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Tisztelt Kollégak!

A Magyar Angioldgiai és Ersebészeti Tarsasag és a Magyar Cardio-
vascularis és Intervencios Radiologiai Tarsasag V1. Kozds Kongresszu-
sanak szervezest jogat Péecs kapta meg.

Amikor 1364-ben Nagy Lajos kirdlyunk V. Orban Papahoz kildte a
Pecsi Egyetem alapitolevelét helybenhagyas vegett, ezekkel a sza-
vakkal ajanlotta a Papa figyelmébe: ,Pécs a tudomany magvainak
terjesztesere kilonosen alkalmas’ Az elmult évszazadok bizonyitot-
tak, hogy a megeldlegezett bizalomnak a varos szellemi ereje
eleget tudott tenni. Erreth Lajos 1885-ben Eurdpa hird sebészeti
osztalyt alapitott és vezetett. Az Eqyetem s a sebészet Ujkori
térténete 1924-ben kezdadétt, amikor megkezdte mikddését a
Dischka Gydzd utcdban a Sebészeti Klinika Bakay Lajos vezetésével
Az azdta eltelt idGszak alatt a varos szamos kiemelkedd sebész és
radiclogus egyéniséget adott hazanknak és Eurdpanak. Elég le-
gyen csak a teljesség igénye nélkil Bakay, Neuber, Schmidt, Kudasz,
Paka, Karlinger, Kiss, Benkd, Kuhn, Horvath nevét emliteni

A varos azonban nem csak az egyeteme, hanem tortenelmi,
kultdralis Groksége miatt is ismert. A Pécs 2010 Eurdpa Kulturdlis
Fovarosa projekinek az egyik legnagyobb beruhdzésa a Zsolnay
Kulturilis Negyed, amely elkészilése utan a varos legvonzdbb
részévé valt A Zsolnay Gyar Uj kontosbe bujtatott épuleteiben
valtozatos moveszeti, kulturdlis, kbemdavelodési és oktatasi intéz-
meények nyiltak meg, ezzel a Zsclnay gyar terilete Pécs eleven kul-
turalis negyede lett.

(http//www.zskn hu/terkep, http:// www.zsn.hu/)

A Mecsek déli lejtdin igazi mediterrdn hangulat uralkodik, karnydj-
tasnyira a Villanyi borvidékidl, mely a tudomany midvelésén talme-
noen kivalo kikapcsolodasra is lehetoséget ad,

Sok szeretettel vdrjuk a kollégdkat 2013. novemberében a Pécsi
Angioldgial Napokra!

A Zsolnay Kulturdils Negyedrdl Csevi Las2ld készitett felvételeket
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ARTERIAK BETEGSEGE!

Nashwan-Parasound”"s késziilék vizsgalata

Fontaine II-es stadiumt infrainguinalis artérias

szukiiletben szenved6 betegek kezelésében

(Prospektiv, kettgs-vak, cross-over tanulmany)

DR. KOLLAR LAJOS, DR. MEI}IYI,{EI/GABQR,
DR. KASZA GABOR, DR. POTO LASZLO

Osszefoglalas

Vizsgalatsorozatuk soran a Fontaine II-es stadiumu,
infrainguinalis artérias sziikiiletben szenvedd, stabil
jarastavolsagu betegeknél a Nashwan-Parasound?lVS
késziilék hatasossagat kivantak megitélni. Ertékelésiik
a Doppler-index, a jarastiavolsag és a szubjektiv
panaszok vizsgalatara terjedt ki. Az alkalmazott miiszer
hanghullamokat bocsajt ki, amelyek részben a hallhaté
tartomanyba tartoznak, egészen 100 kHz-ig, részben a
hallhat6 tartomany alattiak. A transzducert a talpra
helyezték. Osszesen 47, két csoportba randomizalt beteg
kezelése volt értékelhetd, akiket 4 hetes periodusokban,
vagy valédi, vagy placebo késziilékkel kezeltek.
A kezelés hatdsara a jarészalagon mért adatok, mind az
els6 fajdalomig, mind a megallasig eltelt idében
talaltak

szignifikans valtozast a Doppler index adatokban.

szignifikans javulast mutattak. Nem
A placebo kezelésnél is észleltek javulast, de maradandé
eredményt csak a hatasos kezelés adott. Nemkivanatos
hatas vagy romlas a vizsgalati id6szak alatt egy betegnél
sem lépett fel.
Kuleszavak:  arteriosclerosis, = Doppler-index,
jarastavolsag, hanghullaimok, konzervativ kezelés,

statisztikai értékelés

Erbetegségek, XIX. évfolyam 3. szam, 2012/2.

Evaluation of the Nashwan-Parasoundf-Ys
device in the treatment of Fontaine Il
stage lower limb atherosclerotic patients
(prospective, double blind, cross-over study)

During the examination of the effectiveness of
the Nashwan-Parasoundr-YS device, it was tested
on Fontaine Il 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 sziv- és érrendszeri megbetegedések vezetik a
civilizalt tarsadalmakban a morbiditasi és mortalitasi
statisztikakat. Az 0sszlakossag mintegy 10%-a érintett (1,9).
A periférias érbetegek gyodgyitasaban a konzervativ és
mitéti kezeléseknek egyarant jol definialt helye van.
A konzervativ kezelésben a hemoreologiai tamadaspontu
gyogyszerek, hemodilucios kezelések, thrombocyta
aggregacio csokkentdk, fibrinolyticus-szerek, specifikus
vasodilatatorok egyarant fontos jelentéséggel birnak.
Fontos az ¢letmdd valtoztatas, a taplalkozasi szokasok
megvaltoztatasa, a szigort nikotin tilalom, az értorna és a
fizikai terhelés fokozasa (4, 5, 8).

Az utobbi id6kben a hagyomanyos érsebészeti
modszerek mellett egyre nagyobb teret hoditanak az
endovascularis beavatkozasok. Az un. ,,hybrid” technikak-
kal a betegek kisebb megterhelése mellett tartos jo
eredményt lehet elérni.

Jelen vizsgalatsorozatunk soran a dr. Khaled Nashwan
szabadalma alapjan kifejlesztett Nashwan-Parasound” Vs
késziilék hatasossagat kivantuk vizsgalni Fontaine II-es
stadiumu infrainguinalis artérias szlikiiletben szenvedo,
stabil jarastavolsaggal rendelkez6 betegeknél.

Célkitiizés

Jelen tanulmany célja annak eldontése volt, hogy a
Nashwan-Parasound”?s  késziilékkel torténd kezelés
javitja-e a Fontaine Il-es stadiumban 1évé betegek
fokritériumként vett jarastavolsagat, javitja-e a mellék-
kritériumkeént vett Doppler-indexet, €s csokkenti-e a szintén
mellékkritériumként vett szubjektiv panaszokat (fajdalom,
zsibbadas, hidegérzet, pihenési 1d6).

Modszerek

Dr. Khaled Nashwan, orvos-feltalalo altal kidolgozott
modszer a kovetkezd: a Nashwan-Parasound” % késziilék
altal eldallitott Gin. parasound hullamok tartalmazzak a
hallhaté hang alatti-, a hallhaté hang- és 100 kHz-ig az
ultrahang hullamokat. A hullamok bevitele a testbe csatold
kozeg (pl. ultrahang-gél) segitségével torténik. Jelen
vizsgalatunk soran a transzducert a talpra helyeztiik egy a
transzducert befogd fejjel, majd ezt tépdzaras, rugalmas
gumiszalaggal kdzéperdsen, hézagmentesen rogzitettiik ugy,
hogy a kibocsatott hullamok merdlegesen sugarozzanak,
a hatara fektetett beteg labszarara. A hang terjedési sebessége
kevésbé fligg a frekvenciatol, igy az ultrahang is kb. akkora
sebességgel terjed az egyes anyagokban, mint a hallhatd
hang, és a hallhat6 hang alatti hullamok.

Fontos hangsulyozni, hogy eltéré akusztikai kemény-
ségli kozegek hatarfeliiletén a hallhatdo hang alatti-,
a hallhat6 hang- és az ultrahang hullamok visszaverédnek
(akusztikus keménység: a kozeg slriiségének és a hang
kozegbeli sebességének a szorzata).
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A hullamok terjedésekor, az intenzitas az abszorpcio €s
szoras kovetkeztében csokken. A parasound hullamok olyan
specialis litemezésii frekvencia-tartomanyban vannak,
mellyel a test tavoli szoveteit at tudjuk pasztazni, igy
kiilonb6z6 mélységii rétegekben megfeleld intenzitassal
hatnak a szévetekre (6,10).

A célszovetek, els6sorban az erek és az altaluk ellatott
szovetek, a parasound hullamok terjedése szempontjabol,
optimalis akusztikai keménységli kdzegekben vannak.
A hullamok bevitele a testbe, csatold kdzeg (ultrahang gél)
segitségével torténik (2,7).

Megvalositas feltételei

1. A szabadalmi okirat: a szellemi termék védelme
és a szabadalmi torvények Dbetartasa érdekében
Dr. Khaled Nashwan szabadalmi okiratat benyujtotta,
mely igazolja, hogy a P0203794 bejelentésszamu és 224572
lajstromszamu  szabadalom  alapjan  kifejlesztett
Nashwan-Parasound” %S késziilék és a modszer feltalaloja
és kizarolagos tulajdonosa. A Nashwan-Parasoundvs
késziilék  nemzetkozi szabadalmi bejelentései:
PCT/HUO03/00091 (nemzetkdzi); 10/534,018.(USA);
2.544.892. (Kanada); 03.773.879,6. (Eurdpa); 06.102.923,2
(Hong Kong).

2. Az Etikai bizottsag engedélye: a Regionalis Kutatasi
Etikai Bizottsag a tanulmanyt és a vizsgalati protokollt
jovahagyta. A tanulmany lefolytatasa a Helsinki
Egyezmény iranyelveivel dsszhangban tortént.

3. A tanulmany a ,,Good Clinical
iranyelveinek megfelelden folyt le.

Practice”

Vizsgalandd késziilék: ,,A”: Nashwan-Parasound?vs
késziilék: amely az altala eldallitott un. Parasound
hullamokat bocséjtja ki a hallhaté hang alatti-, a hallhato
hang- és 100 kHz-ig az ultrahang tartomanyban.

Referencia késziilék: ,,B”: Nashwan-Parasound?-Us
késziilék, amely nem bocsajt ki Parasound hullamokat.

Valés miikodés elrejtése: A két eszkdz megjelenésében
¢és a kijelzon észlelhetd miikodésében teljesen egyforma
volt. A miikodésre vonatkozoan sem a beteg, sem a
kezeldszemélyzet, sem a vizsgalatokat végz6 orvosok nem
rendelkeztek informacidval.

Bevalogatashoz sziikséges diagnozis: infrainguinalis
artérias szikiilet.

Bevalogatas kritériumai:
* 40 év feletti életkor,
¢ Fontaine Il-es stadiumu periférias érbetegség,
* stabil, minimum két honapja fennall6 50-400 méteres
jarastavolsag,
° a betegnek a tanulmany természetérél tortént
tajékoztatasa utan irasbeli beleegyezését kellett adnia a
klinikai vizsgélatban vald részvételéhez.

Erhetegségek, XIX. évfolyam 3. szam, 2012/2.



Kizaras kritériumai

« akut artérias- vagy mélyvénas trombozis,

 malignus megbetegedések barmely stadiumban,

* sulyos neurologiai és/vagy pszichiatriai megbetegedés
(pl. epilepsia),

* sulyos cardialis elégtelenség,

* sulyos veseelégtelenség,

» nem beallitott diabetes,

* stlyos cerebrovascularis insufficientia,

« arteria renalis stenosis (kétoldali stenosis vagy szoliter
vese mellett fennallo stenosis),

* gyogyszeresen nem kezelt szivritmuszavar,

* haemodinamikailag jelentds aorta vagy mitralis billentyt(i
sziikiilet,

* hypertrophias cardiomyopathia,

* ismert gyogyszer-, drog- illetve alkoholfiiggdség,

* sulyos alvadasi zavarok,

* olyan betegek, akik nem kivannak részt venni a tanul-
manyban vagy egyiittmiikddésiik nem varhato,

« cselekvoképtelenség és/vagy egyeb koriilmények, amelyek
miatt a paciens nem képes megérteni a tanulmany
Iényegét, jelentdségét.

Betegek szelektalasa: A tanulmany elinditasatol kezdve
minden alkalmas beteget, - beleegyezésétdl fiiggben és a
bevalogatasi és kizarasi kritériumok figyelembevételével,
- felvettiink a tanulmanyba.

Betegek szama: A tanulmany soran 53 beteg kezelését
kezdtiik meg. A két kezelési sorozatot 47 beteg fejezte be,
a hat kiesett beteg, tanulmanyon kiviili okok miatt
onkényesen valt ki.

A tesztelések idGtartama kilenc honap volt. A betegeket,
négy, egyenként nyolc hetes kezelési periddusra osztottuk
el, hogy tobb id6 alljon rendelkezésiinkre allapotuk nyomon
kovetésére és az esetleges nem kivanatos hatas
detektalasara. A nyolc hetet két részre osztottuk, az elsé
négy hétben heti 6t kezelést adtunk az egyik késziilékkel,
majd a késziilékek valtasaval tjabb husz kezelés
kovetkezett.

Vizsgalatok

A kezelések megkezdése elott, eldszor altalanos
vizsgalat tortént:

» anamnézis felvétel,

* auszkultacio,

* tapintas.

Meért paraméterek:

* jarastavolsag mérése az elfogadott standard szerint
(computerizalt, elektromos jardszalagon, emelkedés:
10%, sebesség: 3,6 km/h),

- faijdalommentes jarastavolsag (initial walking distance,
ICI),

- abszolut jarastavolsag (absolute walking distance, ACI),

Erbetegségek7 XIX. évfolyam 3. szam, 2012/2.

NASHWAN-PARASOUNDPs

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

Szubjektiv paraméterek:

* fajdalomérzet valtozasa,

« zsibbadasérzet valtozasa,

* hidegérzet valtozasa,

* regeneralodasi 1d6 (a kényszeri megallastol az elin-
dulasig eltelt id6).

Csoportképzés és kezelési séma: A betegeket tajékoz-
tattuk, hogy csak az egyik késziilék miikodik, ezzel a
placebo hatas mértékét, illetve a késziilék placebo hatas
feletti hatékonysaganak megismerését kivantuk elérni.
A betegeket véletlenszeriien két csoportra osztottuk.
A randomizalas, ,,zart boritékban sorszamok” (,,sealed
envelope”) modszer szerint tortént.

Jarastavolsagot  mértiink  mindkét  csoportnal:
az elsé kezelés eldtt, majd az 5., 10., és a 20. kezelés
utan. A késziilékek valtasa utan hasonloképen tortént
a jarastavolsag mérése és a szubjektiv paramétereck
rogzitése.

A hatas tartdéssaganak mérése céljabol, fél évvel a
kezelések utan, ujabb kontroll vizsgalatokat végeztiink.
Az egy éven tali tartossagra és ujrakezelésre vonatkozo
vizsgalatot és nyomon kovetést mar elvégeztik,
amelynek eredményeit egy késobbi kozleményben
publikaljuk.

Valés miikodés felfedése: A statisztikai kiértékelés
befejezése utan a miszer készitdje és a vizsgalat vezetdje
altal lezart boritékban elhelyezett azonositokat felfedtiik.
Megallapitottuk, hogy az ,,A”-val jelolt késziilék volt az,
amelyet a miiszer készitéje mikodo késziilékként jeldlt
meg. A ,,B” késziilék azonban a referencia késziilék volt,
amelyet a miiszer készitdje nem mikodd késziilékként
jelolt. A kiértékelés soran a csoportokat ,,A-B”-nek, illetve
,,B-A”-nak neveztiik el.

Statisztikai szamitasok: A vizsgalat soran nyert ,,primér”
adatok a kozvetleniil mért adatok, vagy az azokbdl szamolt
DI értékek. Az adatokat egyrészt a ,harom szamos”
jellemzéssel (adatszam, atlag és szoras), masrészt a nem
normalis eloszlasu adatokat jobban leird ,,6t szammal”
(minimum, a harom kvartilis — a masodik a median — és a
maximum) értékeltiik. Ez utobbi jellemzés a pontosabb,
ugyanis adataink tobbsége nem normalis eloszlasu.
A ,harom szamot” mégis alkalmaztuk, hiszen ezek
hasznalata a leginkabb elterjedt és megszokott az orvosi
gyakorlatban. A primér adatokon tul a vizsgalat céljai
alapjan feldolgozott adatok a kovetkezok:

- A Doppler index adatok valtozasa (kiilonbsége).

- A zsibbadas, fajdalom és hideg-érzés értékek valtozasa

a két félido soran.

- A jarészalagon a fajdalom megjelenéséig, tovabba a

megallasig eltelt id6 valtozasa a két félid6 soran.

A szamolasokat az SPSS programcsomag 15.0 valtoza-
taval végeztiik (SPSS Inc, Chicago, USA).
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1. abra. A jarastavolsag (ICI-ACI) betegenkénti valtoza-
sainak atlagai a nyolc hetes kezelési periodus folyaman és
6 honappal késobb
Fig. 1. Means of changes of walking distance (ICI-
ACI)during the 8 week treatment periods and 6 months
later.

Eredmények

* Szignifikans valtozast talaltunk a jaroszalagon mért
adatokban, mind az els6é fajdalomig, mind a megallasig
eltelt id6ében (tavolsagban). Az ,,A” késziilékkel kezelt
csoport javulasa szignifikansan jobb volt a ,,B” késziilékkel
kezelt csoporténal (1. abra).

» Ugyancsak szignifikans a valtozas a két csoport kozott
a zsibbadas, a fajdalom, a hideg-¢érzés és a pihenési id6
adatokban az elsé husz kezelés utan.

* Nem talaltunk szignifikans valtozast a Doppler index
adatokban.

* A ,,B” késziiléknél is észlelhetd volt bizonyos javulas,
tehat egyértelmli ,,placebo” hatast is tapasztaltunk.
A crossover vizsgalati modszerrel kisziirhetd volt a placebo
effektus (1. abra).

* Az ,,A” késziilékkel tortént kezelésnek maradando, a
kezelésen tulnyulo hatasat is tapasztaltuk. Ez a megallasig
tarto idére nézve szignifikans, az els6 fajdalomig tart6 idore
nézve ugyanilyen értelmii ugyan, de nem szignifikans a
kiilonbség.

* A betegeket a tesztelések befejezése utan 6 honappal,
ujra megvizsgaltuk és a kdvetkezd eredményeket talaltuk:

- Nemkivanatos hatas vagy romlas a vizsgalati id6szak
alatt egy betegnél sem lépett fel.

- A betegeknél a jarastavolsag mérésénél (1. abra)
és szubjektiv értékelésiikben, tovabbi javulas volt
tapasztalhato.

Megbeszélés

Az orvostudomany teriiletén az elmult évtized egyik
legfontosabb jellemzdje, a bizonyitékon alapuld orvoslas
(evidence based medicine) térnyerése. Ez a gyakorlatban
azt jelenti, hogy csak olyan kezelési modszer alkalmazasa
elfogadhato, amelynek hatasossagat objektiv korilmények
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kozott igazoltak. Az altalunk elvégzett prospektiv, kettds
vak, cross-over tanulmany célja ennek az elvnek a
figyelembe vételével az volt, hogy a dr. Khaled Nashwan
szabadalma alapjan kifejlesztett Nashwan-Parasound”vs
késziilék és eljaras hatasossagat vizsgaljuk Fontaine Il-es
stadiumu alsé végtagi veréérbetegeken.

Az altalunk elvégzett tanulmany soran, a {6
kritériumként szerepld jarastavolsag, mint 6 vizsgalati
paraméter, ¢és a két mellékkritériumként szerepld
paraméterek (Doppler-index, szubjektiv panaszok)
elemzése vonatkozasaban a kovetkezé eredménnyel szol-
galt: Fontaine II-es stddiumu, alsé végtagi veréérbetegek
jarastavolsaga, a Nashwan-Parasound” %S késziilék hatasara,
szignifikans novekedést mutatott. A betegek szubjektiv
paramétereinek szignifikdns valtozasa, a panaszok egy
részében nem volt észlelhetdé, azonban valtozasuk
tendencidja, vagyis javulasuk megegyezett a f6 vizsgalati
paraméter valtozasaval. A kezelések utan hat honappal
elvégzett kontroll vizsgalat eredményei szerint, a betegek
objektiv és szubjektiv paraméterei tovabb javultak.
Ez a tény alatdmasztja a kezelés tartds hatasat és pozitiv
utdhatasat is. Nemkivanatos hatas a vizsgalati id6szak alatt
egy betegnél sem Iépett fel.

Kovetkeztetés

Fentiek alapjan, a dr. Khaled Nashwan szabadalma
alapjan kifejlesztett Nashwan-Parasound” %S késziilék, a
Fontaine Il-es stadiumu, als6 végtagi verdérbetegeken
végzett tanulmany alapjan biztonsagos, a fokritériumként
vizsgalt jarastavolsag nodveld hatds, tudomanyosan
igazoltnak tekinthetd.
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VENAK BETEGSEGEI

Corona phlebectatica paraplantaris

o /S oy

mikrocirkulaciojanak vizsgalata

DR. BIHARI IMRE, DR. EGRESITS JOZSEF,
DR. NEMCSIK JANOS, DR. FARKAS KATALIN

Osszefoglalas

Bevezetés. A corona phlebectatic paraplantaris (CPP)
a kronikus vénas elégtelenség egy jellegzetes tiinete.
Tanulmanyunk célja informéaciét nyerni a CPP alapveté
mikrocirkulacios sajatsagairol és annak provokaciokra
adott valaszairol.

Modszerek. A CPP borének és érmentes bor feliiletnek,
mint kontrollnak mikrocirkuliciéjat, Laser-Doppler
aramlasméréssel (LD) vizsgaltuk. A nyugalmi aramlast
a beteg fekvo helyzetében rogzitettiik, majd lokalis
melegitésre adott valaszt (44°C, 2 perc), a keringés
atmeneti elzarasa utani reaktiv hyperaemiat (PORH,
220 Hgmm, 3 percig) ezutan venoarteriilis reakciét
(VAR) valtottunk Kki.

Eredmények. A CPP és a kontroll borteriilet nyugalmi
aramlasanak vizsgalata soran a CPP-ben szignifikansan
nagyobb flux és amplitidé értékeket észleltiink.
A spektrum analizis a CPP-ben magasabb endothelialis,
szimpatikus, myogen, 1égzési és sziv aktivitast mutatott.
A PORH proéba kezdetén a kompresszi6 a CPP-ben
fokozta az aramlast. Egyéb PORH paraméterek,
valamint a helyi magasabb hére adott valasz és a VAR
nem kiilonboztek a két teriileten.

Kovetkeztetés. A magas fluxus értékek és a nagy
amplitudé a CPP-ben nyitott AV shuntok jelenlétét vetik
fel. Masik lehetséges magyarazat a kapillarisok és CPP
erek kozotti kaliber differencia miatti érték eltérés,
kevésbé tiinik valdésziniinek. A kiilonb6z6 provokacios
probakra adott valaszokban a kronikus vénas
elégtelenség (CVI) is szerepet jatszik.

Kulcsszavak: mikrocirkulacié, corona phlebectatic
paraplantaris,  kronikus  vénas elégtelenség,
laser-Doppler aramlasmérés, 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 tanulmdny az ITUA XXIII. Vilagkongresszusan Athénben a legjobb eléadas dijat nyerte el.
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Bevezetés

A corona phlebectatica paraplantaris (CPP) mind a
CEAP, mind a Widmer klasszifikacié szerint a kronikus
vénas elégtelenség (CVI) részjelensége (1,2,3).

A teleangiectasiak (pokvénak, seprierek, venula
tagulatok) korabbi szovettani vizsgalata (4) és Goldman
leletei (5) szerint a teleangiectasiak kiilonbdzo formai koziil
egyesek AV-shuntokkel vannak &sszekottetésben. Ez azt
jelenti, hogy ezekben a venula tagulatokban a magasabb
vénas nyomas eredete nemcsak valamely perforans véna
elégtelensége, hanem AV shunt is lehet. Ez a megfigyelés a
pokvénak, szokvanyos varicositastol elkiiloniilt entitaskénti
kezelését tamogatja (6). A mikrocirkulacidé non-invaziv
diagnosztikai lehetdségei koziil a laser-Doppler aramlas-
mérés (LD) egy elfogadott kutatasi eszkdz. Korabbi LD
tanulmanyunk is a teleangiectasiak, és az AV-shuntdk
esetenkénti Osszekottetésére utalt (7). E megfigyelések
alapjan adodik a kérdés, mi a helyzett, a teleangiectasiakkal
egyes vonatkozasokban hasonlésagot mutato CPP-al?

Tanulmanyunk célja informacio szerzés a CPP alap
aramlasarol és a kiilonb6z6é provokacids probakra adott
valaszarol.

N

r

1. abra. A corona phlebectatic paraplantaris bérének €s
érmentes bor feliiletnek, mint kontrollnak mikrocirkula-
ciojat, Laser-Doppler aramlasméréssel vizsgaltuk.
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.
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Anyagok és médszerek

Vizsgalatunk soran a CPP definicidja az alabbi volt:
intradermalis venula tagulat a labfej medialis oldalan.
A vizsgalatba 20 tipikus CPP-ben szenvedd beteget
valasztottunk be. A CEAP beosztas szerint a betegek
megoszlasa: Cl-es stadiumba 3 beteg, C2-be 5, C3-ba 4,
C4-be 5, C5-be 3 beteg tartozott. CPP-t talaltunk a 1ab teljes
medialis oldalan 8 esetben, mig annak csak egy részére
terjedt ki az elvaltozas 6 esetben, a medialis oldalon tdl
terjedt tovabbi 6 esetben.

A legfiatalabb beteg 25, a legidésebb 86 éves, atlag
¢életkor 63,8 év volt. Koziilik 7 betegnek kiilonbozé
kiséré betegségei voltak: kardialis dekompenzacio,
diabetes mellitus, hypertonia, emphysema, trombophilia.
Alkalmazott gyogyszereik: acarbosum, acenocumarol,
bisoprolol, enalapril, furosemid, hydrochlorothiazid,
kalium chloratum, metoprolol, nadroparine, theophyllin.
Kizarasi kritériumok voltak: acut betegség, dekompenzalt
kronikus betegség ¢s klinikailag jelentds artérias keringési
rendellenesség.

A laser-Doppler aramlasmérést Periflux 5001, Perimed
AB, Jarfalla, Sweden, wavelength 780 nm késziilékkel
végeztiik. A vizsgalo fejet szérzet és pigmentacid mentes,
¢ép borre helyeztiik fel. Az egyiket a CPP f61¢, a kontrollt a
legkozelebbi normal bérteriiletre, hogy a kiilonb6zé
borteriileteken ismert, véraramlasi kiilonbségekbdl adodo
hiba lehet6ségét elkertiljiik (1. abra).

A beteget 20 percen at 24 +1 C° hdmérsékletii szobaba
fektettiik, majd 10 percen keresztiil regisztraltuk a nyugalmi
aramlast. A vasomotion értékelésére a nyugalmi aramlasi
gorbéket spectral analizisnek vetettiik ala, ahol a kiillonb6z6
frekvencia savokat tanulmanyoztuk: 0.009-0.02 Hz az
endothelialis, 0.02-0.06 Hz a szimpatikus, 0.06-0.2 Hz az
ér myogeén, 0.2-0.6 a 1égzési és a 0.6-1.6 Hz frekvencia a
sziv miikodének hatasat mutatja (8). A nyugalmi aramlas
regisztracidja utan kiilonboz6 provokacios probakat
végeztiink. A lokalis melegités soran a LD méréfej alatti 1
cm atmérdji teriiletet 44 C°-ra melegitettiik, 2 percen
keresztiil. Ez nem okozott égé érzést a betegeknek.
Az aramlas fokozodast a nyugalmi aramlas (RF1)
szazalékaban (RF1 %) fejeztiink ki és az aramlas fokozodas
kezdetéttél a normal szintre vald visszatérésig, a gorbe alatti
teriiletet is kiértékeltiik.

Egy Gjabb 10 perces pihend utan (RF2) végeztiik el az
ischaemia utani reaktiv hyperaemia testet (PORH).
Az artériat a labszaron, a térd alatt, suprasystolés,
220 Hgmm-es nyomasra (bioldgiai zéro) felftjt és 3 percig
fenntartott vérnyomasméré mandzsettaval komprimaltuk.
A nyomas megsziintetése utan a hyperaemia maximumat
mértiikk és a hullam cstcsat (RF2) a nyugalmi nyomas
%-aban (RF2%) adtuk meg.

Ujabb 5 perces pihend utan, amikor az aramlasi érték az
alapszintre visszatért, regisztraltuk a harmadik nyugalmi
értéket (RF3). Ekkor a beteget megkértiik, hogy iiljon fel,
labai 16gjanak le. Az LD regisztraciot az aramlas Gjabb
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értéken allandosulasa utan folytattuk. Fliggdleges helyzetli
venoarterialis valasz (VAR) értékét a RF3-hoz viszonyitva
%-ban adtuk meg.

Statisztikai Kiértékelés

Minden eredményt a CPP és a kontroll bérteriilet £S.E.M
laser-Doppler atlagaként fejeztink ki és a tesztek
eredményét Mann-Whitney non-parallel U-probaval ¢és a
Bonferroni 6sszehasonlitasi probaval vetettiik 6ssze, mikor
melyik volt a legmegfelelébb. A kiilonbségeket
statisztikailag szignifikansnak tartottuk, amikor p<0.05
értéket kaptunk. A statisztikai analizist Statistica for
Windows szoftverrel készitettiik el.

Eredmények

Szignifikans volt a kiilonbség a CPP (36.69+8.52 PU) és
a kontroll borteriilet (16.91£2.69 PU) nyugalmi aramlasa
kozott. A CPP-ben, nyugalmi aramlas soran, a szivciklusnak
megfelelden észlelt kilengés amplitidoja, szignifikansan
magasabb volt, mint a kontroll bérteriileté (22.7+6.6 versus
3.242.2, p<0.05). Egy tipikus nyugalmi aramlasi gorbe
lathat6 az 2. abran. A Fourier spectral analizis szignifikans
kiilonbséget talalt az endothel aktivitasban (3.08+0.59
versus 1.1£0.23 PU2/Hz, p<0.01), a szimpatikus
aktivitasban (2.26+0.47 versus 0.91+0.17 PU2/Hz, p<0.05),
a myogén aktivitasban (1.36+0.31 versus 0.38+0.07
PU2/Hz, p<0.01), a respiratorikus aktivitasban (0.96+0.31
versus 0.18+0.03 PU2/Hz, p<0.05) és a sziv aktivitasban is
(0.48+0.11 versus 0.2+0.04 PU2/Hz, p<0.05) (3. ébra).
A teljes aktivitas is szignifikansan magasabb a CPP
tertiletén (0.75+0.19 versus 0.22+0.03 PU2/Hz, p<0.01).

Lokalis melegités soran csokkent reaktivitasra utald
tendencia érvényesiilt a CPP teriiletében, bar a kiilonbség

nem volt sz1gn1ﬁkans Az aramlasi csucs szazalékban
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2. abra. Jellegzetes laser-Doppler nyugalmi aramlasi
gorbe a corona phlebectatica paraplantarison (felsé gorbe)
¢és a hozza kozeli kontroll borteriileten (als6 gorbe).
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).
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kifejezve  315.96+82.47% volt a CPP-n, mig
519.5+107.96% a kontroll teriileten (p=0.15). A gorbe alatti
terlilet csaknem mindig szignifikansan magasabb volt a
CPP esetében (12838.43+£2978.1 versus 6944.25+626.68,
p=0.07), azt sugallva, hogy a relative alacsonyabb valtozas
a PF%-ban a magasabb alaparamlas kovetkezménye lehet.

A PORH proba soran a kompresszid hatasara a vizsgalat
elso felében a CPP fol6tt az aramlas gyorsulasat észleltiik,
mig a kontroll bor teriiletén az aramlas a biologia zérd
szintjére csokkent (77.51£28.63 vs 9.24+0.77 p<0.05).
Ez a jelenség 20 esetiink kozil 14-ben fordult eld.
A vizsgalat masodik felében a CPP teriiletén is, a kontroll
borteriileten észlelhetd szintre csokkent az aramlas. Egy
tipikus PORH probat abrazolo LD gorbe lathato a 4. abran.

A mandzsetta felengedése utan erésebb reakcid volt
lathaté a CPP keringésében, bar a kiilonbség nem volt
szignifikdns (PF2% = 439.62+59.18% a CPP-n és
341.94+86.63% a kontroll bérteriileten, p= 0.36).

A VAR-proba karosodott valaszt mutatott a CPP-ben,
a normal bérteriilethez képest, bar a kiillonbség nem volt
szignifikans (-18.3+19.2% versus -37.4+£9.3%, p=0.09).
Emelkedett aramlas 5 CPP-s esetben volt megfigyelhetd.

Megbeszélés

ilyen részletes LD Vlzsgalatnak vetik ala. Leleteink arra
utalnak, hogy a CPP nem egyszeriien a CVI-ben megjelend
venula tagulat, hanem kialakulasdban  AV-shunt
Osszekottetés szerepe is felmerdil.

A CPP nyugalmi aramlasi érték, a spectral analizis
eredménye, és a PORH proba lelete kiilonbozott az ép
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[ cCorona phiebectatica

B2 control skin

Power spectral density
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3. abra. Power spectral stiriség értékek (PU2/Hz) a co-
rona phlebectatica paraplantarison (sziirke oszlopok) és a
kontroll bérteriileten (vonalkazott oszlopok): 1- endothel
aktivitas; 2- szimpatikus aktivitds; 3- myogén aktivitas; 4-
respiratorikus aktivitas; 5- sziv aktivitas.

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.
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bérteriileten kapott eredménytdl. Csdkkent VAR érték volt
a CPP-ben, bar a normal bérteriilet reakcidjaval dssze-
hasonlitva a kiilonbség nem volt szignifikans. A lokalis
melegitésre adott valasz azonos volt a két csoportban. Ezek
a hasonlosagok és kiilonbségek nemcsak a szamadatokban
jelentkeztek, hanem a gorbék formajaban is. A mi
eredményeinkhez hasonloan, Belcaro és mtsai CVI-ben
karosodott VAR préba eredményekrdl szamoltak be (9),
mig valtozatlan VAR probat talaltak mas tanulmanyok, mint
Malanin és mtsai, valamint Leu és mtsai (10, 11).
A CPP-ben PORH test soran megfigyelt kezdeti aramlas
novekedés feltehetéen a CVI-ben jelen 1évé billentyii
elégtelenség kovetkezménye.

A legtobb esetben a CPP-ben nagyobb flux érték volt,
mint a kozeli ép borteriiletben. Masok korabbi, hasonld
eseteket vizsgald tanulmanyaiban szintén nagyobb
aramlasrol szamolnak be (12, 13). Ezekben az esetekben
mas pathologiai allapotok voltak (labszarfekély,
lipodermatosclerosis, atrophie blanche), siiriibb és kisebb
atmérdju erek, ezért a szerzok a magasabb flux értékeket
nem a nagyobb aramlasi sebességgel, hanem a tobb
detektalt aramlo sejttel magyaraztak. Ez utobbinak ellene
sz6l, hogy a pozitron emisszios tomografia is magasabb
aramlast talalt, amelyik a LD-tl eltérd, alapelven miikddik
(14). Gschwandtner és mtsai nagy kapillaris denzitast
esetekben nem talaltak minden alkalommal nagyobb flux
értékeket (15), sot kisebb kapillaris denzitidsu atrophie
blanche esetekben is észleltek nagyobb flux értékeket (16).
Ezekbdl az eredményekbdl ugy tiinik, az aramlas valds
sebességének nagyobb szerepe van a flux végso értékben,
mint a mért kapillaris atmérdjének.

Tanulmanyunkban vannak tovabbi megfigyelések,
amelyek a CPP és AV shunt Osszekottetésre utalnak.
Nemcsak nagyobb flux értékeket kaptunk a CPP nyugalmi
és provokacios aramlasi paramétereiben, hanem az aramlasi
gorbe amplitudojat is magasabbnak talaltuk. Az emelkedett
endothelialis, szimpatikus, myogén, respiratorikus €s sziv
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4. abra. Jellegzetes PORH proba a corona phlebectatica
paraplantarison (felsé gorbe) és a kozeli kontroll
barteriileten (alsé gorbe).

Fig. 4. A typical laser-Doppler flow tracing of PORH test
on corona phlebectatica paraplantaris (upper panel) and
in the control skin (lower panel).

f'\.:h“-‘-‘.'n'.w.-'.mr S

WA e meE | mam F

76

DR. BIHARI IMRE

vonatkozasu aktivitas, amelyet a spectral analizis soran
kimutattunk, szintén AV shunt jelenlétére utalnak, mivel
CVI-ben a vasomotion zavart és a kiillonbdzo aktivitasok
nem novekszenek a provokacios probak soran, mint
pl. VAR esetében sem (17).

Az altalunk a CPP-ben talalt aramlasi és amplitadd
eredmények arterializalt keringésre utalnak, de kiilonbz6
mértékben. Az amplitidé értékének nagysaga a flux
értékéhez viszonyitva meglepd és leginkabb a szoveti
mikrocirkulacidoban résztvevé AV shuntre utal. Ez ugyan-
csak kétségbe vonja, hogy a nagyobb flux érték hatterében
a nagyobb ératmérd allna.

Korabbi , teleangiectasiakon végzett LD tanulmanyaink
(7), valamint szdvettani vizsgalatunk (4), tovabba a CPP-k
scleroterapiaja soran el6forduld gyakoribb boér necrosis
szintén ezt a hypothesist tamasztjak alad. A mar korabban
leirt AV shunt theoria eddig nem nyert elfogadast (11).

A mi hypothesisiink az, hogy a boka tajon normalisan is
nagy szamban jelen 1évé AV shuntdk normalis regulacioja
karosodik CVI soran, a stlyos és hosszan fennallo
magasabb vénas nyomas kovetkeztében. A CPP venulai,
ezeknek a mar nem szabalyozott shuntoknek a vérét
szallitjak el.

Mlacak és mtsai aktiv és gyogyult fekélyek keringésének
vizsgalata soran nem talaltak kiilonbséget, ami arra utal,
hogy a fekély gyogyulasa soran, annak keringése, beleértve
megmaradt koros mikrocirkulacié hozza jarulhat a vénas
fekélyek kiajulasi hajlaméahoz (19).

Leleteink alapjan az a kovetkeztetésiink, hogy a CPP egy
komplex keringési rendellenesség jegyeit mutatdé venula
tagulat, amely részben a CVI, részben az AV-shunt
befolyasa alatt all.

Tanulmanyunknak egy korlatjat ki kell emelniink,
nevezetesen azt, hogy a test borében sehol masutt nem lehet
normal teleangiectasidt vagy venula tagulatot talalni,
amellyel leleteinket 0Ossze tudnank vetni. Ezért
kényszeriiltink arra, hogy referencia pontként a kozeli
kapillaris keringést valasszuk. A kiilonbség azonban olyan
nagy és meglepd (magasabb flux érték, nagyobb amplitado,
mig egy venulaban alacsonyabb fluxot és amplitudot
varnank), hogy ezt nem lehet egyszer{ien a nagyobb atméré
szamlajara irni.

Tanulmanyunk masik korlatja, hogy nem homogén
populacioét  vizsgaltunk, betegeink kozott kiilonbozo
betegségben szenveddk (hypertonia, diabetes mellitus,
ischaemias szivbetegség) is voltak. Az esetek kis szama
nem tette lehetdvé ezen tényezok hatasanak vizsgalatat.

Kovetkeztetés

A CPP-ben észlelt gyorsult nyugalmi aramlas és nagy
amplitddo értékek AV shunt jelenlétére utalnak.
A kiilonb6z6 provokacios probakra adott valaszok jol
mutatjak mind az AV-shunt, mint a hattérben 1évé CVI
hatasat.

Erhetegségek, XIX. évfolyam 3. szam, 2012/2.
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TOVABBKEPZES

Az acenocumarol és a warfarin

hatasossaga és biztonsagossaga

a mélyvénas trombozis kezelésében.

DR. BERNAT SANDOR IVAN, DR. ROKUSZ LASZLO

Osszefoglalas

Bevezetés: Csak néhany vizsgalat foglalkozott az
acenocumarol és a warfarin dsszehasonlitasaval mély-
vénas trombézis kezelésében. Magunk a legujabb
ajanlasok figyelembevételével a D-dimer és a duplex UH
vizsgalataval ellendriztiik a terapia hatékonysagat.
Célok: Megvizsgalni a két alvadas-gatlo gyogyszer
hatékonysagat és biztonsagossagat fél éves kezelés
soran.

Modszerek: Szaz egymast kovetéen jelentkezd, mély-
vénas trombozisban szenvedét vontunk be a klinikai
vizsgalatba. A betegek fele acenocumarol (A), masik fele
warfarin (W) terapidban részesiilt. Hat hénapig
folytattuk a kezelést a gyogyszerek olyan doézisaban,
hogy az INR 2-3,5 kozott legyen. Ezt Kkoveten
elvégeztiik a kontroll vizsgalatokat (fizikalis vizsgalat,
duplex UH, D-Dimer) és meghataroztuk a teljesen-,
a részlegesen- és a nem rekanalizalodott mélyvénas
trombozis arianyat mind az acenocumarollal, és
warfarinnal kezelt betegekben.

Eredmények: Az INR meghatarozisok szama nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoportban
(A csoport: 442, W csoport: 416 vizsgalat). Az INR
értékek a terapias tartomanyban voltak az A csoportban
71,2%-ban a W csoportban 74,5%-ban. A gyogyszerek
dozisat valtoztatni kényszeriiltiink az A csoportban
129, a W csoportban 84 alkalommal (p = 0,0025).
A kontrollok soran az A csoportban 46 %-ban, a W
csoportban 52%-ban az INR a terapias tartomanyban
volt, vagyis optimalisan hatasos. A hat hénapig tarto
kezelés végére az optimalisan kezelt betegek 91,9 %-a
teljesen rekanalizalédott. A nem optimalisan kezelt
betegeknek csak a 80,4 %-a rekanalizalodott teljesen.
A minor vérzéses szovodmények szama a W csoportban
4 az A csoportban 3, a maior vérzések szama: mindkét
csoportban 1-1 és az sszes vérzéses események szaima
5 (W csoport) és 4 (A csoport) volt.

Erbetegségek, XIX. évfolyam 3. szam, 2012/2.

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).
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Kovetkeztetés: A warfarinnal kezelt betegek csoport-
jaban az INR értékek stabilabbak voltak. Mindkét
vizsgalt betegcsoportban a teljes rekanalizalodasi
aranya attél fiiggott, hogy milyen stabilan tudtuk az
INR értéket a terapids tartomanyban tartani.

Kulesszavak: mélyvénas trombézis, acenocumarol,
warfarin, hatdsossag, biztonsagossag, rekanalizacié

Bevezetés

Csak néhany Osszehasonlitoé vizsgalat tortént a leg-
gyakrabban hasznalt véralvadasgatldo gyogyszerek, az
acenocumarol (A) és a warfarin (W) hatasossagat ¢s
biztonsagossagat illetden.

Pattaccini és mtsai 142 beteget kezeltek mindkét
vegyiilettel. A kezelési id6 tobb mint 100 nap volt. Az INR
W esetén 72%-ban, A esetén 67%-ban a terapias
tartomanyban volt. A kiilonbség szignifikans (p<0,001).
Betegenkénti elemzés soran az INR érték terapias
tartomanyban volt a W-t szedd betegek 50,7%-ban és az A-
val kezeltek 34,5%-ban [1].

Amian és mtsai 53-53 beteget kezeltek ugy, hogy az INR
3-4,5 kozott legyen. Regisztraltak az INR vizsgalatok és a
vérzéses szovodmények szamat. A W csoportban 728
vizsgalatra, az A csoportban 800 INR vizsgalatra volt
sziikség. Ez betegenként 13,7, illetve 15,1 vizsgalatot
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 vizsgalataban, abban a tekintetben,
hogy a W (62%) és az A (59%) kezelés alatt, milyen
aranyban volt az INR terapias tartomanyban, nem talaltak
szignifikans kiilonbséget (p =0.4). A gyogyszer tuladagolas
(2,8% illetve 4,4%, p=0,4) aranya kozott ugyancsak nem
volt kiilonbség [3].

Magyarorszagon végezték a SPORTIF-III tanulmanyt.
Kronikus pitvarfibrillalo betegeket (N=74), harom honapon
at felvaltva A-al, illetve W-al kezeltek. Sem a sziikséges
INR vizsgalatok szamaban, sem az INR terapias tartomany
idotartamban, nem volt szignifikans kiilonbség. A W atlagos
napi dozisa 5,03 mg, mig az A atlagos napi dozisa 2,5 mg
(rata: 2,18) volt [4].

Kropacheva és mtsai szintén kronikus pitvar-
fibrillalo betegeket kezeltek, A és W alkalmazasaval,
vizsgalatuk eredményét 2005-ben kozolték. Az ered-
ményt a terdpia alatt transoesophagealis echo-
graphiaval ellendrizték. Megallapitottak, hogy a pitvari
trombus megeldzése szempontjabol az A és a W azonos
hatékonysagu [5].

DR. BERNAT SANDOR IVAN ES MTSA

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

Berini és mtsai 240 pitvarfibrillalé beteget A-val és
W-vel kezeltek. Valamivel nagyobb volt azon betegek
aranya, akiket W-al kezeltek. A vizsgalatok tobb mint
75%-aban INR értékiik 2-3 kozott volt (W: 30%,
A: 22,5%), de ez a kiilonbség nem volt szignifikans
[6].

Beteganyag és médszerek

Warfarin / acenocumarol vizsgalat felépitése. A fen-
tebb ismertetett elézmények utan 2009-ben egy olyan
vizsgalatrol dontottiink, amelynek soran az alsé végtagi
mélyvénas trombozis kezelésében a W és az A haté-
konysagat ¢s biztonsagossagat kivantuk dsszehasonlitani.
A vizsgalatba olyan betegeket vontunk be, akiket a
Honvédkorhaz 1. Belgyogyaszati Osztaly Angiologiai
Részlegén, 2009 és 2011 kozott, mélyvénas trombozis
miatt kezeltiink. Minden paratlan szamu beteg A-t,
minden paros szamu beteg W-t kapott. A betegek
bevalasztasat addig folytattuk, mig a 100-as betegszamig
el nem jutottunk.

Bevalasztasi kritériumok. A beteg, siirgdsségi beteg-
ellatdé osztalyunkon, mélyvénas trombozisra jellemzd
panaszokkal (nyugalmi, ralépésre fokoz6do alsovégtagi
fajdalom) jelentkezett. A fizikalis vizsgalat szintén
tipusos eltéréseket mutatott (a két alsé végtag korfogata
kiilonboz6, a végtag bore feszes, fényld, a feliiletes
vénak tagultak és a végtag oedemas volt). A D-Dimer
vizsgalat eredményét koérosnak (> 0,5 mg/l) talaltuk.
A duplex ultrahang vizsgalat soran az alsd végtagban
echoszegény (akut), vagy vegyes szerkezetii (szubakut)
vénas trombus volt kimutathatd. A vizsgalatba bevontuk
mindazon betegeket, akikben proximalis és/vagy
distalis trombus igazolodott. Az A csoportban a proxi-
malis (véna iliaca, véna femoralis, vena poplitea),
valamint a distalis mélyvénas trombodzis aranya 38/12,
mig a W csoportban 35/15 volt. Ismert malignus alap-
betegség az A csoportban 16, a W csoportban 14
esetben fordult elé. Mind a szaz beteg, élete elsé
diagnosztizalt mélyvénas trombodzisat szenvedte el.
Az ismételt trombozisban szenveddket kizartuk a
vizsgalatbol.

Roviditések:
A = acenocoumarol

INR = International Normalized Ratio — nemzetkozi
normalizacios rata
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LMWH = low molecular weight heparin — kismolekula-
stlyu heparin

OAK = oralis antikoagulacid

UH = ultrahang

W = warfarin

Erbetegségek, XIX. évfolyam 2. szdm, 2012/2.



Vizsgalati modszerek. A D-Dimer laboratoriumi
vizsgalatot az Innovance részecske erdsitéses, immuno-
turbidimetrias teszt segitségével végeztiik. A vizsgalatban
kvantitativ meghatarozas tortént.

A mélyvénas trombozis morfologiai kimutatasara
Siemens Accuson Anteres 5000-es duplex ultrahang
késziiléket hasznaltunk.

A prothrombin aktivitas (international normalized ratio,
INR) meghatarozasa CoaguChek Roche késziilék
segitségével, CoaguChek XS tesztcsik hasznalataval tortént.
A jelen vizsgalat sorozat megkezdése el6tt Ossze-
hasonlitottuk a vénas vér és az ujjbegy megszirasabol
szarmazo kapillaris vér INR értékét. Az azonos betegbdl
egy idében levett vérmintak INR értékei kozott a kiilonbség
nem haladta meg a 0,25 értéket.

Mélyvénas trombozis kezelése: A mélyvénas trombozis
kezelése soran Partsch ajanlasait vettiik figyelembe [7].
A kezelést még az SBO-n 5000 NE Na-Heparin adasaval
kezdték el. Ezt kdvetden keriiltek a betegek osztalyunkra,
ahol kezelésiiket kis molekulasulyt heparin (LMWH)
adasaval folytattuk. Az LMWH (nadroparine calcium — 950
NE/0,1 ml) dozisat a beteg testsulya alapjan hataroztuk
meg, minden 10 testsuly kg utan 0,1 ml LMWH-t kaptak,
12 éranként. A 100 kg feletti betegek esetében 2x1,0 ml
LMWH-t adtunk. A betegek kompresszios terapiaban
részesiiltek. Mindkét alsdé végtagjukon Il-es fokozatu
(25-30 Hgmm) nyomast alkalmaztunk. Az LMWH kezelés
2.-3. napjan kezdtiik el az oralis antikoagulans (OAK)
terapiat. Torekedtiink a korai mobilizalasra, igy betegeinket
altalaban a felvételiiket kovetd 2.-4. napon felkeltettiik.
A fizikai terhelést fokozatosan emeltiik. Az A kezd6 adagja
a beteg testsulyatol fiiggben 3-4 mg, mig a W dozisa
5-6 mg volt. A betegek akkor hagytak el intézetiinket, ha
két egymas utani napon az INR érték terapias tartomanyban
(2 és 3,5 kozott) volt. Ezt kovetden is a betegeket
osztalyunkon ellendriztikk és mi végeztik el az INR
vizsgalatokat is INR meghatarozo kézi miiszer segitségével.
Ha az INR ¢érték stabil volt a betegeket 4 hetente
ellendriztik. Ha az INR nem volt terapids szintli
(<2,0 illetve >3,5), akkor a betegeket addig hivtuk vissza
vizsgalatra, mig az INR érték a 2-3,5 kdzé nem keriilt.
Ha az INR < 2,0 az acenocumarol dézisat 0,5 mg-al
noveltik, ha > 3,5 volt az INR érték 0,5 mg-al
csokkentettiik. Ugyanez a dozisvaltoztatds warfarin
esetében 1,0 mg volt. A terapiat 6 honapon at folytattuk.
A hat honap letelte utan kiterjesztett angiologiai kontroll
vizsgalatokat végeztiink. Kikérdeztiik a beteget esetleges
panaszairdl és fizikalis vizsgalatot végeztiink. Megtorténtek
a D-Dimer és az INR labor vizsgalatok. Duplex ultrahang
segitségével megallapitottuk, hogy az alsdé végtagok
vénaiban a terapia végére maradt-e trombus, vagy teljes
regresszid, rekanalizacié kovetkezett be. Ha egyik vizsgalat
sem mutatott korosat, akkor fokozatosan elhagytuk az OAK
terapiat. Ha barmelyik vizsgalat koros eltérést igazolt
tovabb folytattuk a kezelést. Ebben a kérdésben a
PROLONG tanulmany eredményeit vettiik figyelembe [8].

]’Erbetegségek7 XIX. évfolyam 3. szam, 2012/2.
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A hat honapot kovetd vizsgalat eredményei mar nem
kertiltek feldolgozasra.

Regisztraltuk az OAK terapia mellékhatdsait is.
A kialakult vérzékenységet minor €s maior vérzéses
csoportba soroltuk. Minor vérzéses szovédményt
allapitottunk meg, ha minimalis bér-, orr-, foginy-, gastro-
intestinalis vérzést vagy microhaematuriat észleltiink. Ha
jelentds bor suffusid, orr-, gastro-intestinalis-, urogenitalis
vérzés jelentkezett, legalabb 10 g/l haemoglobin
koncentracio csokkenéssel és/vagy transzfuzid adasanak
sziikségességével, akkor maior vérzést regisztraltunk.

A W és az A vizsgalati csoportokban a kévetkezé
adatokat régzitettiik: az INR meghatarozasok szamat,
kiszamitottuk az INR értékek minimumat, maximumat,
atlagat, medianjat és szorasat. Elvégeztiik az INR stabilitas
vizsgalatat mindkét vizsgalt csoportban. Meghataroztuk a
W ¢és az A dozis valtoztatds kényszerének szamat.
Fenti médon regisztraltuk a mélyvénas okkluzid teljes és
részleges rekanalizaciojanak és a vérzéses szovod-
ményeknek aranyat.

Eredmények

A betegek szama mindkét csoportban 50 volt. Mind a
szaz beteg végig részt vett a vizsgalat sorozatban, igy mind
a szaz beteg 0sszes adatat feldolgozhattuk. Az A csoportban
442, a W csoportban 416 INR vizsgalat tortént. A kiilonbség
nem szignifikans. Az INR érték atlaga az A csoportban 2,46,
mig a W csoportban 2,64 (p = 0,0022). Az INR
medianjanak értékében nem volt szignifikans kiilonbség
(A=2,35¢s W =2,50). Az INR minimum és maximum
értékei a kovetkezok voltak: az A csoportban: 0,9 — 8,9, a
W csoportban: 1,2 — 8,7 (NS). Az INR szorasa szignifi-
kansan kisebb volt az A csoportban (0,80), mint a W
csoportban (0,88), a p értéke = 0,0295.

A kontroll idépontokban az INR érték minimalisan
nagyobb aranyban volt a terapids tartomanyban a W
csoportban (74,5%), mint az A csoportban (71,2%).
A kiilonbség nem érte el a szignifikancia értékét (p = 0,189).
Ezzel szemben szignifikans kiilonbséget (0,0103) mértiink
a vizsgalatok soran mért hatastalan INR értékek aranyaban.
Az acenocumarollal kezeltek korében a kontroll vizsgalatok
soran 23,1%-ban volt az INR < 2,0. A warfarinnal
kezelteknél ez az arany csak 16,1% volt. Az INR érték meg-
haladta a 3,5-6t az A csoportban 5,7%-ban a W csoportban
9,4%-ban (p = 0,0383).

Szignifikansan tobb olyan INR kontroll volt a W
csoportban, amikor nem kellett gydgyszer dozist
modositani. A W csoportban 279 ilyen kontroll volt, mig az
A csoportban 261 (p = 0,0025). Az A csoportban 129
alkalommal kellett valtoztatni az acenocumarol dozisan,
mert az INR nem volt a terapias tartomanyban. A W
csoportban a dozisvaltast igénylé INR kontrollok szama
csak 84 volt (p = 0,0025).

Palareti és mtsai egy klinikai vizsgalat elemzésével
igazoltak, hogy a recurrens mélyvénas trombozis rizikoja
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szignifikansan nagyobb azokban a betegekben, akik
hosszabb id6t toltottek szubterapias (INR < 1,5) dozisu
OAK kezelésben [8]. E gondolat mentén végeztiik el
szamitasainkat jelen vizsgalatunkban. Kiszamitottuk, hogy
betegeink milyen aranyban részesiiltek optimalis, illetve
nem optimalis terapiaban. Optimalisnak neveztiik azon hat
hénapos OAK terapiat, mely soran a betegek INR értéke
terapias tartomanyban volt. Akik esetében akar csak egy
alkalommal is az INR érték 2,0 alatt volt nem optimalis
OAK terapiat allapitottunk meg.

A warfarinnal kezelt betegek koziil 52% részesiilt
optimalis terapiaban, mig az acenocumarol csoportban ez
az arany csak 46% volt. Ebbdl kdvetkezik, hogy nem
optimalis terapiaban résziilt a betegek 48%-a (W csoport)
és 54%-a (A csoport). Megvizsgaltuk azt is, hogy az
optimalis, illetve a nem optimalis OAK terapia milyen
hatassal volt a mélyvénas trombozis teljes-, vagy részleges
rekanalizaciojara, illetve arra, hogy fél év kezelést kovetden
nem kovetkezett be regresszid a trombodzis kiterjedtségében,
azaz a kezelés hatastalan volt. Az eredményeket az
1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Amennyiben nem optimalis kezelésben részesiiltek a
betegek, a részlegesen, vagy egyaltalan nem javultak aranya
kétszeresnek bizonyult az optimalisan kezelteknél
észlelthez képest.

A vérzéses szovodmények szama a két kezelési
csoportban  nem mutatott lényeges kiilonbséget.
A warfarinnal kezeltek kozott 4 minor vérzés (suffusio,
microhaematuria) fordult eld. Egy beteg hasfali és izom-
vérzés kovetkeztében transzfuziora szorult. Az acenocuma-
rollal kezelt betegekben 3 minor vérzés és 1 maior vérzés
(gastro-intestinalis) fordult el6. Mindkét csoportban a
vérzéses szovodményt elszenvedett betegek aranya a fél év
terapias iddszak soran nem haladta meg a 10% -ot.

Megbeszélés

A szaz beteg hat honapon at tart6 OAK kezelése soran
nem kellett Iényegesen kiilonb6zé mértékben kontrollalni
az INR értékét, ami azt jelenti, hogy a kétféle vegyiilettel
torténd huzamosabb kezelés azonos mértékii kontroll
vizsgalatokat igényelt. Az INR értékek atlaga €s szorasa a
warfarinnal kezelt betegek kozott szignifikansan magasabb
volt, aminek az oka, hogy a W csoportban tobb tiladagolas
tortént. Ez nem a gyogyszer hatékonysagaval, hanem a
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terapiat iranyit6 orvossal fligg 6ssze. Ez a hiba azonban nem
okozott tobb vérzéses szovodményt. A taladagolas
maximuma sem tért el Iényegesen (maximum INR 8,7
illetve 8,9).

Nem volt szignifikans kiilonbség a kétféle gyogyszeres
kezelés soran abbol a szempontbol sem, hogy a betegek
milyen aranyban voltak optimalisan kezelve. Az optimalis
kezelés alatt azt értettiik, hogy a kontroll soran az INR
terapias tartomanyban volt. Tehat a beallitds finom-
hangolasatol fiiggden mindkét vegyiilet azonos mértékben
volt alkalmas a hatékony és optimalis kezelésre.

Szignifikans kiilonbséget észleltiink abbol a szem-
pontbdl, hogy milyen gyakran kellett visszahivni a beteget
0jboli INR kontrollra, azért mert a kezelés nem volt
optimalis és emiatt az adott gydgyszer dozisat valtoztatni
kényszeriiltink. Az acenocumarol rovidebb felezési
idejével allhat 6sszefiiggésben, hogy az A csoportban 129
alkalommal kellett valtoztatni a gydgyszer dozisat, mig a
W csoportban csak 84 esetben. Ez a warfarin egyenletesebb
hatékonysagat mutatja. Szintén a warfarin stabilabb
hatékonysagaval fiigg Ossze, hogy a W csoportban a
betegek 52%-a részesiilt optimalis OAK terapiaban, mig az
A csoportban csak a betegek 46%-a.

Vita van a szakirodalomban arrél, hogy meddig kell
kezelni a mélyvénas trombozisban szenvedd beteget
alvadas gatlo gyodgyszerrel. Van munkacsoport, amelyik
3 honapig, van amelyik 6 honapig és van olyan is amelyik
egy évig tartd terapiat tart sziikségesnek [8]. Jelen
vizsgalatunkban a fél év utan elvégzett kontroll vizsgalatok
eredménye alapjan dontdttiink a kezelés felfiiggesztése,
vagy folytatasa mellett. Ha a fél éves kontroll soran a
betegnek nem volt panasza, a fizikalis vizsgalat nem
mutatott koros eltérést, a D-Dimer koncentracio értéke
normalis volt és a duplex UH nem mutatott vénas trombdzist
a beteg kezelését abbahagytuk. Ha azt talaltuk, hogy a
mélyvénas trombozis nem regredialt, vagy éppen
progredialt, vagy 0jabb trombdzis alakult ki az OAK
terapiat folytattuk. Természetesen, ha a betegnél thrombo-
filia volt igazolhatd (homozygota Leiden mutacio,
antikardiolipin antitest, protein C, protein S hiany, csokkent
antitrombin koncentracié) akkor a beteg élete végéig OAK
kezelésben részesiilt [9].

Megvizsgaltuk, hogy milyen aranyban gydgyultak az
optimalisan kezelt (minden kontroll esetében az INR
terapias tartomanyban volt) és nem optimalisan kezelt (akar
csak egy kontroll soran is az INR

Optimalisan kezelt
betegek szama €s aranya

Nem optimalisan kezelt
betegek szama €s aranya

érték kisebb, mint 2,0) betegek.
Azt talaltuk, hogy fliggetleniil

(%) (%0) attol, hogy milyen molekulat alkal-
Teljes rekanalizécié 45/91,9 % 41/80,4 % maztunk az OAK kezelésre, a
Részleges rekanalizicio 3/6,1% 6/11,8% trombozis gyogyulasa attdl fiig-
Nem rekanalizalodott 1/2,0% 4/7.8% gdtt, hogy milyen stabilan tartottuk

1. tablazat Az oralis alvadas-gatlo kezelés hatékonysaga az optimalisan
€s a nem optimalisan kezelt betegekben
Table 1. Efficacy of anticoagulant therapy in optimally and

non-optimally treated patients.
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az INR értéket 2,0 és 3,5 kozott.
Az optimalisan kezelt betegek
ko6zel 92%-anak trombdzisa, a fél
éves OAK kezelés végére teljesen
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rekanalizalodott. Ezzel szemben a nem optimalisan kezelt
betegeknek csak 80%-anal lehetett teljes trombus regresz-
sziot igazolni. Az optimalisan kezelt betegek kozott csak
2%-ban talaltunk nem teljes vénas rekanalizacidt, mig a
nem optimalisan kezeltek kozott ennek négyszeresét
(7,8%).

A vérzéses szovodmények aranyat illetéen sem talaltunk
Iényeges kiilonbséget a két vegyiilet kozott.

A jelen vizsgalat eredményei egybe esnek a kevés
szamu, a W és az A hatékonysagat és biztonsagossagat
Osszehasonlito klinikai vizsgalat eredményével. Az iroda-
lomban viszont nem talaltunk olyan hivatkozast, mely
a mélyvénas trombodzisban szenvedd betegek OAK
évvel elvégzett vizsgalatok eredménye alapjan elemezte
volna.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy mind a két gyogyszer
kozel azonos hatékonysagu. Fontos a rendszeres INR
kontroll, ugyanis akkor a leghatékonyabb az OAK terapia,
ha az INR-t a kezelés fél éve alatt végig a terapias
tartomanyban tudjuk tartani. Ez mindkét gyogyszerrel
elérhetd, de csak szoros ellendrzés és a gyogyszer dozisanak
finom hangolasa esetén. A warfarin, hosszabb felezési ideje
miatt stabilabb, de a gondoz6 orvos munkajan mulik, hogy
milyen aranyban sikeriilt a mélyvénas trombozis
rekanalizaciojat elérnie.

Koészonetnyilvanitas

A statisztikai szamitasokat dr. Szabo Barna, az INR
meghatarozasokat Bozsoné Himmer Emilia végezte.
Koszonet munkajukért.
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Detralex 500 mg filmtabletta

ATC: C05CAS3 bioflavonoid. Hatéanyag: 500 mg tisztitott és mikronizalt flavonoid frakei (amely 450 mg diozmint és 50 mg heszperidinben kifejezett egyéb flavonoidot tartalmaz) filmtablettanként. Terapias javallatok: Az als6 végtag kronikus vénds elégtelenségének kezelésére az aldbbi
esetekben: nehézldb érzés, fesz(ilés, féjdalom, éjszakai ldbikragarcs. Akut haemorrhoidalis kifzis tiineti kezelése. Adagolas és alkalmazas: Napi 2 tabletta, délben és este, 1-1tabletta étkezés kizben. Haemorthoiddlis krizis esetén 4 napon keresztil napi 6 tabletta, majd tovbbi 3 napon keresztl
napi 4 tabletta, két részletben, étkezés kizben. Ellenjavallatok: A készitmény hatdanyagéval vagy barmely segédanyagdval szembeni tdlérzékenység. A Detralex tabletta szedése 18 év alatti gyermekekné! és serdiilcknél nem ajdnlott, mert a biztonségossdgra és hatdsossdgra vonatkozéan nem
dllnak rendelkezésre adatok. Terhesség és szoptatas: Altalénos dvatossaghd, jobb elkeriilni a készitmény alkalmazasat terhesség esetén. A készitmény anyatejbe valo kivalasztodasara vonatkozd adatok hidnyaban a gyégyszer szedése szoptatds alatt nem javallt. Nemkivanatos hatasok,
mellékhatésok: Gyakori (=1/100-<1/10): hdnyinger, hényds, hasmenés, emésztési zavarok. Farmakodinamids tulajdonsagok: Gdtolja a véndk kitdqulésat és cstkkenti a vénds pangast. A mikrocirkuldcio tertiletén csokkenti a kapilldris permeabilitdst, és ndveli a kapillaris ellendlfést. Cso-
magolds: 30 db/60 db filmtabletta PVC/AL buborékfdlidban és dobozban. Megjegyzés»Kiadhatdsag: |.csoport. Orvosi rendelvény nélkiil s kiadhatd gydgyszer (VN). Alkalmazasi eldirds 0GYI-eng. szama: 0GYI/51719/2010-0GYI/8513/2011-0GY1/10038/2012 (2012.03.05.). A Detralex
500 mg filmtabletta 30x javasolt brutto fogyasztoi dra: 2948 Ft (2012.03.01-td1). A Detralex 500 mg filmtabletta 60x javasolt brutt6 fogyaszt6i dra: 4979 Ft (2012.03.01-t6). Rovid alkalmazdsi elirds. A készitmény alkalmazasa elditt tanulmdnyozza a teljes alkalmazési eldirést! £z az informdcids
anyag kizdrélag gydayszer, gyogyaszati segédeszkz rendelésére, haszndlatanak betanitdséra és forgalmazaséra jogosult egészségiigyi szakemberek részére készillt.
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