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VESSEL®

Az Endothelium védelmében

Rövidített alkalmazási előírás
VESSEL DUE F lágy kapszula
VESSEL DUE oldatos injekció
A gyógyszer felírása előtt, kérjük olvassa el a részletes alkalmazási előiratot!
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VESSEL DUE oldatos injekció: ATC: B01A B11; OGYI-T-7225/01; Szakorvosi/kórházi diagnózist követő járóbeteg-ellátásban alkalmazható gyógyszer (J)
Hatóanyag: 250 LSU szulodexid lágy kapszulánként, 600 LSU szulodexid 2 ml-es ampullánként. Terápiás javallatok, és adagolás: Lágy kapszula: Thrombosisveszéllyel járó érbeteg-
ségek (pl. varicositasban thrombosis megelőzésére, felületes visszérgyulladás, claudicatio intermittens, ulcus cruris). A Vessel Due F lágy kapszula alkalmazása a megadott indiká-
ciókban különösen azon betegeknél ajánlott, akik az acetilszalicilsavval (ASA-val) szemben érzékenyek, vagy az ASA hatása nem volt kielégítő. Injekció: A Vessel Due trombózis-
veszéllyel járó érbetegségek kezelésére javasolt: perifériás arteriális betegségek; krónikus vénás elégtelenség. Ellenjavallatok: Lágy kapszula: A készítménnyel, segédanyagaival,
heparinnal, heparinszerű anyagokkal szembeni túlérzékenység. Haemorrhagiás diathesis, mint pl. haemophilia, idiopathiás thrombocytopeniás purpura. Aktív vérzéses állapotok,
pl. haemorrhagiás stroke. Aktív gyomor-, ill. nyombélfekély. Injekció: A Vessel Due adása ellenjavallt a készítménnyel, heparinnal, heparinszerű anyagokkal, illetve egyéb, glukóza-
minoglikánokkal (GAG) szembeni túlérzékenység esetén, valamint haemorrhagiás betegségben szenvedő, illetve diatézises betegeknél. Mellékhatás: Lágy kapszula: Nagyon ritka:
hányinger, hányás és gyomortáji fájdalom. Injekció: Alkalmankénti: fájdalom, égető érzés és hematoma a beadás helyén. Ritka: fejfájás, szédülés, kiütések. Javasolt bruttó fogyasztói
ár: Vessel DUE F lágy kapszula 50x: 6.405 Ft., Vessel DUE oldatos inj. 10x: 6.063 Ft. 
Dokumentum lezárásának időpontja: 2012.06.25.

A kezelőorvos megítélése szerint a terápia elkezdhető az injekciós gyógyszerformával az akut 
fellángolási időszakban, majd folytatható az orálisan alkalmazandó kapszulákkal.
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ARTÉRIÁK BETEGSÉGEI

Nashwan-ParasoundPLUS készülék vizsgálata
Fontaine II-es stádiumú infrainguinalis artériás

szűkületben szenvedő betegek kezelésében
(Prospektív, kettős-vak, cross-over tanulmány)

DR. KOLLÁR LAJOS, DR. MENYHEI GÁBOR,
DR. KASZA GÁBOR, DR. PÓTÓ LÁSZLÓ

Összefoglalás

Vizsgálatsorozatuk során a Fontaine II-es stádiumú,

infrainguinalis artériás szűkületben szenvedő, stabil

járástávolságu betegeknél a Nashwan-ParasoundPLUS

készülék hatásosságát kívánták megítélni. Értékelésük

a Doppler-index, a járástávolság és a szubjektív

 panaszok vizsgálatára terjedt ki. Az alkalmazott műszer

hanghullámokat bocsájt ki, amelyek részben a hallható

tartományba tartoznak, egészen 100 kHz-ig, részben a

hallható tartomány alattiak. A transzducert a talpra

helyezték. Összesen 47, két csoportba randomizált beteg

kezelése volt értékelhető, akiket 4 hetes periodusokban,

vagy valódi, vagy placebo készülékkel kezeltek. 

A kezelés hatására a járószalagon mért adatok, mind az

első fájdalomig, mind a megállásig eltelt időben

 szignifikáns javulást mutattak. Nem találtak

 szignifikáns változást a Doppler index adatokban. 

A placebo kezelésnél is észleltek javulást, de maradandó

eredményt csak a hatásos kezelés adott. Nemkívánatos

hatás vagy romlás a vizsgálati időszak alatt egy betegnél

sem lépett fel. 

Kulcszavak: arteriosclerosis, Doppler-index,

járástávolság, hanghullámok, konzervatív kezelés,

 statisztikai értékelés

Evaluation of the Nashwan-ParasoundPLUS

device in the treatment of Fontaine II
stage lower limb atherosclerotic patients

(prospective, double blind, cross-over study)

During the examination of the effectiveness of
the Nashwan-ParasoundPLUS device, it was tested
on Fontaine II stage infrainguinal atherosclerotic
patients. Ankle/brachial index, walking distance
and subjective complaints were evaluated. 
This device delivers sound waves, audible ones
up to 100 kHz and inaudible ones. The transducer
was placed on the soles of the feet. Altogether  
47 patients were suitable for evaluation and were
randomised into two groups. They were treated in 
4 week periods, both with real and placebo
 treatment. The length of walking time, which was
measured on a running machine,  increased in the
real treatment patients both until the appearance
of the first pain, and when the patient had to stop.
They could not find any significant change in the
ankle/brachial index. There was some amelioration
in the results following the placebo treatment, but
long-lasting improvement only occurred after the
real treatment.  The condition did not get worse
and there were no side effects or complications. 

Keywords: atherosclerosis, ankle/brachial
index, walking distance, sound waves,
 conservative treatment, statistical analysis.
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Bevezetés 

A szív- és érrendszeri megbetegedések vezetik a
 civilizált társadalmakban a morbiditási és mortalitási
 statisztikákat. Az összlakosság mintegy 10%-a érintett (1,9).
A perifériás érbetegek gyógyításában a konzervatív és
műtéti kezeléseknek egyaránt jól definiált helye van. 
A konzervatív kezelésben a hemoreológiai támadáspontú
gyógyszerek, hemodilúciós kezelések, thrombocyta
 aggregáció csökkentők, fibrinolyticus-szerek, specifikus
 vasodilatatorok egyaránt fontos jelentőséggel bírnak.
Fontos az életmód változtatás, a táplálkozási szokások
megváltoztatása, a szigorú nikotin tilalom, az értorna és a
fizikai terhelés fokozása (4, 5, 8).

Az utóbbi időkben a hagyományos érsebészeti
 módszerek mellett egyre nagyobb teret hódítanak az
 endovascularis beavatkozások. Az ún. „hybrid” technikák -
kal a betegek kisebb megterhelése mellett tartós jó
 eredményt lehet elérni. 

Jelen vizsgálatsorozatunk során a dr. Khaled Nashwan
szabadalma alapján kifejlesztett Nashwan-ParasoundPLUS

készülék hatásosságát kívántuk vizsgálni Fontaine II-es
stádiumú infrainguinalis artériás szűkületben szenvedő,
 stabil járástávolsággal rendelkező betegeknél.

Célkitűzés

Jelen tanulmány célja annak eldöntése volt, hogy a
Nashwan-ParasoundPLUS készülékkel történő kezelés 
javítja-e a Fontaine II-es stádiumban lévő betegek
főkritériumként vett járástávolságát, javítja-e a mellék -
kritériumként vett Doppler-indexet, és csökkenti-e a szintén
mellékkritériumként vett szubjektív panaszokat (fájdalom,
zsibbadás, hidegérzet, pihenési idő).

Módszerek

Dr. Khaled Nashwan, orvos-feltaláló által kidolgozott
módszer a következő: a Nashwan-ParasoundPLUS készülék
által előállított ún. parasound hullámok tartalmazzák a
 hallható hang alatti-, a hallható hang- és 100 kHz-ig az
 ultrahang hullámokat. A hullámok bevitele a testbe csatoló
közeg (pl. ultrahang-gél) segítségével történik. Jelen
 vizsgálatunk során a transzducert a talpra helyeztük egy a
transzducert befogó fejjel, majd ezt tépőzáras, rugalmas
 gumiszalaggal középerősen, hézagmentesen rögzítettük úgy,
hogy a kibocsátott hullámok merőlegesen  sugározzanak, 
a hátára fektetett beteg lábszárára. A hang terjedési sebessége
kevésbé függ a frekvenciától, így az  ultrahang is kb. akkora
sebességgel terjed az egyes anyagokban, mint a hallható
hang, és a hallható hang alatti hullámok.

Fontos hangsúlyozni, hogy eltérő akusztikai kemény -
ségű közegek határfelületén a hallható hang alatti-, 
a hallható hang- és az ultrahang hullámok visszaverődnek
(akusztikus keménység: a közeg sűrűségének és a hang
közegbeli sebességének a szorzata).

A hullámok terjedésekor, az intenzitás az abszorpció és
szórás következtében csökken. A parasound hullámok olyan
speciális ütemezésű frekvencia-tartományban vannak,
 mellyel a test távoli szöveteit át tudjuk pásztázni, így
különböző mélységű rétegekben megfelelő intenzitással
hatnak a szövetekre (6,10).

A célszövetek, elsősorban az erek és az általuk ellátott
szövetek, a parasound hullámok terjedése szempontjából,
optimális akusztikai keménységű közegekben vannak. 
A hullámok bevitele a testbe, csatoló közeg (ultrahang gél)
segítségével történik (2,7).

Megvalósítás feltételei

1. A szabadalmi okirat: a szellemi termék védelme 
és a szabadalmi törvények betartása érdekében 
Dr. Khaled Nashwan szabadalmi okiratát benyújtotta,  
mely igazolja, hogy a P0203794 bejelentésszámú és 224572
lajstromszámú szabadalom alapján kifejlesztett 
Nashwan-ParasoundPLUS készülék és a módszer feltalálója
és kizárólagos tulajdonosa. A Nashwan-ParasoundPLUS

készülék nemzetközi szabadalmi bejelentései:
PCT/HU03/00091 (nemzetközi); 10/534,018.(USA);
2.544.892. (Kanada); 03.773.879,6. (Európa); 06.102.923,2
(Hong Kong).

2. Az Etikai bizottság engedélye: a Regionális Kutatási
Etikai Bizottság a tanulmányt és a vizsgálati protokollt
jóváhagyta. A tanulmány lefolytatása a Helsinki
Egyezmény irányelveivel összhangban történt. 

3. A tanulmány a „Good Clinical Practice”
irányelveinek megfelelően folyt le.

Vizsgálandó készülék: „A”: Nashwan-ParasoundPLUS

készülék: amely az általa előállított ún. Parasound
 hullámokat bocsájtja ki a hallható hang alatti-, a hallható
hang- és 100 kHz-ig az ultrahang tartományban. 

Referencia készülék: „B”: Nashwan-ParasoundPLUS

készülék, amely nem bocsájt ki Parasound hullámokat.

Valós működés elrejtése: A két eszköz megjelenésében
és a kijelzőn észlelhető működésében teljesen egyforma
volt. A működésre vonatkozóan sem a beteg, sem a
kezelőszemélyzet, sem a vizsgálatokat végző orvosok nem
rendelkeztek információval. 

Beválogatáshoz szükséges diagnózis: infrainguinalis
artériás szűkület.

Beválogatás kritériumai:
• 40 év feletti életkor,
• Fontaine II-es stádiumú perifériás érbetegség,
• stabil, minimum két hónapja fennálló 50-400 méteres
járástávolság,
• a betegnek a tanulmány természetéről történt
 tájékoztatása után írásbeli beleegyezését kellett adnia a
klinikai vizsgálatban való részvételéhez.



Kizárás kritériumai
• akut artériás- vagy mélyvénás trombózis,
• malignus megbetegedések bármely stádiumban,
• súlyos neurológiai és/vagy pszichiátriai megbetegedés
(pl. epilepsia),
• súlyos cardialis elégtelenség,
• súlyos veseelégtelenség, 
• nem beállított diabetes,
• súlyos cerebrovascularis insufficientia,
• arteria renalis stenosis (kétoldali stenosis vagy szoliter
vese mellett fennálló stenosis),
• gyógyszeresen nem kezelt szívritmuszavar,
• haemodinamikailag jelentős aorta vagy mitralis billentyű
szűkület,
• hypertrophiás cardiomyopathia,
• ismert gyógyszer-, drog- illetve alkoholfüggőség,
• súlyos alvadási zavarok, 
• olyan betegek, akik nem kívánnak részt venni a tanul -
mányban vagy együttműködésük nem várható, 
• cselekvőképtelenség és/vagy egyéb körülmények, amelyek
miatt a páciens nem képes megérteni a  tanulmány
lényegét, jelentőségét.

Betegek szelektálása: A tanulmány elindításától kezdve
minden alkalmas beteget, - beleegyezésétől függően és a
beválogatási és kizárási kritériumok figyelembevételével, 
- felvettünk a tanulmányba. 

Betegek száma: A tanulmány során 53 beteg kezelését
kezdtük meg. A két kezelési sorozatot 47 beteg fejezte be,
a hat kiesett beteg, tanulmányon kívüli okok miatt
 önkényesen vált ki. 

A tesztelések időtartama kilenc hónap volt. A betegeket,
négy, egyenként nyolc hetes kezelési periódusra osztottuk
el, hogy több idő álljon rendelkezésünkre állapotuk nyomon
követésére és az esetleges nem kívánatos hatás
 detektálására. A nyolc hetet két részre osztottuk, az első
négy hétben heti öt kezelést adtunk az egyik készülékkel,
majd a készülékek váltásával újabb húsz kezelés
következett.

Vizsgálatok

A kezelések megkezdése előtt, először általános
 vizsgálat történt: 

• anamnézis felvétel,
• auszkultáció,
• tapintás.

Mért paraméterek:
• járástávolság mérése az elfogadott standard szerint
(computerizált, elektromos járószalagon, emelkedés:
10%, sebesség: 3,6 km/h),
- fájdalommentes járástávolság (initial walking distance,
ICI),
- abszolút járástávolság (absolute walking distance, ACI),

• Doppler-index: (ankle/brachial pressure index, ABPI),

Szubjektív paraméterek:
• fájdalomérzet változása,
• zsibbadásérzet változása, 
• hidegérzet változása,
• regenerálódási idő (a kényszerű megállástól az elin-
dulásig eltelt idő).

Csoportképzés és kezelési séma: A betegeket tájékoz-
tattuk, hogy csak az egyik készülék működik, ezzel a
placebo hatás mértékét, illetve a készülék placebo hatás
feletti hatékonyságának megismerését kívántuk elérni. 
A betegeket véletlenszerűen két csoportra osztottuk. 
A  randomizálás, „zárt borítékban sorszámok” („sealed
 envelope”) módszer szerint történt. 

Járástávolságot mértünk mindkét csoportnál: 
az első kezelés előtt, majd az 5., 10., és a 20. kezelés 
után. A készülékek váltása után hasonlóképen történt 
a járás távolság mérése és a szubjektív paraméterek
rögzítése.

A hatás tartósságának mérése céljából, fél évvel a
kezelések után, újabb kontroll vizsgálatokat végeztünk. 
Az egy éven túli tartósságra és újrakezelésre vonatkozó
vizsgálatot és nyomon követést már elvégeztük,
 amelynek eredményeit egy későbbi közleményben
 publikáljuk.

Valós működés felfedése: A statisztikai kiértékelés
 befejezése után a műszer készítője és a vizsgálat vezetője
által lezárt borítékban elhelyezett azonosítókat felfedtük.
Megállapítottuk, hogy az „A”-val jelölt készülék volt az,
amelyet a műszer készítője működő készülékként jelölt
meg. A „B” készülék azonban a referencia készülék volt,
amelyet a műszer készítője nem működő készülékként
jelölt. A kiértékelés során a csoportokat „A-B”-nek, illetve
„B-A”-nak neveztük el.

Statisztikai számítások: A vizsgálat során nyert „primér”
adatok a közvetlenül mért adatok, vagy az azokból számolt
DI értékek. Az adatokat egyrészt a „három számos”
jellemzéssel (adatszám, átlag és szórás), másrészt a nem
normális eloszlású adatokat jobban leíró „öt számmal”
(minimum, a három kvartilis – a második a medián – és a
maximum) értékeltük. Ez utóbbi jellemzés a pontosabb,
ugyanis adataink többsége nem normális eloszlású. 
A „három számot” mégis alkalmaztuk, hiszen ezek
használata a leginkább elterjedt és megszokott az orvosi
gyakorlatban. A primér adatokon túl a vizsgálat céljai
alapján feldolgozott adatok a következők:

- A Doppler index adatok változása (különbsége).
- A zsibbadás, fájdalom és hideg-érzés értékek változása
a két félidő során.
- A járószalagon a fájdalom megjelenéséig, továbbá a
megállásig eltelt idő változása a két félidő során.
A számolásokat az SPSS programcsomag 15.0 válto za -

tával végeztük (SPSS Inc, Chicago, USA).
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Eredmények

• Szignifikáns változást találtunk a járószalagon mért
adatokban, mind az első fájdalomig, mind a megállásig
 eltelt időben (távolságban). Az „A” készülékkel kezelt
 csoport javulása szignifikánsan jobb volt a „B” készülékkel
kezelt csoporténál (1. ábra).

• Ugyancsak szignifikáns a változás a két csoport között
a zsibbadás, a fájdalom, a hideg-érzés és a pihenési idő
 adatokban az első húsz kezelés után. 

• Nem találtunk szignifikáns változást a Doppler index
adatokban.

• A „B” készüléknél is észlelhető volt bizonyos javulás,
tehát egyértelmű „placebo” hatást is tapasztaltunk. 
A crossover vizsgálati módszerrel kiszűrhető volt a placebo
effektus (1. ábra).

• Az „A” készülékkel történt kezelésnek maradandó, a
kezelésen túlnyúló hatását is tapasztaltuk. Ez a megállásig
tartó időre nézve szignifikáns, az első fájdalomig tartó időre
nézve ugyanilyen értelmű ugyan, de nem szignifikáns a
különbség.

• A betegeket a tesztelések befejezése után 6 hónappal,
újra megvizsgáltuk és a következő eredményeket találtuk:

- Nemkívánatos hatás vagy romlás a vizsgálati időszak
alatt egy betegnél sem lépett fel.

- A betegeknél a járástávolság mérésénél (1. ábra) 
és szubjektív értékelésükben, további javulás volt
 tapasztalható.

Megbeszélés

Az orvostudomány területén az elmúlt évtized egyik
legfontosabb jellemzője, a bizonyítékon alapuló orvoslás
(evidence based medicine) térnyerése. Ez a gyakorlatban
azt jelenti, hogy csak olyan kezelési módszer alkalmazása
elfogadható, amelynek hatásosságát objektív körülmények

között igazolták. Az általunk elvégzett prospektív, kettős
vak, cross-over tanulmány célja ennek az elvnek a
 figyelembe vételével az volt, hogy a dr. Khaled Nashwan
szabadalma alapján kifejlesztett Nashwan-ParasoundPLUS

készülék és eljárás hatásosságát vizsgáljuk Fontaine II-es
stádiumú alsó végtagi verőérbetegeken.

Az általunk elvégzett tanulmány során, a fő
 kritériumként szereplő járástávolság, mint fő vizsgálati
paraméter, és a két mellékkritériumként szereplő
paraméterek (Doppler-index, szubjektív panaszok)
 elemzése vonatkozásában a következő eredménnyel szol-
gált: Fontaine II-es stádiumú, alsó végtagi verőérbetegek
járástávolsága, a Nashwan-ParasoundPLUS készülék hatására,
szignifikáns növekedést mutatott. A betegek szubjektív
paramétereinek szignifikáns változása, a panaszok egy
részében nem volt észlelhető, azonban változásuk
 tendenciája, vagyis javulásuk megegyezett a fő vizsgálati
paraméter változásával. A kezelések után hat hónappal
elvégzett kontroll vizsgálat eredményei szerint, a betegek
objektív és szubjektív paraméterei tovább javultak. 
Ez a tény alátámasztja a kezelés tartós hatását és pozitív
utóhatását is. Nemkívánatos hatás a vizsgálati időszak alatt
egy betegnél sem lépett fel. 

Következtetés 

Fentiek alapján, a dr. Khaled Nashwan szabadalma
alapján kifejlesztett Nashwan-ParasoundPLUS készülék, a
Fontaine II-es stádiumú, alsó végtagi verőérbetegeken
végzett tanulmány alapján biztonságos, a főkritériumként
vizsgált járástávolság növelő hatás, tudományosan
 igazoltnak tekinthető.

Irodalom

1. Altemose GT, Wiener DH. Control of risk factors in pe-
ripheral vascular disease. Management of hypertension.
Surg Clin North Am 1998 Jun,78(3):369-84

2. Bronaugh, Maibach.Percutaneous Absorption, 1999.
Marcel Dekker Publishing

3. Caruzzo C, Liboni W, Bonzano A, Bobbio M, Bongioanni
S, Caruzzo E, Civaia F. Effect of lipid-lowering treat-
ment on progression of atherosclerotic lesions: a duplex
ultrasound investigation. Angiology. 1995;46:269–280.

4. Cronenwett JL, Warner KG, Zelenock GB, et al. Inter-
mittent claudication. Arch Surg 1984; 119:430-36

5. Csermely. Physiotherapy, 2001. Medicina
6. Farkas K, Irányi J. The ultrasound, Medicina Publishing,

Budapest, 1965.
7. Gamble G, Beaumont B, Smith H, Zorn J, Sanders G,

Merrilees M, MacMahon S, Sharpe N. B-mode 
ultrasound images of the carotid artery wall: correlation
of ultrasound with histological measurements. 
Atherosclerosis. 1993;102:163–173.

8. Stammler F, Diehm C: Smoking and peripheral vascular
disorders. Z Arztl Fortbild (Jena) 1995 Oct,89(5):459-66.

70 Érbetegségek, XIX. évfolyam 3. szám, 2012/2.

DR. KOLLÁR LAJOS

1. ábra. A járástávolság (ICI-ACI) betegenkénti változá-
sainak átlagai a nyolc hetes kezelési periódus folyamán és

6 hónappal később
Fig. 1. Means of changes of walking distance (ICI-

ACI)during  the 8 week treatment periods and 6 months
later.
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Corona phlebectatica paraplantaris
mikrocirkulációjának vizsgálata

DR. BIHARI IMRE, DR. EGRESITS JÓZSEF,
DR. NEMCSIK JÁNOS, DR. FARKAS KATALIN

Összefoglalás

Bevezetés. A corona  phlebectatic paraplantaris (CPP) 
a krónikus vénás elégtelenség egy jellegzetes tünete.
Tanulmányunk célja információt nyerni a CPP alapvető
mikrocirkulációs sajátságairól és annak provokációkra
adott válaszairól.
Módszerek. A CPP bőrének és érmentes bőr felületnek,
mint kontrollnak mikrocirkulációját, Laser-Doppler
áramlásméréssel (LD) vizsgáltuk. A nyugalmi áramlást
a beteg fekvő helyzetében rögzítettük, majd lokális
melegítésre adott választ (44˚C, 2 perc), a keringés
átmeneti elzárása utáni reaktív hyperaemiát (PORH,
220 Hgmm, 3 percig) ezután venoarteriális reakciót
(VAR) váltottunk ki. 
Eredmények. A CPP és a kontroll bőrterület nyugalmi
áramlásának vizsgálata során a CPP-ben szignifikánsan
nagyobb flux és amplitúdó értékeket észleltünk. 
A spektrum analízis a CPP-ben magasabb endothelialis,
szimpatikus, myogen, légzési és szív aktivitást mutatott.
A PORH próba kezdetén a kompresszió a CPP-ben
fokozta az áramlást. Egyéb PORH paraméterek,
valamint a helyi magasabb hőre adott válasz és a VAR
nem különböztek a két területen. 
Következtetés. A magas fluxus értékek és a nagy
 amplitudó a CPP-ben nyitott AV shuntök jelenlétét vetik
fel. Másik lehetséges magyarázat a kapillárisok és CPP
erek közötti kaliber differencia miatti érték eltérés,
kevésbé tűnik valószínűnek. A különböző provokációs
próbákra adott válaszokban a krónikus vénás
 elégtelenség (CVI) is szerepet játszik.  

Kulcsszavak: mikrocirkuláció, corona phlebectatic
paraplantaris, krónikus vénás elégtelenség,
 laser-Doppler áramlásmérés, AV shunt

Examination  of  microcirculation in corona
 phlebectatica paraplantaris

Background. Corona phlebectatica paraplantaris
(CPP) is a typical sign of chronic venous
 insufficiency (CVI). The aim of our study was to
 obtain information about the basic micro -
circulation and microvascular reactivity in CPP.
Methods. Microcirculation of the skin was
 investigated on the surface of CPPs and as a
 control in a nearby vessel-free skin region of the
foot. The resting flow was recorded in a supine
 position, then different provocation tests were
 performed such as local heating (44˚C, 2 min),
postocclusive reactive hyperaemia (PORH, 220
mmHg, 3 min) and venoarterial response (VAR).
Results. There were significant differences
 between the circulation of CPPs and control skin:
resting flux and amplitude values were higher in
CPPs. Spectral analysis showed  higher
 endothelial, sympathetic, myogenic, breathing and
heart activities in CPPs. At the beginning of the
PORH test, compression of the leg increased the
flow in CPPs. Other PORH parameters, the
 response to local heating and VAR were not
 different in the two areas studied.
Conclusion. High resting flux values and large
 amplitudes in CPPs suggest more the presence of
open AV shunts in the ankle region than the role
of calibre differences. Further pathological
 responses to different provocation tests can be a
consequence of the CVI.

Keywords. microcirculation, corona phlebectatica
paraplantaris, chronic venous insufficiency, 
laser-Doppler flowmetry, AV shunt

*Ez a tanulmány az IUA XXIII. Világkongresszusán Athénben a legjobb előadás díját nyerte el.



Bevezetés

A corona phlebectatica paraplantaris (CPP) mind a
CEAP, mind a Widmer klasszifikáció szerint a krónikus
vénás elégtelenség (CVI) részjelensége (1,2,3). 

A teleangiectasiák (pókvénák, seprűerek, venula
 tágulatok) korábbi szövettani vizsgálata (4) és Goldman
leletei (5) szerint a teleangiectasiák különböző formái közül
egyesek AV-shuntökkel vannak összeköttetésben. Ez azt
 jelenti, hogy ezekben a venula tágulatokban a magasabb
vénás nyomás eredete nemcsak valamely perforans véna
elégtelensége, hanem AV shunt is lehet. Ez a megfigyelés a
pókvénák, szokványos varicositástól elkülönült entitáskénti
kezelését támogatja (6). A mikrocirkuláció non-invazív
 diagnosztikai lehetőségei közül a laser-Doppler áramlás-
mérés (LD) egy elfogadott kutatási eszköz. Korábbi LD
tanulmányunk is a teleangiectasiák, és az AV-shuntök
 esetenkénti összeköttetésére utalt (7). E megfigyelések
alapján adódik a kérdés, mi a helyzett, a teleangiectasiákkal
egyes vonatkozásokban hasonlóságot  mutató CPP-al?
Tanulmányunk célja információ szerzés a CPP alap
 áramlásáról és a különböző  provokációs próbákra adott
válaszáról. 

Anyagok és módszerek

Vizsgálatunk során a CPP definiciója az alábbi volt:
 intradermalis venula tágulat a lábfej mediális oldalán. 
A vizsgálatba 20 tipikus CPP-ben szenvedő beteget
 választottunk be. A CEAP beosztás szerint a betegek
megoszlása: C1-es  stádiumba 3 beteg, C2-be 5, C3-ba 4,
C4-be 5, C5-be 3 beteg tartozott. CPP-t találtunk a láb teljes
mediális oldalán 8 esetben, míg annak csak egy részére
 terjedt ki az elváltozás 6 esetben, a medialis oldalon túl
 terjedt további 6 esetben. 

A legfiatalabb beteg 25, a legidősebb 86 éves, átlag
életkor 63,8 év volt. Közülük 7 betegnek különböző 
kísérő betegségei voltak: kardiális dekompenzáció, 
diabetes  mellitus, hypertonia, emphysema, trombophilia.
Alkalmazott gyógyszereik: acarbosum, acenocumarol,
 bisoprolol, enalapril,  furosemid, hydrochlorothiazid,
kálium chloratum, metoprolol, nadroparine, theophyllin.
Kizárási kritériumok voltak: acut betegség, dekompenzált
krónikus betegség és klinikailag jelentős artériás keringési
rendellenesség.

A laser-Doppler áramlásmérést Periflux 5001, Perimed
AB, Järfälla, Sweden, wavelength 780 nm készülékkel
végeztük. A vizsgáló fejet szőrzet és pigmentáció mentes,
ép bőrre helyeztük fel. Az egyiket a CPP fölé, a kontrollt a
legközelebbi normál bőrterületre, hogy a különböző
bőrterületeken ismert, véráramlási különbségekből adódó
hiba lehetőségét elkerüljük (1. ábra).

A beteget 20 percen át 24 ±1 Cº hőmérsékletű szobába
fektettük, majd 10 percen keresztül regisztráltuk a nyugalmi
áramlást. A vasomotion értékelésére a nyugalmi áramlási
görbéket spectrál analízisnek vetettük alá, ahol a különböző
frekvencia sávokat tanulmányoztuk: 0.009-0.02 Hz az
 endothelialis, 0.02-0.06 Hz a szimpatikus, 0.06-0.2 Hz az
ér myogén, 0.2-0.6 a légzési és a 0.6-1.6 Hz frekvencia a
szív működének hatását mutatja (8).  A nyugalmi áramlás
regisztrációja után különböző provokációs próbákat
végeztünk. A lokális melegítés során a LD mérőfej alatti 1
cm átmérőjű területet 44 Cº-ra melegítettük, 2 percen
keresztül. Ez nem okozott égő érzést a betegeknek.
Az áramlás fokozódást a nyugalmi áramlás (RF1)
 százalékában (RF1 %) fejeztünk ki és az áramlás  fokozódás
kezdetéttől a normál szintre való visszatérésig, a görbe alatti
területet is kiértékeltük. 

Egy újabb 10 perces pihenő után (RF2) végeztük el az
ischaemia utáni reaktív hyperaemia testet (PORH). 
Az artériát a lábszáron, a térd alatt, suprasystolés,  
220 Hgmm-es nyomásra (biológiai zéró) felfújt és 3 percig
fenntartott vérnyomásmérő mandzsettával komprimáltuk.
A nyomás megszüntetése után a hyperaemia maximumát
mértük és a hullám csúcsát (RF2) a nyugalmi nyomás  
%-ában (RF2%) adtuk meg. 

Újabb 5 perces pihenő után, amikor az áramlási érték az
alapszintre visszatért, regisztráltuk a harmadik nyugalmi
értéket (RF3). Ekkor a beteget megkértük, hogy üljön fel,
lábai lógjanak le. Az LD regisztrációt az áramlás újabb
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1. ábra. A corona phlebectatic paraplantaris bőrének és
érmentes bőr felületnek, mint kontrollnak mikrocirkulá-

cióját, Laser-Doppler áramlásméréssel vizsgáltuk.
Fig. 1. Microcirculation of the skin was investigated on

the surface of corona  phlebectatic paraplantaris and as a
control in a nearby vessel-free skin region of the foot.



értéken állandósulása után folytattuk. Függőleges helyzetű
venoarterialis válasz (VAR) értékét a RF3-hoz viszonyítva
%-ban adtuk meg. 

Statisztikai kiértékelés

Minden eredményt a CPP és a kontroll bőrterület ±S.E.M
laser-Doppler átlagaként fejeztünk ki és a tesztek
 eredményét Mann-Whitney non-parallel U-próbával  és a
Bonferroni  összehasonlítási próbával vetettük össze, mikor
melyik volt a legmegfelelőbb. A különbségeket
 statisztikailag szignifikánsnak tartottuk, amikor p<0.05
értéket kaptunk. A statisztikai analízist Statistica for
 Windows szoftverrel készítettük el. 

Eredmények

Szignifikáns volt a különbség a CPP (36.69±8.52 PU) és
a kontroll bőrterület (16.91±2.69 PU) nyugalmi áramlása
között. A CPP-ben, nyugalmi áramlás során, a szívciklusnak
megfelelően észlelt kilengés amplitúdója, szignifikánsan
magasabb volt, mint a kontroll bőrterületé (22.7±6.6 versus
3.2±2.2, p<0.05). Egy tipikus nyugalmi áramlási görbe
látható az 2. ábrán. A Fourier spectral analízis szignifikáns
különbséget talált az endothel aktivitásban (3.08±0.59
 versus 1.1±0.23 PU2/Hz, p<0.01), a szimpatikus
 aktivitásban (2.26±0.47 versus 0.91±0.17 PU2/Hz, p<0.05),
a myogén aktivitásban (1.36±0.31 versus 0.38±0.07
PU2/Hz, p<0.01), a respiratorikus aktivitásban (0.96±0.31
versus 0.18±0.03 PU2/Hz, p<0.05) és a szív aktivitásban is
(0.48±0.11 versus 0.2±0.04 PU2/Hz, p<0.05) (3. ábra).
A teljes aktivitás is szignifikánsan magasabb a CPP
területén (0.75±0.19 versus 0.22±0.03 PU2/Hz, p<0.01).

Lokális melegítés során csökkent reaktivitásra utaló
 tendencia érvényesült a CPP területében, bár a különbség
nem volt szignifikáns. Az áramlási csúcs száza lékban

 kifejezve 315.96±82.47% volt a CPP-n, míg
519.5±107.96% a kontroll területen (p=0.15). A görbe alatti
terület csaknem mindig szignifikánsan magasabb volt a
CPP esetében (12838.43±2978.1 versus 6944.25±626.68,
p=0.07), azt sugallva, hogy a relatíve alacsonyabb változás
a PF%-ban a magasabb alapáramlás következménye lehet. 

A PORH próba során a kompresszió hatására a vizsgálat
első felében a CPP fölött az áramlás gyorsulását észleltük,
míg a kontroll bőr területén az áramlás a biológia zéró 
szintjére csökkent (77.51±28.63 vs 9.24±0.77 p<0.05). 
Ez a jelenség 20 esetünk közül 14-ben fordult elő. 
A  vizsgálat második felében a CPP területén is, a kontroll
bőrterületen észlelhető szintre csökkent az áramlás. Egy
tipikus PORH próbát ábrázoló LD görbe látható a 4. ábrán.

A mandzsetta felengedése után erősebb reakció volt
látható a CPP keringésében, bár a különbség nem volt
 szignifikáns (PF2% = 439.62±59.18% a CPP-n és
341.94±86.63% a kontroll  bőrterületen, p= 0.36).

A VAR-próba károsodott választ mutatott a CPP-ben, 
a normál bőrterülethez képest, bár a különbség nem volt
 szignifikáns (-18.3±19.2% versus -37.4±9.3%, p=0.09).
Emelkedett áramlás 5 CPP-s esetben volt megfigyelhető. 

Megbeszélés

Ez az első alkalom, amikor a CPP mikrocirkulációját
ilyen részletes LD vizsgálatnak vetik alá. Leleteink arra
utalnak, hogy a CPP nem egyszerűen a CVI-ben megjelenő
venula tágulat, hanem kialakulásában AV-shunt 
összeköttetés szerepe is felmerül.

A CPP nyugalmi áramlási érték, a spectral analízis
 eredménye, és a PORH próba lelete különbözött az ép
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2. ábra. Jellegzetes laser-Doppler nyugalmi áramlási
görbe a corona phlebectatica paraplantarison (felső görbe)

és a hozzá közeli kontroll bőrterületen (alsó görbe). 
Fig. 2. A typical laser-Doppler flow tracing during rest-
ing flow on corona phlebectatica paraplantaris (upper

panel) and in the control skin (lower panel).

3. ábra. Power spectral sűrűség értékek (PU2/Hz) a co-
rona phlebectatica paraplantarison (szürke oszlopok) és a
kontroll bőrterületen (vonalkázott oszlopok): 1- endothel

aktivitás; 2- szimpatikus aktivitás; 3- myogén aktivitás; 4-
respiratórikus aktivitás; 5- szív aktivitás. 

Fig. 3. Power spectral density values (PU2/Hz) of corona
phlebectatic paraplantaris (grey columns) and control

skin (crosslined   columns) in resting flow. 1- endothelial
activity; 2- sympathetic activity; 3- myogenic activity; 4-

respiratory activity; 5- heart activity. *-  p<0,05 com-
pared to each control value.



bőrterületen kapott eredménytől. Csökkent VAR érték volt
a CPP-ben, bár a normál bőrterület reakciójával össze -
hasonlítva a különbség nem volt szignifikáns. A lokális
melegítésre adott válasz azonos volt a két csoportban. Ezek
a hasonlóságok és különbségek nemcsak a számadatokban
jelentkeztek, hanem a görbék formájában is. A mi
 eredményeinkhez hasonlóan, Belcaro és mtsai CVI-ben
károsodott VAR próba eredményekről számoltak be (9),
míg változatlan VAR próbát találtak más tanulmányok, mint
Malanin és mtsai, valamint Leu és mtsai (10, 11). 
A CPP-ben PORH test során megfigyelt kezdeti áramlás
növekedés feltehetően a CVI-ben jelen lévő billentyű
elégtelenség következménye.

A legtöbb esetben a CPP-ben nagyobb flux érték volt,
mint a közeli ép bőrterületben. Mások korábbi, hasonló
 eseteket vizsgáló tanulmányaiban szintén nagyobb
 áramlásról számolnak be (12, 13). Ezekben az esetekben
más pathológiai állapotok voltak (lábszárfekély,
 lipodermatosclerosis, atrophie blanche), sűrűbb és kisebb
átmérőjű erek, ezért a szerzők a magasabb flux értékeket
nem a nagyobb áramlási sebességgel,  hanem a több
 detektált  áramló sejttel magyarázták. Ez utóbbinak ellene
szól, hogy a pozitron emissziós tomográfia is magasabb
áramlást talált, amelyik a LD-től eltérő, alapelven működik
(14). Gschwandtner és mtsai nagy kapilláris denzitású
 esetekben nem találtak minden alkalommal nagyobb  flux
értékeket (15), sőt kisebb kapilláris denzitású atrophie
blanche esetekben is észleltek nagyobb flux értékeket (16).
Ezekből az eredményekből úgy tűnik, az áramlás valós
sebességének nagyobb  szerepe van a flux végső értékben,
mint a mért kapilláris átmérőjének. 

Tanulmányunkban vannak további megfigyelések,
 amelyek a CPP és AV shunt összeköttetésre utalnak.
 Nemcsak nagyobb flux értékeket kaptunk a CPP nyugalmi
és provokációs áramlási paramétereiben, hanem az áramlási
görbe amplitúdóját is magasabbnak találtuk. Az emelkedett
endotheliális,  szimpatikus, myogén, respiratórikus és szív

vonatkozású aktivitás, amelyet a spectral  analízis során
kimutattunk, szintén AV shunt jelenlétére utalnak, mivel
CVI-ben a vasomotion zavart és a különböző aktivitások
nem növekszenek a provokációs  próbák  során, mint 
pl. VAR esetében sem (17). 

Az általunk a CPP-ben talált áramlási és amplitúdó
 eredmények arterializált keringésre utalnak, de különböző
mértékben. Az amplitúdó értékének nagysága a flux
értékéhez viszonyítva meglepő és leginkább a szöveti
mikrocirkulációban résztvevő AV shuntre utal. Ez ugyan -
csak kétségbe vonja, hogy a nagyobb flux érték  hátterében
a nagyobb érátmérő állna. 

Korábbi , teleangiectasiákon végzett LD tanulmányaink
(7), valamint szövettani vizsgálatunk (4), továbbá a CPP-k
scleroterápiája során előforduló gyakoribb bőr necrosis
 szintén ezt a hypothesist  támasztják alá. A már korábban
leírt AV shunt theoria eddig nem nyert elfogadást (11).

A mi hypothesisünk az, hogy a boka tájon normálisan is
nagy számban jelen  lévő AV shuntök normális regulációja
károsodik CVI során, a súlyos és hosszan fennálló
 magasabb vénás nyomás következtében. A CPP venulái,
ezeknek a már nem szabályozott shuntöknek a vérét
 szállítják el. 

Mlacak és mtsai aktív és gyógyult fekélyek keringésének
vizsgálata során nem találtak különbséget, ami arra utal,
hogy a fekély gyógyulása során, annak keringése, beleértve
az AV shuntök regulációját  is, nem változik (18). Ez a
 megmaradt kóros mikrocirkuláció hozzá járulhat a vénás
fekélyek kiújulási hajlamához (19).

Leleteink alapján az a következtetésünk, hogy a CPP egy
komplex keringési rendellenesség jegyeit mutató venula
tágulat, amely részben a CVI, részben az AV-shunt
 befolyása alatt áll. 

Tanulmányunknak egy korlátját ki kell emelnünk,
nevezetesen azt, hogy a test bőrében sehol másutt nem lehet
normál teleangiectasiát  vagy  venula tágulatot találni,
 amellyel leleteinket össze tudnánk vetni. Ezért
 kényszerültünk arra, hogy referencia pontként a közeli
kapilláris keringést válasszuk.  A különbség azonban olyan
nagy és meglepő (magasabb flux érték, nagyobb amplitúdó,
míg egy venulában alacsonyabb fluxot és amplitúdót
várnánk), hogy ezt nem lehet egyszerűen a nagyobb átmérő
számlájára írni. 

Tanulmányunk másik korlátja, hogy nem homogén
 populációt  vizsgáltunk, betegeink között különböző
betegségben szenvedők (hypertonia, diabetes mellitus,
 ischaemiás szívbetegség) is voltak. Az esetek kis száma
nem tette lehetővé ezen tényezők hatásának vizsgálatát.

Következtetés

A CPP-ben észlelt gyorsult nyugalmi áramlás és nagy
amplitúdó értékek AV shunt jelenlétére utalnak.
A különböző provokációs próbákra adott válaszok jól
 mutatják mind az AV-shunt, mint a háttérben lévő CVI
hatását.  
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4. ábra. Jellegzetes PORH próba a corona phlebectatica
paraplantarison (felső görbe) és a közeli kontroll

bőrterületen (alsó görbe).
Fig. 4. A typical laser-Doppler flow tracing of PORH test
on corona phlebectatica  paraplantaris (upper panel) and

in the control skin (lower panel).
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TOVÁBBKÉPZÉS

Az acenocumarol és a warfarin
hatásossága és biztonságossága

a mélyvénás trombózis kezelésében.

DR. BERNÁT SÁNDOR IVÁN, DR. RÓKUSZ LÁSZLÓ

Összefoglalás

Bevezetés: Csak néhány vizsgálat foglalkozott az
 acenocumarol és a warfarin összehasonlításával mély -
vénás trombózis kezelésében. Magunk a legújabb
ajánlá sok figyelembevételével a D-dimer és a duplex UH
vizsgálatával ellenőriztük a terápia hatékonyságát.
Célok: Megvizsgálni a két alvadás-gátló gyógyszer
 hatékonyságát és biztonságosságát fél éves kezelés
során.
Módszerek: Száz egymást követően jelentkező, mély -
vénás trombózisban szenvedőt vontunk be a klinikai
vizsgálatba. A betegek fele acenocumarol (A), másik fele
warfarin (W) terápiában részesült. Hat hónapig
 folytattuk a kezelést a gyógyszerek olyan dózisában,
hogy az INR 2-3,5 között legyen. Ezt követően
 elvégeztük a  kontroll vizsgálatokat (fizikális vizsgálat,
duplex UH, D-Dimer) és meghatároztuk a teljesen-, 
a részlegesen- és a nem rekanalizálódott mélyvénás
trombózis arányát mind az acenocumarollal, és
 warfarinnal kezelt betegekben. 
Eredmények: Az INR meghatározások száma nem
 mutatott szignifikáns különbséget a két csoportban 
(A csoport: 442, W csoport: 416 vizsgálat). Az INR
 érté kek a terápiás tartományban voltak az A csoportban
71,2%-ban a W csoportban 74,5%-ban. A gyógyszerek
dózisát változtatni kényszerültünk az A csoportban 
129, a W csoportban 84 alkalommal (p = 0,0025). 
A kontrollok során az A csoportban 46 %-ban, a W
 csoportban 52%-ban az INR a terápiás tartományban
volt, vagyis optimálisan hatásos. A hat hónapig tartó
 kezelés végére az optimálisan kezelt betegek 91,9 %-a
teljesen rekanalizálódott. A nem optimálisan kezelt
 betegeknek csak a 80,4 %-a rekanalizálódott teljesen. 
A minor vérzéses szövődmények száma a W csoportban
4 az A csoportban 3, a  maior vérzések száma: mindkét
csoportban 1-1 és az összes vérzéses események száma
5 (W  csoport) és 4 (A csoport) volt. 

The efficacy and safety of acenocumarole and
warfarin therapy in patients suffering 

from  lower limb deep venous thrombosis

Introduction: Only a few studies are available
which compare the efficacy and safety of
 acenocumarole and warfarin. We treated patients
suffering from deep venous thrombosis according
to the latest recommendations, using D-Dimer and
duplex US examinations. 
Aims: To examine the efficacy and safety of the
two anticoagulants. 
Methods: We included 100 consecutive patients,
suffering from deep venous thrombosis. They
were treated with acenocumarole (A) or warfarin
(W) for six months. The INR values were between
2.0 and 3.5. After 6 months we repeated the
 physical, D-Dimer and ultrasound examinations.
We determined the rate of occlusion and complete
and incomplete recanalisations.
Results: We did not find significant differences in
the number of INR values during acenocumarole
and warfarin treatment: 442 (group A) and 416
(group W) examinations of INR were carried out.
The INR values were in the therapeutic range in
71.2 % (group A) and 74.5 % (group W).  The drug
dosage had to be changed 129 times in group A
and 84 times in group W (p = 0.0025). The therapy
was optimally effective (INR results were in the
therapeutic range) in 46 % of the patients treated
with acenocumarole, and in 52 % of the patients
treated with warfarin. The occluded vein was
completely recanalised in 91.9 % of the patients
treated optimally, and only 80.4 % of the patients
treated not optimally. The occurrences of minor
bleeding were 4 (group W), and 3 (group A). There
was 1 major bleeding in both groups, and the total
number of bleeding incidents was 5 (group W) and
4 (group A). 



Következtetés: A warfarinnal kezelt betegek csoport -
jában az INR értékek stabilabbak voltak. Mindkét
 vizsgált betegcsoportban a teljes rekanalizálódási
aránya attól függött,  hogy milyen stabilan tudtuk az
INR értéket a terápiás tartományban tartani.  

Kulcsszavak: mélyvénás trombózis, acenocumarol,
 warfarin, hatásosság, biztonságosság, rekanalizáció

Conclusions: The INR values were more stable in
the warfarin group, than in the acenocumarole
one. In both groups the rate of complete
 recanalisation was related to the stability of the
the therapeutic range of the INR.  

Keywords: deep venous thrombosis, acenocou-
marole, warfarin, efficacy, safety, recanalisation

Bevezetés

Csak néhány összehasonlító vizsgálat történt a leg -
gyakrabban használt véralvadásgátló gyógyszerek, az
 acenocumarol (A) és a warfarin (W) hatásosságát és
 biztonságosságát illetően. 

Pattaccini és mtsai 142 beteget kezeltek mindkét
 vegyülettel. A kezelési idő több mint 100 nap volt. Az INR
W esetén 72%-ban, A esetén 67%-ban a terápiás
 tartományban volt. A különbség szignifikáns (p<0,001).
 Betegenkénti elemzés során az INR érték terápiás
 tartományban volt a W-t szedő betegek 50,7%-ban és az A-
val kezeltek 34,5%-ban [1].

Amián és mtsai 53-53 beteget kezeltek úgy, hogy az INR
3-4,5 között legyen. Regisztrálták az INR vizsgálatok és a
vérzéses szövődmények számát. A W csoportban 728
 vizsgálatra, az A csoportban 800 INR vizsgálatra volt
 szükség. Ez betegenként 13,7, illetve 15,1 vizsgálatot
 jelentett. A W csoportban 38 vérzést (2 maior és 36 minor),
az A csoportban 20 vérzést (2 maior és 18 minor) észleltek
[2].

Barcellona és mtsai vizsgálatában, abban a tekintetben,
hogy a W (62%) és az A (59%) kezelés alatt, milyen
 arányban volt az INR terápiás tartományban, nem találtak
szignifikáns különbséget (p =0.4). A gyógyszer túladagolás
(2,8% illetve 4,4%, p=0,4) aránya között ugyancsak nem
volt különbség [3]. 

Magyarországon végezték a SPORTIF-III tanulmányt.
Krónikus pitvarfibrilláló betegeket (N= 74), három hónapon
át felváltva A-al, illetve W-al kezeltek. Sem a szükséges
INR vizsgálatok számában, sem az INR terápiás tartomány
időtartamban, nem volt szignifikáns különbség. A W átlagos
napi dózisa 5,03 mg, míg az A átlagos napi dózisa 2,5 mg
(ráta: 2,18) volt [4].

Kropacheva és mtsai szintén krónikus pitvar -
fibrilláló  betegeket kezeltek, A és W alkalmazásával,
vizsgálatuk eredményét 2005-ben közölték. Az ered-
ményt a terápia alatt transoesophagealis echo -
graphiával ellenőrizték. Meg ál la pí tot ták, hogy a pitvari
trombus megelőzése szem pont jából az A és a W azonos
hatékonyságú [5].

Berini és mtsai 240 pitvarfibrilláló beteget A-val és 
W-vel kezeltek. Valamivel nagyobb volt azon betegek
aránya, akiket W-al kezeltek. A vizsgálatok több mint 
75%-ában INR értékük 2-3 között volt  (W: 30%, 
A: 22,5%), de ez a különbség nem volt szignifikáns
[6].

Beteganyag és módszerek

Warfarin / acenocumarol vizsgálat felépítése. A fen -
tebb ismertetett előzmények után 2009-ben egy olyan
 vizsgálatról döntöttünk, amelynek során az alsó végtagi
mélyvénás trombózis kezelésében a W és az A haté -
konyságát és biztonságosságát kívántuk összehasonlítani. 
A vizsgálatba olyan betegeket vontunk be, akiket a
 Honvédkórház 1. Belgyógyászati Osztály Angiológiai
Részlegén, 2009 és 2011 között, mélyvénás trombózis
miatt kezeltünk. Minden páratlan számú beteg A-t,
 minden páros számú beteg W-t kapott. A betegek
 beválasztását addig  folytattuk, míg a 100-as betegszámig
el nem  jutottunk.

Beválasztási kritériumok. A beteg, sürgősségi beteg -
ellátó osztályunkon, mélyvénás trombózisra jellemző
 panaszokkal (nyugalmi, rálépésre fokozódó alsóvégtagi
fájdalom)  jelentkezett. A fizikális vizsgálat szintén
 típusos eltéréseket mutatott (a két alsó végtag körfogata
 különböző, a végtag bőre feszes, fénylő, a felületes 
vénák tágultak és a végtag oedemás volt). A D-Dimer
vizsgálat eredményét kórosnak (> 0,5 mg/l) találtuk.
A duplex  ultrahang vizsgálat során az alsó végtagban
echoszegény (akut), vagy vegyes szerkezetű (szubakut)
vénás trombus volt kimutatható. A vizsgálatba bevontuk
mindazon  betegeket, akikben proximális és/vagy 
distalis trombus  igazolódott. Az A csoportban a proxi -
mális (véna iliaca, véna femoralis, vena poplitea),
 valamint a  distalis  mély vénás trombózis aránya 38/12,
míg a W  csoportban 35/15 volt. Ismert malignus alap -
betegség az A csoportban 16, a W csoportban 14 
esetben fordult elő. Mind a száz beteg, élete első
 diagnosztizált mélyvénás  trombózisát szenvedte el. 
Az ismételt trombózisban  szenvedőket  kizártuk a
 vizsgálatból. 
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Rövidítések:

A = acenocoumarol
INR = International Normalized Ratio – nemzetközi

 normalizációs ráta

LMWH = low molecular weight heparin – kismolekula -
súlyu heparin

OAK = orális antikoaguláció
UH = ultrahang
W = warfarin



Vizsgálati módszerek. A D-Dimer laboratóriumi
 vizsgálatot az Innovance részecske erősítéses, immuno-
 turbidimetriás teszt segítségével végeztük. A vizsgálatban
kvantitatív meghatározás történt. 

A mélyvénás trombózis morfológiai kimutatására
 Siemens Accuson Anteres 5000-es duplex ultrahang
 készüléket használtunk.

A prothrombin aktivitás (international normalized ratio,
INR) meghatározása CoaguChek Roche készülék
 segítségével, CoaguChek XS tesztcsík használatával történt.
A jelen vizsgálat sorozat megkezdése előtt össze -
hasonlítottuk a vénás vér és az ujjbegy megszúrásából
 származó kapilláris vér INR értékét. Az azonos betegből
egy időben levett vérminták INR értékei között a különbség
nem haladta meg a 0,25 értéket.

Mélyvénás trombózis kezelése: A mélyvénás trombózis
kezelése során Partsch ajánlásait vettük figyelembe [7]. 
A kezelést még az SBO-n 5000 NE Na-Heparin adásával
kezdték el. Ezt követően kerültek a betegek osztályunkra,
ahol kezelésüket kis molekulasúlyú heparin (LMWH)
 adásával folytattuk. Az LMWH (nadroparine calcium – 950
NE/0,1 ml) dózisát a beteg testsúlya alapján határoztuk
meg, minden 10 testsúly kg után 0,1 ml LMWH-t kaptak,
12 óránként. A 100 kg feletti betegek esetében 2x1,0 ml
LMWH-t adtunk. A betegek kompressziós terápiában
 részesültek. Mindkét alsó végtagjukon II-es fokozatú 
(25-30 Hgmm) nyomást alkalmaztunk. Az LMWH kezelés
2.-3. napján kezdtük el az orális antikoaguláns (OAK)
 terápiát. Törekedtünk a korai mobilizálásra, így betegeinket
általában a felvételüket követő 2.-4. napon felkeltettük. 
A fizikai terhelést fokozatosan emeltük. Az A kezdő adagja
a beteg testsúlyától függően 3-4 mg, míg a W dózisa 
5-6 mg volt. A betegek akkor hagyták el intézetünket, ha
két egymás utáni napon az INR érték terápiás tartományban 
(2 és 3,5 között) volt. Ezt követően is a betegeket
 osztályunkon ellenőriztük és mi végeztük el az INR
 vizsgálatokat is INR meghatározó kézi műszer segítségével.
Ha az INR érték stabil volt a betegeket 4 hetente
 ellenőriztük. Ha az INR nem volt terápiás szintű 
(<2,0 illetve >3,5), akkor a betegeket addig hívtuk vissza
vizsgálatra, míg az INR érték a 2-3,5 közé nem került. 
Ha az INR < 2,0 az acenocumarol dózisát 0,5 mg-al
 növeltük, ha > 3,5 volt az INR érték 0,5 mg-al
 csökkentettük. Ugyanez a dózisváltoztatás warfarin
 esetében 1,0 mg volt. A terápiát 6 hónapon át folytattuk. 
A hat hónap letelte után kiterjesztett angiológiai kontroll
vizsgálatokat végeztünk. Kikérdeztük a beteget esetleges
panaszairól és fizikális vizsgálatot végeztünk. Megtörténtek
a D-Dimer és az INR labor vizsgálatok. Duplex ultrahang
segítségével megállapítottuk, hogy az alsó végtagok
 vénáiban a terápia végére maradt-e trombus, vagy teljes
 regresszió,  rekanalizáció következett be. Ha egyik vizsgálat
sem  mutatott kórosat, akkor fokozatosan elhagytuk az OAK
 terápiát. Ha bármelyik vizsgálat kóros eltérést igazolt
 tovább folytattuk a kezelést. Ebben a kérdésben a
 PROLONG tanulmány eredményeit vettük figyelembe [8].

A hat hónapot követő vizsgálat eredményei már nem
 kerültek feldolgozásra.

Regisztráltuk az OAK terápia mellékhatásait is. 
A kialakult vérzékenységet minor és maior vérzéses
 csoportba soroltuk. Minor vérzéses szövődményt
 állapítottunk meg, ha minimális bőr-, orr-, fogíny-,  gastro-
intestinális vérzést vagy microhaematuriát észleltünk. Ha
jelentős bőr suffusió, orr-, gastro-intestinális-, urogenitalis
vérzés jelentkezett, legalább 10 g/l haemoglobin
 koncentráció csökkenéssel és/vagy transzfúzió adásának
szükségességével, akkor maior vérzést regisztráltunk. 

A W és az A vizsgálati csoportokban a következő
 adatokat rögzítettük: az INR meghatározások számát,
 kiszámítottuk az INR értékek minimumát, maximumát,
 átlagát, mediánját és szórását. Elvégeztük az INR stabilitás
vizsgálatát mindkét vizsgált csoportban. Meghatároztuk a
W és az A dózis változtatás kényszerének számát. 
Fenti módon regisztráltuk a mélyvénás okklúzió teljes és
részleges rekanalizációjának és a vérzéses szövőd -
ményeknek arányát. 

Eredmények

A betegek száma mindkét csoportban 50 volt. Mind a
száz beteg végig részt vett a vizsgálat sorozatban, így mind
a száz beteg összes adatát feldolgozhattuk. Az A csoportban
442, a W csoportban 416 INR vizsgálat történt. A különbség
nem szignifikáns. Az INR érték átlaga az A csoportban 2,46,
míg a W csoportban 2,64 (p = 0,0022). Az INR
 mediánjának értékében nem volt szignifikáns különbség 
(A = 2,35 és W = 2,50).  Az INR minimum és maximum
 értékei a következők voltak: az A csoportban: 0,9 – 8,9, a
W csoportban: 1,2 – 8,7 (NS). Az INR szórása szignifi -
kánsan kisebb volt az A csoportban (0,80), mint a W
 csoportban (0,88), a p értéke = 0,0295. 

A kontroll időpontokban az INR érték minimálisan
 nagyobb arányban volt a terápiás tartományban a W
 csoportban (74,5%), mint az A csoportban (71,2%). 
A különbség nem érte el a szignifikancia értékét (p = 0,189).
Ezzel szemben szignifikáns különbséget (0,0103) mértünk
a vizsgálatok során mért hatástalan INR értékek arányában.
Az acenocumarollal kezeltek körében a kontroll vizsgálatok
során 23,1%-ban volt az INR < 2,0. A warfarinnal
 kezelteknél ez az arány csak 16,1% volt. Az INR érték meg-
haladta a 3,5-öt az A csoportban 5,7%-ban a W  csoportban
9,4%-ban (p = 0,0383).

Szignifikánsan több olyan INR kontroll volt a W
 csoportban, amikor nem kellett gyógyszer dózist
 módosítani. A W csoportban 279 ilyen kontroll volt, míg az
A csoportban 261 (p = 0,0025). Az A csoportban 129
 alkalommal kellett változtatni az acenocumarol dózisán,
mert az INR nem volt a terápiás tartományban. A W
 csoportban a dózisváltást igénylő INR kontrollok száma
csak 84 volt (p = 0,0025).

Palareti és mtsai egy klinikai vizsgálat elemzésével
 igazolták, hogy a recurrens mélyvénás trombózis rizikója
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szignifikánsan nagyobb azokban a betegekben, akik
 hosszabb időt töltöttek szubterápiás (INR < 1,5) dózisú
OAK kezelésben [8]. E gondolat mentén végeztük el
 számításainkat jelen vizsgálatunkban. Kiszámítottuk, hogy
betegeink milyen arányban részesültek optimális, illetve
nem optimális terápiában. Optimálisnak neveztük azon hat
hónapos OAK terápiát, mely során a betegek INR értéke
 terápiás tartományban volt. Akik esetében akár csak egy
 alkalommal is az INR érték 2,0 alatt volt nem optimális
OAK terápiát állapítottunk meg. 

A warfarinnal kezelt betegek közül 52% részesült
 optimális terápiában, míg az acenocumarol csoportban ez
az arány csak 46% volt. Ebből következik, hogy nem
 optimális terápiában részült a betegek 48%-a (W csoport)
és 54%-a (A csoport). Megvizsgáltuk azt is, hogy az
 optimális, illetve a nem optimális OAK terápia milyen
 hatással volt a mélyvénás trombózis teljes-, vagy részleges
rekanalizációjára, illetve arra, hogy fél év kezelést követően
nem következett be regresszió a trombózis kiterjedtségében,
azaz a kezelés hatástalan volt. Az eredményeket az 
1. táblázatban foglaltuk össze. 

Amennyiben nem optimális kezelésben részesültek a
 betegek, a részlegesen, vagy egyáltalán nem javultak aránya
kétszeresnek bizonyult az optimálisan kezelteknél
 észlelthez képest.

A vérzéses szövődmények száma a két kezelési
 csoportban nem mutatott lényeges különbséget. 
A  warfarinnal kezeltek között 4 minor vérzés (suffusio,
 microhaematuria) fordult elő. Egy beteg hasfali és izom -
vérzés következtében transzfúzióra szorult. Az acenocuma-
rollal kezelt betegekben 3 minor vérzés és 1 maior vérzés
(gastro-intestinális) fordult elő. Mindkét csoportban a
 vérzéses szövődményt elszenvedett betegek aránya a fél év
terápiás időszak során nem haladta meg a 10% -ot.

Megbeszélés

A száz beteg hat hónapon át tartó OAK kezelése során
nem kellett lényegesen különböző mértékben kontrollálni
az INR értékét, ami azt jelenti, hogy a kétféle vegyülettel
történő huzamosabb kezelés azonos mértékű kontroll
 vizsgálatokat igényelt. Az INR értékek átlaga és szórása a
warfarinnal kezelt betegek között szignifikánsan magasabb
volt, aminek az oka, hogy a W csoportban több túladagolás
történt. Ez nem a gyógyszer hatékonyságával, hanem a

 terápiát irányító orvossal függ össze. Ez a hiba azonban nem
okozott több vérzéses szövődményt. A túladagolás
 maximuma sem tért el lényegesen (maximum INR 8,7
 illetve 8,9).

Nem volt szignifikáns különbség a kétféle gyógyszeres
kezelés során abból a szempontból sem, hogy a betegek
 milyen arányban voltak optimálisan kezelve. Az optimális
kezelés alatt azt értettük, hogy a kontroll során az INR
 terápiás tartományban volt. Tehát a beállítás finom -
hangolásától függően mindkét vegyület azonos mértékben
volt alkalmas a hatékony és optimális kezelésre. 

Szignifikáns különbséget észleltünk abból a szem -
pontból, hogy milyen gyakran kellett visszahívni a beteget
újbóli INR kontrollra, azért mert a kezelés nem volt
 optimális és emiatt az adott gyógyszer dózisát változtatni
kényszerültünk. Az acenocumarol rövidebb felezési
 idejével állhat összefüggésben, hogy az A csoportban 129
alkalommal kellett változtatni a gyógyszer dózisát, míg a
W csoportban csak 84 esetben. Ez a warfarin egyenletesebb
hatékonyságát mutatja. Szintén a warfarin stabilabb
 hatékonyságával függ össze, hogy a W csoportban a
 betegek 52%-a részesült optimális OAK terápiában, míg az
A csoportban csak a betegek 46%-a.

Vita van a szakirodalomban arról, hogy meddig kell
 kezelni a mélyvénás trombózisban szenvedő beteget
 alvadás gátló gyógyszerrel. Van munkacsoport, amelyik 
3 hónapig, van amelyik 6 hónapig és van olyan is amelyik
egy évig tartó terápiát tart szükségesnek [8]. Jelen
 vizsgálatunkban a fél év után elvégzett kontroll vizsgálatok
eredménye alapján döntöttünk a kezelés felfüggesztése,
vagy folytatása mellett. Ha a fél éves kontroll során a
 betegnek nem volt panasza, a fizikális vizsgálat nem
 mutatott kóros eltérést, a D-Dimer koncentráció értéke
 normális volt és a duplex UH nem mutatott vénás trombózist 
a beteg kezelését abbahagytuk. Ha azt találtuk, hogy a
mélyvénás trombózis nem regrediált, vagy éppen
 progrediált, vagy újabb trombózis alakult ki az OAK
 terápiát folytattuk. Természetesen, ha a betegnél thrombo-
filia volt igazolható (homozygota Leiden mutáció,
 antikardiolipin antitest, protein C, protein S hiány, csökkent
antitrombin koncentráció) akkor a beteg élete végéig OAK
kezelésben részesült [9].

Megvizsgáltuk, hogy milyen arányban gyógyultak az
 optimálisan kezelt (minden kontroll esetében az INR
 terápiás tartományban volt) és nem optimálisan kezelt (akár

csak egy kontroll során is az INR
érték kisebb, mint 2,0) betegek.
Azt találtuk, hogy függetlenül
attól, hogy milyen molekulát alkal-
maztunk az OAK kezelésre, a
trombózis gyógyulása attól füg-
gött, hogy milyen stabilan tartottuk
az INR értéket 2,0 és 3,5 között.
Az optimálisan kezelt betegek
közel 92%-ának trombózisa, a fél
éves OAK kezelés végére teljesen
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1. táblázat Az orális alvadás-gátló kezelés hatékonysága az optimálisan
és a nem optimálisan kezelt betegekben

Table 1. Efficacy of anticoagulant therapy in optimally and
non-optimally treated patients.



rekanalizálódott. Ezzel szemben a nem  optimálisan kezelt
betegeknek csak 80%-ánál lehetett teljes trombus regresz-
sziót igazolni. Az optimálisan kezelt betegek között csak
2%-ban találtunk nem teljes vénás rekanalizációt, míg a
nem optimálisan kezeltek között ennek négy szeresét
(7,8%).  

A vérzéses szövődmények arányát illetően sem találtunk
lényeges különbséget a két vegyület között.

A jelen vizsgálat eredményei egybe esnek a kevés
számú, a W és az A hatékonyságát és biztonságosságát
 összehasonlító klinikai vizsgálat eredményével. Az iroda-
lomban  viszont nem  találtunk olyan  hivatkozást, mely 
a mélyvénás trombózisban szenvedő betegek OAK
 terápiájának hatékonyságát, a kezelés meg kezdése után fél
évvel elvégzett vizsgálatok  eredménye alapján  elemezte
volna. 

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy mind a két gyógyszer
közel azonos hatékonyságú. Fontos a rendszeres INR
 kontroll, ugyanis akkor a leghatékonyabb az OAK terápia,
ha az INR-t a kezelés fél éve alatt végig a terápiás
 tartományban tudjuk tartani. Ez mindkét gyógyszerrel
 elérhető, de csak szoros ellenőrzés és a gyógyszer dózisának
finom hangolása esetén. A warfarin, hosszabb felezési ideje
miatt stabilabb, de a gondozó orvos munkáján múlik, hogy
milyen arányban sikerült a mélyvénás trombózis
 rekanalizációját elérnie.
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Detralex 500 mg fi lmtabletta 
ATC: C05CA53 biofl avonoid. Hatóanyag: 500 mg tisztított és mikronizált fl avonoid frakció (amely 450 mg diozmint és 50 mg heszperidinben kifejezett egyéb fl avonoidot tartalmaz) fi lmtablettánként. Terápiás javallatok: Az alsó végtag krónikus vénás elégtelenségének kezelésére az alábbi 

esetekben: nehézláb érzés, feszülés, fájdalom, éjszakai lábikragörcs. Akut haemorrhoidalis krízis tüneti kezelése. Adagolás és alkalmazás: Napi 2 tabletta, délben és este, 1-1 tabletta étkezés közben. Haemorrhoidális krízis esetén 4 napon keresztül napi 6 tabletta, majd további 3 napon keresztül 

napi 4 tabletta, két részletben, étkezés közben. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. A Detralex tabletta szedése 18 év alatti gyermekeknél és serdülőknél nem ajánlott, mert a biztonságosságra és hatásosságra vonatkozóan nem 

állnak rendelkezésre adatok. Terhesség és szoptatás: Általános óvatosságból, jobb elkerülni a készítmény alkalmazását terhesség esetén. A készítmény anyatejbe való kiválasztódására vonatkozó adatok hiányában a gyógyszer szedése szoptatás alatt nem javallt. Nemkívánatos hatások, 
mellékhatások: Gyakori (≥1/100-<1/10): hányinger, hányás, hasmenés, emésztési zavarok. Farmakodinámiás tulajdonságok: Gátolja a vénák kitágulását és csökkenti a vénás pangást. A mikrocirkuláció területén csökkenti a kapilláris permeabilitást, és növeli a kapilláris ellenállást. Cso-
magolás: 30 db/60 db fi lmtabletta PVC/AL buborékfóliában és dobozban. Megjegyzés: Kiadhatóság: I.csoport. Orvosi rendelvény nélkül is kiadható gyógyszer (VN). Alkalmazási előírás OGYI-eng. száma: OGYI/51719/2010-OGYI/8513/2011-OGYI/10038/2012 (2012.03.05.). A Detralex 

500 mg fi lmtabletta 30x javasolt brutto fogyasztói ára: 2948 Ft (2012.03.01-től). A Detralex 500 mg fi lmtabletta 60x javasolt bruttó fogyasztói ára: 4979 Ft (2012.03.01-től). Rövid alkalmazási előírás. A készítmény alkalmazása előtt tanulmányozza a teljes alkalmazási előírást!  Ez az információs 

anyag kizárólag gyógyszer, gyógyászati segédeszköz rendelésére, használatának betanítására és forgalmazására jogosult egészségügyi szakemberek részére készült.

Átfogó vénavédelem 
és tünetcsökkentés a kezdeti panaszoktól2-6

 Krónikus vénás betegségben
Akut aranyérbetegségben
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