-165
mg/nap) szedése 18%-kal redukalta a mellrak kialakuldsd-
nak kockdzatdt [8].

* Rdmutattak arra, hogy az epetti daganatok kériilbeliil
2,7-3,6-szer ritkdbban fordulnak el6 azok korében, akik
rendszeresen kis dézisu acetilszalicilsavat szednek [9].

A daganatprevencion tdl a mér kialakult karcinémak terdpidjd-

ban is szerepet kaphat az acetilszalicilsav. A mellrdk, a kolorek-

télis és a prosztatardk vonatkozdsdban 42 kordbbi megfigyelé-
ses vizsgalat és 5 randomizélt elrendezésii vizsgdlat eredményei-
nek 6sszegzésébdl kidertilt, hogy azokndl a daganatos betegek-
nél, akik a daganatellenes terdpia mellett kis dézist acetilszali-
cilsav-kezelésben részesiilnek, 15-20%-kal magasabb a tdlélés,
mint az acetilszalicilsavat nem szed§ betegek csoportjiban [5].

MELYEK A, RAKELLENES” HATASMECHANIZMUSOK?

A f8ként COX-1-inhibitorként ismert hatéanyag el6bb ismer-
tetett kedvezd hatdsainak a hdtterében egyéb mechanizmusok
is meghizddhatnak. Feltételezhetd, hogy a kévetkezd mecha-
nizmusok valamelyike vagy azok egyiittese dllhat a daganat-
megel6z8 és a metasztdzisképzést gitld hatds hdtterében [6]:
e Az acetilszalicilsav a trombocitik kozvetitésével hathat
a tumorsejtek osztéddsdra és metasztdzis képzésére. Szdmos
tumortipus esetén emelkedett c-MYC onkoprotein-szint:
a vastagbélrdkos betegek egyharmaddndl és a hasnydlmi-
rigy-daganatos betegek 42%-4ndl a c-MYC tilexpressz4lo-
ddsa igazolhatd. Az acetilszalicilsav a vérlemezkék c-MYC
onkoprotein-szintet emeld hatdsdt csokkenti. Mindez
a c-MYC dltal timogatott tumorsejtosztéddsnak és -széré-
ddsnak is gdtat szab [0].
* Az acetilszalicilsav gyenge aromatdzinhibitor-hatdssal is
rendelkezik, ami magyardzhatja a hormonfiiggd mellrdkok
prevencidjaban jdtszott szerepét.
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* A kronikus perzisztdlé gyulladds tobb daganat esetében,
pl. az epeti rdkndl is serkenti a kéros folyamatokat. Ezek
acetilszalicilsavval valé gdtldsa segithet az adott rakos
folyamatok megel8zésében [9].

AZ ACETILSZALICILSAV SZEDESE A HOSSZU ELET TITKA?

A szdmos humdn vizsgdlatban pozitiv eredménnyel szerepld
acetilszalicilsavat egyre inkdbb ,,csodaszerként” tartjék szd-
mon. Kisérletes titon mdr a hatéanyag élettartamot hosszab-
bité hatdsdt is igazoltdk — egyel6re még csak ecetmuslica
(Drosophila melanogaster) esetében. Mivel a krénikus gyulla-
dds szdmos korral jaré betegséggel és az 6regedéssel magdval
is Osszefliggésbe hozhaté, jogosnak tinik az a felvetés, amely
szerint a gyulladds mérséklése vagy megsziintetése egyfajta
sikeres ,antiaging” stratégia. Az ecetmuslicds kisérletben
egyébként mintegy tiz nemszteroid gyulladdsgddé (NSAID)
hatéanyag vizsgdzott jol [10].
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