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1. Bevezetés

A kardiovaszkularis korképek a vilag szinte valamennyi fejlett orszagaban a
leggyakoribb megbetegedések, illetve a vezetd haldlokok kozé tartoznak. Az elmult
¢vtizedekben a morbiditasi és mortalitasi mutatok fokozatos javulasa volt észlelhetd, mely
egyrészt a primer prevencidonak, masrészt pedig a fejlodé gyodgyszeres kezelésnek és a
revaszkularizacids eljarasoknak kdszonhetd. A primer prevencid megvaldsitasaban nagy
szerepet jatszott az Un. klasszikus rizikéfaktorok meghatarozdsa a Framingham-vizsgalat
alapjan, melyek az elmult néhany évtized alatt Ujonnan felfedezett kockazati tényezdokkel
egésziltek ki. Szamos multicentrikus tanulmény igazolta, hogy a hemoreoldgiai tényezok
romlasa 0Onallé rizikofaktorként kezelendé a kardiovaszkuldris és cerebrovaszkularis
korképekben. A legfontosabb hemoreoldgiai paraméterek kozé tartoznak: a hematokrit
(Htk), fibrinogén, plazma és teljes vér viszkozitds (PV, VV), vorosvérsejt (vvs)
aggregacié ¢és vorosvérsejt deformabilitdas. A hemoreoldgia ezen kiviil foglalkozik a
fehérvérsejtek és a trombocitak (tct) tulajdonsdgaival is (pl. trombocita adhézid és
aggregaciod, fehérvérsejt adhéziod és deformabilitas).

Az ateroszklerozis talajan kialakuld iszkémias szivbetegség (ISZB) kezelésében
nagy eldrelépést jelentettek a revaszkularizacids eljarasok, melyek az elzarddott
érszakaszok megnyitasat vagy athidalasat célozzak. A perkutan koronaria intervencio és a
koszortiér bypass mitétek (CABG) technikai fejlédésének koszonhetben az iszkémias
szivbetegségben szenvedd betegek varhatod élettartama az utobbi évtizedekben jelentésen
novekedett.

Az invaziv eljarasok mellett nagy szerepe van a megfeleld gyogyszeres kezelésnek.
kezelésében az egyik legfontosabb farmakoterapids modszer a trombocita aggregacio
gatlas. Erre a célra leggyakrabban hasznalt vegyiilet az acetilszalicilsav (ASA, aszpirin),
mely a ciklooxigenaz (COX) enzim gatlasan keresztiil fejti ki hatasat. A metamizol (MET,
dipiron) fajdalom- és lazcsillapitoként hasznalt gyogyszer, szintén gatolja a COX-enzimet,
a trombocita aggregaciora gyakorolt hatasardl €s az ASA-val valo kolcsonhatasardl
azonban kevés ismeretiink van.



I1. Célkitizések

Az els6 tanulmanyunkban a hemoreologiai paraméterek valtozasat kivantuk vizsgalni
koszortér bypass miitétek alatt és a 6 honapos utankdvetés sordn. Osszehasonlitottuk a két £6
CABG mitéti technikat hemoreologiai szempontbdl. Vizsgéltuk tovabba a trombocita
aggregacio valtozasat is.

A masodik tanulmanyunkban in vitro vizsgalatok soran kivantuk osszehasonlitani az
acetilszalicilsav és a metamizol trombocita aggregaciora gyakorolt hatasat, és vizsgaltuk a két
gyogyszer kozotti lehetséges interakciokat. In vivo crossover vizsgalatban tanulmanyoztuk az
intravénasan alkalmazott MET, a szajon keresztiil adott ASA ¢és egyiittes adasuk trombocita
aggregacio gatlo hatdsat egészséges onkénteseken.



[11. On-pump és off-pump technikiakkal végzett koszoruér bypass miitétek
hatasa a hemoreologiai paraméterekre

1. Bevezetés

A CABG fontos szerepet jatszik az iszkémias szivbetegség kezelésében,
hatékonysagat tobb klinikai vizsgalat is alatamasztotta. A hagyomanyos, tin. on-pump CABG
soran kardiopulmonalis bypasst (CPB) hoznak létre, a szivet kardioplégias oldat segitségével
megallitjdk ¢és a keringést a sziv-tiidd motor tartja fenn. Az extrakorpordlis keringés
afiziologias korilményeket teremt. A vér érintkezése a kiillonb6z6 nem bioldgiai, mesterséges
felszinekkel er6s stimulus az immunrendszer szamara, mely a fehérvérsejtek, citokin rendszer,
adhézios molekuldk és komplement kaszkad aktivalodasédhoz és egy szisztémads gyulladasos
valasz létrejottéhez vezet. A vér sejtjei mechanikai stressznek és hemodilicionak vannak
kitéve, mely elégtelen hemosztazishoz, embolizacidhoz, hemolizishez és kiilonb6zd szervek
miitéti technikat fejlesztettek ki. Az off-pump CABG sordn a miitét dobogd sziven torténik,
CPB ¢és kardioplégia hasznélata nélkiil. A szivnek azon részét, ahol a miitéti manipuldcid
zajlik, specidlis stabilizator (Un. octopus) segitségével rogzitik.

A két miitéti technika 6sszehasonlitdsara szdmos prospektiv és retrospektiv vizsgalat
tortént. Habar szdmos szempontb6l az off-pump miitétek elénydsebbnek bizonyultak, a
kemény klinikai végpontokban, mint a mortalitas és morbiditas, a legtobb vizsgalat nem tudta
igazolni az off-pump miitétek elényeit. Ennek szamos oka lehetséges. A CABG miitétek
mortalitdsi és morbiditasi ratdja alacsony, ezért rendkiviil nagy esetszdmokra van sziikség,
hogy a randomizalt vizsgalatokban statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket tudjunk
kimutatni. Masrészt fontos az operatérok eltérd tapasztalata a két modszerben; ezenkiviil a
betegcsoportok heterogenitasa is szerepet jatszhat az okok kozott. Ezen prospektiv €s
retrospektiv vizsgéalatok részletesebb, tovabbi elemzése azonban azt mutatta, hogy a magas
rizikdju betegcsoportban az off-pump modszer cs6kkenti a mortalitast.

2. Betegek és modszerek

Vizsgalatunkban 47 elektiv, primer, izolalt CABG miitéten ates beteg vett részt. A
beavatkozasok 2009 oktobere és 2011 mdajusa kozott zajlottak a Pécsi Tudoméanyegyetem
Klinikai Kozpont Szivgyogyaszati Klinikan. A mitétek 25 esetben on-pump, 22 alkalommal
pedig off-pump technikaval torténtek. A vizsgalat soran 9 alkalommal tortént vérvétel: (1) a
miitébe érkezéskor, (2) az anesztézia bevezetése utan, (3) a szivmotor elinditasa utan 20 és (4)
40 perccel (off-pump technikanal a szivmotor inditasdhoz sziikséges atlagos idot vettiik
alapul), (5) a mellkas zarasa utan, (6) a posztoperativ 1. és (7) 2. napon, és a (8) 2 és (9) 6
honapos kontroll vizsgélat alkalmaval.

Hemoreologiai méréseinket a vérvételeket kovetd 2 oran beliil elvégeztiik. A plazma
és teljes vér viszkozitds meghatarozasa, a trombocita aggregacioés mérések és a LORCA-val
tortént mérések 37°C-on torténtek, a tobbi vizsgalatot szobahdémérsékleten (22 + 1°C)
végeztiik.

A hematokrit meghatarozasa Haemofuge kapillaris centrifugaval tortént.

A plazma és teljes vér viszkozitast Hevimet 40 kapillaris viszkoziméter segitségével
mértiilk meg. A teljes vér viszkozitast a Matrai-formula alkalmazasaval 40%-0s hematokritra
korrigaltuk: VVage/PV=(VVud/PV) % “ahol W0y, a 40%-05, Vi az eredeti minta Htk-
jahoz tartoz¢ teljes vér viszkozitast jelenti.



A vvs aggregacio mérését Myrenne aggregométer és a LORCA (Laser-assisted Optical
Rotational Cell Analyzer) segitségével végeztiik. A Myrenne aggregométer a Schmid-
Schonbein-féle fény transzmissziés elv alapjan mikodik. Az aggregométer a WVvs
aggregatumokat nagy nyiroerdvel diszaggregalja, majd a nyiras mértéke hirtelen nullara (M
mod) vagy alacsony nyirderdre (M1 mod) csokken. Az aggregacid mértékét az aggregacios
index (M, M1) jelzi, melyet a miiszer a fényintenzitas gorbe elsé 10 masodpercének gorbe
alatti teriiletébdl szamit ki. A LORCA aggregométer esetében a mérés soran 1 ml oxigenizalt
vért a miszer mozgo6 kiilsé és allo belsd cilindere kozé pipettaztunk. A kiilsé cilinder
meghatarozott sebességgradiensti forgd mozgasa révén a vordsvérsejteket nagy nyirderdvel
diszaggregalja, majd a nyirds hirtelen nullara zuhan. A visszaver6dd lézerfény
aggregacios index (Al) az id6 és a vvs aggregatumokrol visszaverddo 1ézerfény intenzités
csOkkenése altal kirajzolt gorbe aggregacids fazisanak (diszaggregacio utani elsé 10
masodperc) a teljes mérési idOhdz (2 perc) viszonyitott gorbe alatti teriilete.
Kiiszobgradiensnek (y) pedig azt a legkisebb sebességgradienst nevezziik, mely a teljes
diszaggregacio fenntartasara képes.

A vorosvérsejt deformabilitast szintén két kiilonbozé modszerrel vizsgéltuk. A
LORCA-val kivitelezett 1ézer diffrakcids ektacitometria soran 25 pl-nyi vért szuszpendaltunk
5 ml magas viszkozitasu (32,6 mPas) polivinilpirrolidon oldatban. A berendezés 0,3 Pa-t6l 30
Pa-ig, 9 kiilonb6zd nyirofesziiltségen deformélja a mintdt. A mérés sordn a lézerfény
diffrakciot szenved a megnyult vvs-eken, és az igy nyert ellipszis alaku diffrakcios képbdl a
deformabilitas mértékét jellemzd elongicios index kiszdmolhato. Filtrometrids méréseinket
Carat FT-1 filtrométerrel végeztikk. A késziilékben a 10%-os hematokritra beallitott
vOrosvérsejt szuszpenzido egy 5 pum poérusatmérdjii Nucleopore filteren halad keresztiil. Az
ataramlashoz sziikséges id6bol az un. relativ sejt tranzit id6 (relative cell transit time - RCTT)
kertilt meghatarozasra.

A tct aggregacié meghatarozasat plazmabdl végeztiik Carat TX4 optikai aggregométer
segitségével. A vért 10 percen at 150 g-vel centrifugaltuk, majd a feliiliszé leszivasaval
trombocita dus plazmat (platelet rich plasma, PRP) nyertiink. Az iiledéket tovabb
centrifugaltuk 10 percig 2500 g-vel, melynek feliiluszojat eltavolitva trombocita szegény
plazmahoz (platelet poor plasma, PPP) jutottunk. A trombocita aggregaciot 30 ul adenozin-
difoszfat (ADP, S5uM végsd koncentracio) vagy adrenalin (10 uM végsdé koncentracio) 270 ul
PRP-hez adasaval indukaltuk. A mintan athaladé fény intenzitdsanak valtozasat aggregacios
gorbén tintettiik fel, ahol a PRP optikai denzitasat 0%-nak, a PPP optikai denzitasat pedig
100%-nak vettiik. A mérés 8 percig tartott, a trombocita aggregacio mértékét az aggregacios
gorbe maximalis értékével jellemeztiik.

A vorosvérsejtek morfologiai vizsgalata céljabol az alap, 40 perc, 1. és 2.
posztoperativ nap mintdibdl scanning elektronmikroszkdpos felvételek késziiltek a Pécsi
Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Kézponti  Elektronmikroszkopos
Laboratériuméban.

Az adatokat dtlag + S.E.M. alapjan hasonlitottuk Ossze egy- és kétmintas Student t-
probaval. Az eltéréseket szignifikansnak vettiik p<0,05 értéknél.

3. Eredmények

A két betegcsoport kozott az életkor, a rizikéfaktorok és a kardiovaszkuléris
anamnézis tekintetében nem mutatkozott kiilonbség. A két miitéttipus k6zott nem volt jelentds
eltérés a felvarrt graftok szamat tekintve, azonban az atlagos miitéti idé hosszabb volt off-
pump technika sordn. Az on-pump beavatkozasokon atesett betegek nagyobb mennyiségii Na-
heparint és tobb folyadékot kaptak.



A hematokrit és a plazma viszkozitds mindkét mitéttipusnal jelentésen csokkent a
beavatkozasok kezdeti szakaszdban. A miitétek végén és a korai posztoperativ id0szakban a
Htk és a PV lassi novekedésnek indult, a 2 és 6 honapos mintaknal elérte a kiinduldsi
értékeket. On-pump technikanal szignifikansan alacsonyabb volt a Htk az off-pumphoz képest
a 20 és 40 perces mintdknal és a 2. posztoperativ napon. A PV szintén a 20 és 40 perces
mintaknal és a sebzarads utan mutatott szignifikdnsan alacsonyabb értékeket az on-pump
csoportban. A teljes vér viszkozitas valtozasa kovette a Htk és a PV valtozasat. A 20 és 40
perces, a sebzaras utani, tovabba a 48 o6ras mintaknal szignifikansan nagyobb volt a csokkenés
az on-pump mitéteknél az off-pump technikdhoz viszonyitva. A korrigdlt teljes vér
viszkozitas szignifikansan alacsonyabb volt az elsé 48 6rdban az alapértékekhez viszonyitva
mindkét mitéttipusndl, és szintén szignifikansan alacsonyabb értékeket kaptunk 20 és 40
percnél az on-pump csoportban.

A Myrenne aggregacidos indexek a hematokrit valtozdsdhoz hasonld tendenciat
mutattak. Az on-pump miitéteknél szignifikansan nagyobb csokkenés volt megfigyelhet6 a 20
és 40 perces, illetve a 48 oOras mintdknal is. A LORCA-val mért aggregacids index
nagymértékben csokkent a reperfuzi6 kezdeti szakaszaban majd emelkedésnek indult, és a 48.
orara fokozatosan visszatért a kiinduldsi értékre. A két technika kozti kiilonbségek itt is
megfigyelhetok. A kiiszobgradiens a mitétek alatt off-pump technika soran fokozatosan
csokkent, mig on-pump alatt jelentésen megemelkedett. Mindkét csoportban a posztoperativ
2. napon a paraméter jelentds novekedését talaltuk, majd az elkdvetkezd honapokban
alapérték kozeli értékeket kaptunk.

Az ektacitometria elvén miikodd LORCA-val meghatarozott elongacios indexek nem
mutattak eltérést sem a miitétek alatt, sem pedig a két mutéttipus kozott. A filtrometriaval
mért RCTT az on-pump miitétek alatt szignifikdnsan megemelkedett. A posztoperativ 1. és a
2. napon mért értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak, majd fokozatosan visszatértek az
alapértékekhez. Az off-pump csoportban a 20 perces minta enyhén magasabb értékétdl
eltekintve nem volt szignifikdns valtozas a kiinduldshoz képest. A két csoport kozott
szignifikéans kiilonbséget talaltunk a 20 és 40 perces mintaknal.

A scanning elektronmikroszkopos felvételek az on-pump miitétek 40 perces mintaiban
kiilonboz6 deformalt vordsvérsejteket mutattak néhany echinocytaval. Ezek a valtozasok a 24
¢€s 48 oras mintdkban mar nem voltak jelen. A dobog6 sziven végzett miitétek mintaiban nem
talaltunk morfologiai eltéréseket.

A tct aggregacids vizsgalatban az on-pump miitétek alatt ADP €s adrenalin induktorral
szemben is a tct aggregacid fokozatos csokkenését lattuk, ami a miitét végére igen jelentdssé
valt. Az off-pump csoport esetében a mutét alatt valtozas nem volt, de a miitét végére
szignifikans csokkenést tapasztaltunk. A mellkas zardsa utan vett mintakban az on-pump
csoportnal szignifikansan alacsonyabb volt az aggregacio az off-pumphoz képest. Tekintettel
arra, hogy a betegek az elsd posztoperativ naptol kezdve ismét trombocita aggregacio gatlo
kezelésben részesiiltek, igy a 48 oOrds €s a késOi posztoperativ iddszakban vett mintak
eredményeinek dsszehasonlitdsanak nincs kiilonds relevanciaja.

4. Diszkusszio

Vizsgéalatunkban a hematokrit a miitétek korai szakaszaban szignifikdnsan csokkent, a
vérzés és a hemodilucid miatt. On-pump miitétek alkalmaval a betegek tobb folyadékot
kaptak a CPB soran hasznélt priming oldat miatt, ezért a hematokrit szignifikdnsan
alacsonyabb volt a 20. és a 40. percben az off-pump beavatkozasokhoz képest. Az off-pump
csoportban 30-40% kozotti értékeket, az on-pump csoportban pedig 20-30% kozotti értékeket
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kiilonbozé komplikacidkat okozhat az on-pump miitéteknél. Egyes szerzok szerint az
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intraoperativ vérzés on-pump technika esetén nagyobb, ami ugyancsak magyarazhatja az
¢észlelt kiilonbséget. A miitétek végére és a mutétek utani elsé napokban a hematokrit értékek
normalizalddni kezdtek, vélhetden elsOsorban a transzfizioknak kdszonhetden.

A plazma ¢és teljes vér viszkozitds operaciok alatti esése és a két csoport kozott észlelt
kiilonbség a kiillonb6zé mértékli hemodiltcioval magyarazhatd. A hematokrit okozta
kiilonbségek kikiiszoboléséhez matematikailag korrigaltuk a teljes vér viszkozitas értékeket.
A korrekci6 utan tovabbra is szignifikdnsan alacsonyabb értékeket kaptunk az els 48 draban
az alapméréshez képest, melyet a hemodilicié miatti csokkent vvs aggregacid €és a plazma
protein (pl. fibrinogén) szint csokkenés magyarazhat.

A vvs aggregacios indexek jelentdsen csokkentek mindkét csoportban, kiilondsen az
on-pump miitéteknél. Az vvs aggregéciot befolyasolja a Htk és a plazmafehérjék (kiilondsen a
fibrinogén) szintje, igy az észlelt valtozas magyarazhat6 a Htk és a hemodiltcid miatti
plazmafehérje koncentracio csokkenéssel. A kiiszobgradiens vizsgalata soran jelentOs
észrevételt tettiink. Off-pump technikédnal mind a y, mind az Al csokkenését lattuk. Ezzel
ellentétben on-pump miitéteknél a y jelentdsen emelkedett az operacié alatt, mikdzben az Al
csokkent. Feltételezhetéen a CPB éltal mechanikailag karositott vvs-ek kozti aggregacios erék
fokozodtak, aminek megsziintetéséhez, a diszaggregaciohoz, nagyobb kiiszobgradiens
sziikséges. A masik nem vart eredmény a 7y jelentds emelkedése volt a 2. posztoperativ napon,
mindkét csoportban. Ennek lehetséges magyardzata a kialakuld szisztémas gyulladdsos
valaszreakcid, melyet a miitéti trauma miatti oxidativ stressz okoz.

A vvs deformabilitdis meghatarozasra alkalmazott két modszer némileg
ellentmondasos eredményt hozott. Az ektacitometria nem mutatott deformabilitds valtozast,
ugyanakkor a filtrometriaval meghatarozott RCTT szignifikansan emelkedett on-pump
mitétek alatt, ami a sziv-tiid6-gép altal okozott mechanikai trauma miatti deformabilitas
csokkenést igazolja. Az off-pump csoportban csupan enyhe RCTT emelkedést talaltunk a 20
perces mintdknal, ami statisztikailag ugyan szignifikans, de feltehetden irrelevans, és a
betegszam novelésével valoszinlileg elvész. A filtrometria eldnydsebb modszernek tlinik a
mechanikai karosodéas miatt 1étrejové deformabilitas valtozasok kimutatésara.

A filtrometrias eredményeinket a scanning elektronmikroszképos felvételek
egyértelmilen megerdsitették. CPB soran a sejtek nagy nyirderdknek, turbulencianak, extrém
hemodilucionak és hipotermianak vannak kitéve. A 40 perces mintakban a vvs-ek karosodasa
¢s malformécioi lathatok a mechanikai trauma miatt. Ezek a valtozdsok azonban
reverzibilisek ¢és a miitétet kovetd napokon eltlinnek. A dobogd sziven végzett beavatkozasok
nem okoztak morfologiai eltérést a vvs-ekben.

Vizsgaltuk a kiilonb6z6 CABG miitétek hatasat a trombocitakra is. A tct aggregacio a
miitétek végére szignifikdnsan csokkent, mindkét mitéttipus és mindkét alkalmazott induktor
esetében. Az aggregacid csokkenés on-pump miitéteknél nagyobb mértékii volt, feltehetéen a
CPB altal okozott mechanikai trauma miatt.

5. Osszefoglalas

A CABG miitétek alatt a legtobb hemoreoldgiai paraméter szignifikans valtozasat
lattuk. Ezek a valtozasok on-pump miitétek soran kifejezettebbek voltak, a két modszer kozott
szinte mindegyik paraméternél szignifikans volt az eltérés a 20 és 40 perces mintdkban. Az
észlelt kiilonbségek a hosszu tavi utankovetés soran eltiintek. A vvs-ek mechanikailag
kéarosodtak a CPB miatt, amit a scanning elektronmikroszkopos felvételek, a filtrometria és a
vy értékek igazoltak. Az on-pump miitétek végére a tct aggregacid nagyobb mértéki
csokkenését tapasztaltuk. Mindezek alapjan hemoreoldgiai szempontbol a dobogd sziven
végzett CABG mitéteket kedvezObbnek tartjuk.



IV. Trombocita aggregacio gatlas acetilszalicilsavval, metamizollal és
kombinaciéjukkal - in vitro és in vivo dsszehasonlitas

1. Bevezetés

A vérlemezkék fontos szerepet jatszanak mind a normalis hemosztazis, mind a
patologias trombus képzddés kialakulasaban és az ateroszklerézis progresszidjaban. Tobb
multicentrikus, randomizalt vizsgalat bizonyitotta, hogy a trombocita aggregacio gatlasa
jelentds mértékben csokkenti a kardiovaszkularis haldlozas rizikojat, ezért ma ez az egyik
legfontosabb farmakoterapias modszer az iszkémias vaszkularis események kivédésében és
megeldzésében.

Az acetilszalicilsav széles korben alkalmazott trombocita aggregéacio gatld gyogyszer,
mely bizonyitottan csokkenti a kardiovaszkularis rizikot és halalozast. Az ASA a nem-
szteroid gyulladascsokkent8k (NSAID) csoportjaba tartozod nonszelektiv ciklooxigenaz gatlo,
mely mindkét COX-izoenzimet gatolja, azonban kevésbé szelektiv a COX-2 irdnyaba. Az
ASA irreverzibilisen acetilalja a COX enzimet, gatolva a tromboxan A, (TXAy) képzését, igy
prevencioban az ASA-t alacsony dozisban ajanlott hasznalni (75-150 mg), mivel a
dozisemelés a hatékonysagot nem noveli, azonban a gasztrointesztinalis vérzések szama
jelentdsen novekszik. Akut koronaria szindroméaban (ACS) a diagnodzis igazolasa utan minél
elobb ASA-t kell adni a betegnek, P2Y1, receptor (prasugrel, ticagrelor, clopidogrel) gatloval
egylitt. Az ASA ajanlott dozisa ACS-ban 150-325 mg gyorsan felszivodo formaban, melyet
elragva ¢és lenyelve gyorsan és hatékonyan gatolja a trombocita aggregéciot, habar egyes
esetekben aszpirin rezisztenciaval kell szamolnunk.

Kiilonb6z6 non-aszpirin  NSAID-oknak (NANSAID) is vizsgaltdk a trombocita
aggregacio gatld hatasat. A NANSAID-ok reverzibilisen gatoljak a COX-1 enzimet, igy
atmeneti trombocita aggregacid gatlast okoznak, azonban kiilonbdzd epidemiologiai
vizsgalatok nem tudtak bizonyitani a hosszatavon szedett NANSAID-ok kardiovaszkularis
rizikocsokkent$ hatasat. A vizsgalatok alapjan felmeriilt azonban, hogy a NANSAID-ok
kedvezdtleniil befolyasolhatjak az ASA tct aggregacio gatld hatasat a COX-enzimen fellépd
lehetséges interakciok miatt. Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag 2011-es ,,III"-as osztaly, ,,C”
evidencia szintli ajanlasa szerint ASA szedd betegekben keriilendd NSAID-ok adéasa, mely
novelheti az iszkémias események eléfordulasat.

A metamizol pirazolonszarmazék, mely a tobbi NSAID-tol kissé eltér, viszonylag
alacsony gasztrointesztinalis toxicitdsa és feltételezett COX-fiiggetlen analgetikus hatédsa
miatt. Erds fajdalom- €s lazcsillapitdé gyodgyszer, gyulladascsokkentd hatasa azonban enyhe.
Oralisan és parenteralisan egyarant alkalmazhat6. A metamizol egy prodrug, mely gyorsan a
farmakoldgiai szempontbol legfontosabb metabolitjdva, 4-metilaminoantipirinné hidrolizal,
mely ezutan tovabbi metabolitokka alakul, mint pl. a 4-formilaminoantipirin, 4-aminoantipirin
és a 4-acetilaminoantipirin. In vitro és in vivo vizsgalatokban is kimutattak, hogy a MET ¢és
metabolitjai gatoljak mindkét COX-izoenzimet. A MET trombocita aggregacio gatlo hatasat
mar tobben leirtdk, azonban ilyen alkalmazasban nem hasznaljuk, a klintkumban megmaradt
laz- és fajdalomcsillapitod gyogyszernek.



2. Modszerek
2.1. In vitro vizsgalat

Vizsgalatainkhoz a Sigma-Aldrich altal forgalmazott acetilszalicilsavat ¢s metamizolt
hasznaltuk, melyeket 0,9%-os fiziologias sdoldatban higitottuk. A MET vizben val6 oldodasa
soran hidrolizal, ezért a vizsgalt MET oldatok szamos pirazolon derivatum elegyébdl allnak.

A vizsgédlathoz 10 egészséges Onkéntestdl vettiink vért Na-citratot tartalmazod
Vacutainer mintavételi csdvekbe.

Az in vitro vizsgalatok elsd felében a két gyogyszer trombocita aggregacio gatld
hatasat hasonitottuk 0ssze, kiilonbdz6 koncentracioji ASA és MET oldatok (6, 12 és 25 pg/ml
végso koncentracid) vérhez adasaval.

A kisérletek mésodik felében a két gyogyszer kozti lehetséges interakciokat vizsgaltuk

cre
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vérhez. Az interakcié kompetitiv voltanak tanulmanyozasahoz noveltiik a MET-hoz adott
ASA oldat koncentraciojat, illetve az ASA-t adtunk 15 perccel a MET el6tt a vérhez. Az
Osszes mintat 37 °C-on 1 6raig inkubaltuk. A trombocita aggregaciés méréseket az el6zo
vizsgalatnadl részletezett modon végeztiik.

Az adatokat dtlag + S.E.M. alapjan hasonlitottuk Ossze egy- és kétmintas Student t-
probaval. Az eltéréseket szignifikansnak vettiik p<0,05 értéknél.

2.2. In vivo vizsgalat

A tanulmanyban 20 egészséges, nem-dohanyz6 férfi vett részt, az atlagéletkor 24,2 +
2,6 év volt, a testtomeg-index normal hataron beliil mozgott (24,6 + 3,5 kg/mz). A
vizsgalatban valo részvétel eldtt anamnézis felvétel, fizikalis vizsgalat €s rutin laboratoriumi
vizsgalat tortént. Kizarasra keriiltek azon személyek, akiknél vérzési zavar, anémia, hipotdnia
(szisztolés vérnyomas <90 Hgmm) vagy barmely gyogyszerrel szembeni allergia meriilt fel.
Szintén kizarasra keriiltek azok, akik a vizsgalat kezdete eldtti 10 napban trombocita
aggregaciot befolyasold gyogyszereket szedtek be.

A crossover vizsgalatban 3 csoportra osztottuk az Onkénteseket. A vizsgalati
alanyoknak 21 G-s belsé atmérdji kaniilt helyeztiink be az alkari vénajukba, ahonnan az alap
vérvétel megtortént. Az elsé csoportban 1 ampulla 1g/2 ml MET (metamizol-natrium)
intravénds beadésa tortént (a szokésos intravénas vagy intramuszkularis dézis fajdalom- és
lazcsillapitas esetén), a mdsodik csoportban az 6nkéntesek fél tabletta 500 mg-0s (250 mg)
gyorsan felszivodo ASA-t ragtak el és nyeltek le 1 dl vizzel, a harmadik csoportban pedig per
os ASA ¢és intravéndas MET egy idOben torténd adaséara keriilt sor. Tovabbi vérvételek
torténtek a gyogyszer bejuttatasatol szamitott 7 perc, 15 perc, 30 perc, 1 ora és 4 6ra mulva,
majd a kaniil eltavolitasra keriilt. A 24 és 72 o6rds mintdkat konyokvénabol nyertiik. A
csoportokat kétszer megcseréltiik 18+4 nap kimosasi peridodus utan, majd ugyanezt a
protokollt alkalmaztuk. A trombocita aggregacios méréseket az el6z6 vizsgalatnal részletezett
modon végeztiik.

Az adatokat drlag + S.E.M. alapjan hasonlitottuk Ossze egy- és kétmintas Student t-
probaval. Az eltéréseket szignifikansnak vettiik p<0,05 értéknél.

Az egészséges Onkénteseknek adott szerek trombocita aggregacido gatlé hatdsa
kialakuldsdnak és megsziinésének iddbeli vizsgalatahoz egy szarmaztatott mennyiséget, az
IPA-t (trombocita aggregacid gatlas = inhibition of platelet aggregation) hasznaltuk, melyet az
optikai aggregométerrel mért maximalis aggregéacios indexekbdl szdmithatunk ki az alabbi
moédon: IPA (%) = 100 x (kezelés eldtti aggregacios index — kezelés utani aggregécios
index)/kezelés eldtti aggregacios index. Az egyes onkénteseknél minden mérési iddpontban
kiszamoltuk az IPA értékeket, és azokat atlagoltuk. Az IPA i1dofiiggésének leirdsahoz
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feltételeztiik, hogy a hatés kialakulasa egy jellegzetes haranggdrbének (Gauss-fiiggvény) felel
meg, mig a hatas megszlinése egy exponencialisan lecsengd fliggvény. Ezen két fliggvény
approximacios eljarast alkalmazo programmal hataroztuk meg. Ennek Iényege, hogy a modell
¢s a valos mért adatok kozti eltérést jellemzO maradékszorast a fliggvény paramétereinek
szimultan valtoztatasaval és a valtoztatds mértékének fokozatos csokkentésével minimalizalja.
E fliggvény paraméterei fizikailag is jol értelmezhetdk: a Gauss fliggvény harom, egymastol
fliggetlen paramétere a harang-gorbe A amplituddja, idébeli szélességét jellemzd o €s a csucs
idépontjat jellemzd tp, mig az exponencidlis elimindcid sebességét a 71 iddallando
reprezentalja.

3. Eredmények

3.1. In vitro vizsgalatok

In vitro vizsgalataink els6 részében megfigyeltiik, hogy az ASA és MET mindegyik
vizsgalt koncentracidban komplett adrenalin-indukalta trombocita aggregacid gatlast okozott.
A gatldas mértékében szignifikans kiilonbség nem volt a 25 és 12 pg/ml-es koncentracid
esetén, azonban 6 pg/ml ASA szignifikansan jobban csdkkentette a trombocita aggregaciot,
mint 6 pg/ml MET.

Az ADP-indukalta trombocita aggregacié minden koncentracidban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a kezeletlen kontrollhoz viszonyitva és a két gyogyszer kozott kiilonbség
nem volt.

In vitro vizsgalataink masodik felében az ASA és MET kozti lehetséges interakciokat
vizsgaltuk. Elézetes méréseink alapjan 2 pg/ml ASA hatékony gatlast okozott az adrenalin-
indukalta trombocita aggregacioban, mig 1 pg/ml MET esetén gatlast nem tapasztaltunk. Ha a
vérhez MET-t adtunk 15 perccel az ASA adasa el6tt, az adrenalin-indukalta trombocita
aggregacido nem kiilonbozott a kezeletlen kontrolltol. Ellenben, ha az ASA adésa tortént
eldszor, az adrenalin-indukalta trombocita aggregacié gatlas ismét kialakult. Ugyanezt

Az ADP-indukalta trombocita aggregacid esetén szintén alacsonyabb értékeket
kaptunk a kezeletlen kontrollhoz képest, amikor az ASA-t a MET el6tt adtuk a vérhez, illetve
magasabb ASA koncentracid esetén. Szintén az ASA gatld hatdsdnak csokkenését

crer

3.2. In vivo vizsgalatok

Az alap adrenalin-indukalta trombocita aggregacidban nem volt kiilonbség a 3 csoport
kozott. A MET csoportban, ahol a MET-t egy doézisban, intravénasan adagoltuk az
onkénteseknek, mar 7 perc alatt komplett gatlas alakult ki. Ezutdn az aggregacios indexek
enyhén emelkedni kezdtek, de a 4 6rds mérésnél még mindig szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak az alapméréshez képest. A 24 oras mintaknal az alapméréssel megegyezo értékeket
kaptunk. Az ASA per 0s adasakor a trombocita aggregacio lassan csokkent és atlag 4 o6ranal
érte el a gatlds maximumat. A MET csoporttal Osszehasonlitva az aggregacids indexek
szignifikdnsan nagyobbak voltak 7 és 15 percnél. Az ASA okozta gatlas még 24 o6rénal is
nagymértékii volt, illetve 72 6randl is szignifikdansan alacsonyabb aggregacios indexeket
kaptunk a kiinduldshoz viszonyitva. A kombinalt terdpia estén rapid gatlas kifejlodését lattuk,
hasonléan a MET csoporthoz. Az aggregaciods indexek alacsonyak maradtak az els6 6rdban. A
gatlas még a 4 oras mintdkban is hatékony volt, hatékonyabb, mint a MET csoportban, de
kevésbé volt hatékony, mint az ASA szed6knél. 24 ora utdn trombocita aggregacid gatlast
nem tapasztaltunk.



Az ADP-indukalta trombocita aggregacio hasonldé kinetikat mutatott, mint az
adrenalin-indukalta trombocita aggregacid, azonban a valtozasok enyhébbek voltak. A
legnagyobb gatlast a MET csoportban, a 15 perces mintdkndl tapasztaltuk. Nem volt
kiilonbség a csoportok kozt 30 percnél, 1 és 4 6ranal. A 24 és 72 o6ras mintavételnél csak az
ASA csoportban volt az alapméréshez képest szignifikansan csdokkent trombocita aggregacio.

Az IPA idéfiiggése mindkét induktor esetében hasonldéan alakult, mivel azonban az
adrenalin induktorndl a valtozasok reprezentativabbak voltak, ezért az ADP induktor nem
keriil itt leirdsra. A MET csoportban a fiiggvény jellemz6 idéadatai az IPA gyors kezdetére
utalnak (o = 0,01 ora), és az IPA megsziinése is gyors (T = 5,49 ora). Az oralisan alkalmazott
ASA esetén a felszivodas miatt a hatds kialakulasanak iddadatai is nagysagrenddel
nagyobbnak bizonyultak (o = 0,50 6ra) és a hatas lecsengése is jelentdsen lassabb (t = 158,31
6ra). Kombinalt terapia esetén a fliggvény paraméterei (¢ = 0,03 ora, T = 11,21 6ra) jelentdsen
kozelebb alltak a MET csoporthoz.

4. Diszkusszio

In vitro vizsgalataink elsé részében igazoltuk, hogy a MET hatékonyan gatolja a
trombocita aggregaciot, ahogyan ezt mar masok is megfigyelték. Eldzetes vizsgalatainkban
magasabb, analgetikus ddzisokban is 0Osszehasonlitottuk az ASA és MET trombocita
aggregacio gatld hatasat, melyben kiilonbséget nem talaltunk, akarcsak a 25 és 12 pg/ml-es
koncentracioknal. Habar 6 pg/ml ASA hatékonyabb gatlast biztositott, az adrenalin-indukalta
trombocita aggregacié mindkét szer esetében komplett gatlast mutatott.

A fiziologids trombocita aktivacioért és aggregacioért két fo szignaltranszdukcids 1t
felelds: (1) a COX-1 enzim aktivacidja adrenalinnal és/vagy egyéb mas induktorokkal
(arachidonsav, kollagén), melyet az ASA ¢és mas NSAID-ok gatolnak; (2) a P2Yj
receptorokon keresztiili aktivacio, melyet receptorialis szinten a tienopiridinek blokkolnak. Az
aktivalt trombocitdk degranulacidja soran mindkét jelatviteli ut induktorai felszabadulnak és a
szerepet jatszik. Az ex vivo trombocita aggregaciés méréseknél azonban az egyik induktort
szupernormalis koncentracioban alkalmazzuk, igy az egyik Utvonal dominans lesz a masik
felett. Ezen szignaltranszdukcids ut inhibitora esetén a gatlas kifejezettebb lesz. A masik
amplifikacids folyamat kisebb mértéki aggregacidhoz vezet, igy a masik utvonal gatlasa egy
kisebb, de még detektalhato aggregacio valtozast okoz. Nem meglep6 tehat, hogy kisérleteink
soran az ADP-indukalta trombocita aggregacid (melyet a tienopiridinek hatdsanak
monitorozasara hasznalunk) szintén gatlast mutatott.

In vitro vizsgalataink masodik részében a két hatdanyag kozti interakciokat vizsgaltuk,
hatékony ASA és hatastalan MET koncentraciokat hasznalva, 3 1épésben: (1) ha a MET-t az
ASA el6tt adtuk a vérhez, az akadélyozta az ASA trombocita aggregacio gatlo hatasanak a
kialakulasat, mely gatld hatas teljesen kialakult, (2) amikor nagyobb koncentracidoju ASA-t
hasznaltunk, (3) vagy amikor az ASA-t adtuk elébb a vérhez. Kisérleteink a két gyogyszer
kozott kompetitiv interakciot sejtetnek.

Eredményeinkkel megegyezdéen Hohfeld és munkatarsai megmutattdk, hogy a 4-
metilaminoantipirin és a MET mas metabolitjai nagyon alacsony koncentraciokban
alkalmazva, koncentracio-fliggden gatoljadk vagy teljesen megakadalyozzak az ASA
trombocita aggregacio gatlo hatasdnak a kifejlodését. A jelenséget molekularis szinten az
alabbival magyaraztak: a 4-metilaminoantipirin a COX-1 enzim 3 aminosavaval kotést 1étesit,
ezaltal elfoglalja az ASA kotohelyét és megakadalyozza, hogy az irreverzibilisen acetilalja a
COX-1 enzim 530-as szerin aminosavat.

In vivo vizsgalataink eredményei alapjan 1 g/2 ml intravénasan adott MET hatékonyan
gatolja a trombocita aggregaciot. Az aggregacio gatlast mar masok is megfigyelték kiilonb6zo
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betegcsoportokndl, mint példdul subarachnoidealis vérzés vagy menisectomia utan. A hatas
kialakulasa gyors volt, az intravénas adasnak kdoszonhetden. Az adrenalin-indukalta
trombocita aggregacid maximalis gatladsa mar 7 perc utan kialakult és megegyezd volt az ASA
altal elért maximalis gatlas mértékével, mely csak 4 o6ra utan volt lathaté. Mas szerzok
kimutattdk, hogy a MET és metabolitjai gatoljak a COX-1 enzimet és ezzel akadalyozzak a
gyors megsziinése és a 24. drara megsziind gatlas tamaszt ald. Az ASA csoportban az oralis
adagolas miatt a hatas kezdete egy nagysagrenddel nagyobb volt, akarcsak a hatas lecsengése
az irreverzibilis gatlas miatt. A két gydgyszer kombinalt adasakor az IPA iddfiiggése a MET
csoporthoz volt hasonlo, mert a MET intravénas adasmoédja miatt gyorsan kialakul a COX-1
enzim reverzibilis gatlasa. Mivel az ASA felezési ideje rovid (kb. 20-30 perc), mar a 4. 6rara
Iényegében teljesen elbomlik a szer. Az ASA aggregicido gatlo hatasa tehat annak a
fiiggvénye, hogy a keringésbe vald bejutds utani korai szakaszban milyen mértékben tudja
acetilalni a COX-1 enzimet. Feltehetéen ezért kaptunk a 30 perces, 1 és 4 Oras mintaknal
szignifikansan alacsonyabb adrenalin-indukalta trombocita aggregaciéo gatlast a kombinalt
terapiat kapoknal, mint a MET csoportban. 24 o6ra utdn a kombinalt gyogyszert kapo
csoportban nem lattunk aggregéacio gatlast. Feltehetéen a metamizol gyorsabb hatasbeallasa
miatt elfoglalta a COX-1 enzimet a vérlemezkékben, emiatt az ASA hatasat jelentGsen
legyengitette. Ez azonban csak a kés6i fazisban valik nyilvanvaléva, amikor a MET sajat
aggregacio gatlo hatdsa mar elmult. A MET tehat kettds hatast produkal: sajat aggregéaciogatlo
hatas + ASA-val kompetitiv hatds. Elméleti megfontolds alapjan minden id6épontban e kettd
ereddje szabja meg a kombinacid aggregacid gatlo hatasat.

A trombocita aggregacio gatlo gyogyszeres kezelésnek kozponti szerepe van az akut
kardiovaszkularis események kezelésében. Az akut korondria szindroma egy gyakori, életet
veszélyeztetd allapot, a kezelés soran azonnali ASA adasra van sziikség, mely csokkenti a
betegség mortalitdsat. Akut koronaria szindrémaban az ASA ajanlott dézisa 150-325 mg,
gyorsan felszivodd forméban, 6sszeragva és lenyelve, mely ndveli az abszorpcid gyorsasagat.
Az ASA adasanak kontraindikacioi lehetnek, mint pl. a hiperszenzitivitas, aktiv
gasztrointesztinalis vérzés, ismert véralvadasi zavar vagy sulyos majbetegség. Bizonyos
esetekben az ASA nem adhato szajon at (pl. eszméletlenség, hanyas, aspiracio veszély), és az
aszpirin rezisztencia kérdésével is szamolnunk kell. Feltételezésiink szerint azokban az
esetekben, ahol akut korondria szindromaban ASA szajon keresztiil nem adhato, szoba johet
intravénas MET adasa.

A NANSAID-ok széleskorben, gyakran hasznalt fajdalomcsillapito, lazcsillapitd és
gyulladascsokkent6 gyogyszerek, melyeket sok ASA-t szed6 beteg is hasznal, ezért szamos in
vivo és in vitro kutatas tortént a koztiik 1évo interakciok felderitésére. Habar a klinikai
vizsgélatok eredményei ellentmondésosak, az ASA és egyéb NSAID-ok egylittes adasakor
koriiltekintéssel kell eljarnunk. Az ASA és a MET egyiittes hasznalatdnak tanulmanyozasara
nagy klinikai vizsgalatot még nem végeztek. In vitro kisérleteink alapjan a MET csokkenteni
tudja az ASA hatasat, ha alacsony, hatastalan dozisban adjuk. In vivo vizsgalatainkban ez az
interakcid csak 24 6ra utan volt lathat6. Tovabbi tanulmanyok sziikségesek azonban a hosszu-
tava ASA kezelés és a MET kozti klinikailag jelentds lehetséges interakciok tisztazasara.

5. Osszefoglalas

A metamizol szignifikansan csokkenti a trombocita aggregaciot. A gatlas reverzibilis
¢s a hatds megsziinése gyors, ezért hosszu tavil trombocita aggregacid gatlasra nem
alkalmazhaté. Intravénas alkalmazas esetén a teljes gatlas gyorsan kialakul, ami elény lehet az
akut kardiovaszkularis események kezelésénél. In vivo vizsgalatunk alapjan az intravénasan
adott MET terapias alternativaként megfontolhat6 akut koronaria szindréméban, amikor az
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ASA oralis adésa nem lehetséges. Az ACS revaszkularizacios terapiajaban a ,,golden hour”
szerepe sz€les korben ismert. Mivel a MET intravénas alkalmazasakor prompt trombocita
aggregacio gatlas alakul ki, szemben az ASA-val, ezért a MET novelheti a revaszkularizacio
sikerességét. A két szer egyiittes adasa ACS-ban szintén megfontolhaté, de tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a koztiik 1év0 interakciok részletesebb vizsgalatira. Természetesen a
hipotézisiink klinikai jelentdségének igazolasahoz randomizalt klinikai vizsgalatokra van
sziikség.

V. Uj eredmények

Tanulmanyaink az alabbi 0j eredményekre vezettek:

=

A CABG miitétek alatt a hemoreoldgiai paraméterek jelentésen valtoznak.
Megmutattuk, hogy az on-pump mitétek 20. és 40. percében vett mintaknal
szignifikansan alacsonyabbak a hematokrit, plazma ¢és teljes vér viszkozitas és
vorosvérsejt aggregacids értékek, a vordsvérsejt filterabilitds pedig szignifikansan
romlik az off-pump miitétekhez képest.

A scanning elektronmikroszkopos képek, vvs deformabilitas ¢és aggregacios
eredmények alapjan igazoltuk a kardiopulmonalis bypass mechanikai kéarositd hatasat
a vvs-ekre.

Trombocita aggregacios eredményeink azt mutatjdk, hogy a CPB a trombocitak
mechanikai karosodasat is okozza.

Megmutattuk, hogy a két mitéttipus ko6zott a hosszatavlih utankdvetés soran a
hemoreologiai paraméterekben 1évé kiilonbségek eltlinnek.

A metamizol és acetilszalicilsav trombocita aggregacio gatld hatasanak in vitro
vizsgalata soran bemutattuk, hogy a metamizol trombocita aggregacid gatlé hatasa
nagyban nem tér el az acetilszalicilsav gatlo hatasatol.

Megmutattuk, hogy az alacsony, hatastalan dézisban alkalmazott MET akadélyozza az
ASA trombocita aggregicio gatldo hatasanak kifejlodését. Igazoltuk az interakcid
kompetitiv voltat.

In vivo vizsgalatainkban igazoltuk, hogy az intravénasan adott MET-nak gyorsan
kialakulo, teljes trombocita aggregaci6d gatld hatdsa van, mely terdpias alternativaként
megfontolhato akut koronaria szindroméban, amikor ASA adéasa kontraindikalt.
Intravénas MET és per os ASA adésa utan a két szer kozott jelentds interakcidt csak
24 Ora utan tapasztaltunk.
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V1. Roviditések

Htk hematokrit

PV plazma viszkozitas

\AY teljes vér viszkozités

VVS vorosveérse;jt

tct trombocita

ISZB iszkémids szivbetegség

CABG koszoruér bypass mutét

ASA acetilszalicilsav, aszpirin

COX ciklooxigenaz enzim

MET metamizol

CPB kardiopulmonalis bypass

Al aggregacios index

Y kiiszobgradiens

RCTT relativ sejt tranzit ido

PRP trombocita das plazma

PPP trombocita szegény plazma

ADP adenozin-difoszfat

NSAID nem-szteroid gyulladascsokkentd
ACS akut koronaria szindroma

TXA, tromboxan A,

NANSAID non-aszpirin nem-szteroid gyulladascsokkentd
IPA inhibition of platelet aggregation = trombocita aggregacio gatlas
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