Eesti Arst 2003; 82 (8): 561566

Aspiriin sidame-veresoonkonnahaiguste
sekundaarses preventsioonis.
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Aspiriini antiagregatiivne toime on seotud tema véimega majutada tsikliliste prostanoidide ja teiste
prostaglandiinide biosiinteesi. Lisaks sellele on aspiriinil ka antioksidatiivsed ja pdletikuvastased
omadused. Aspiriin pidurdab ateroskleroosi arengut ning parandab endoteeli funktsiooni
aterosklerootilises veresoones. Siidamelihase infarkti pédemise jérel on 15-20% haigetel risk jGrgneva
2-5 a jooksul surra véi haigestuda korduvasse infarkti. Aspiriin annuses 81-325 mg p&evas on
efektiivne siidame isheemiatévega haigetel viéltimaks sekundaarseid tromboemboolseid tiisistusi.

Aspiriini antiagregatiivne toime on seotud
sekkumisega tsikliliste prostancidide, s.o
trombokasaan A, prostatsikliini ja teiste
prostaglandiinide biosinteesi (1, 2). Lisaks
antiagregatiivsele toimele on aspiriinil anti-
oksidatiivsed ja péletikuvastased omadused.
Aspiriin pidurdab ateroskleroosi arenemist, kaitseb
LDLi oksidatiivselt modifitseerumast ning parandab
endoteeli funktsiooni aterosklerootilistes
veresoontes (1).

Aspiriini véimet pérssida trombotsiitide
agregatsiooni ndidati esmakordselt in vitro
1968. aastal (2). Kolm aastat hiliem demonstreeriti,
et aspiriin blokeerib prostaglandiinide sinteesi
rakkudes ja in vitro (2). 1985. aastal kiitis USA
Toidu- ja Ravimiamet heaks aspiriini kasutamise
sekundaarses preventsioonis. Otsus pohines suurtel
vurimustel, mis naitasid, et aspiriin véhendab
korduva sidamelihase-infarkti tekkimise sagedust
20%. Ebastabiilse stenokardiaga haigetel
véhendab aspiriin sidameinfarkti tekkesagedust
koguni 51%. Tugeva téuke aspiriini kasutamisele
SVH sekundaarses preventsioonis andis 1988.
aastal Harvardi Ulikooli uvurimus (Harvard
University Study), milles néidati, et 325 mg aspiriini
ilepdeviti tarvitanute hulgas esines sidamelihase
infarkti 44% vahem kui mittetarvitajatel. Algselt 8
aastale kavandatud uurimus |6petati ettendhtust
varem, sest uurijad pidasid selle jatkamist aspiriini
mittetarvitajatel platseeboriihmas ebaeetiliseks (1).

1994. a hinnati 11 randomiseeritud vurimuse
meta-analiisis (Antiplatelet Trialists’
Collaboration) aspiriini toimet SVH sekun-
daarses preventsioonis 100 000 haigel (3). Neist
70 000 olid suure riskiga ja aterosklerootilise
geneesiga haigust pédevad patsiendid, kellel
vaadeldi pikaajalise aspiriinravi méju kardio-
vaskulaarsete sindmuste (sh miokardiinfarkti,
ajuinfarkti ja kardiovaskulaarse surma) prevent-
sioonile. Suure riskiga haigete hulgas oli umbes
20 000 haiget varasema sidamelihase-infarktiga,
10 000 ajuinfarkti v&i transitoorse ajuisheemiaga,
4000 ebastabiilse stenokardiaga ning 16 000 teiste
kardiovaskulaarsete haiguste ja intervent-
sioonidega (stabiilne stenokardia, perkutaanne
transluminaalne koronaarangioplastika, aorto-
koronaarne 3unteerimine, kodade virvendus-
aritmia, klapiaparaadi kahjustus, perifeersete
arterite ateroskleroos) patsienti. Aspiriin véhendas
suure riskiga haigetel mittefataalset sidamelihase-
infarkti umbes Ghe kolmandiku vérra, mittefataalse
ajuinfarkti riski 1/3 ja kardiovaskulaarse surma
esinemissagedust 1/6 vérra. Kardiovaskulaarsete
sindmuste hulga véhenemise absoluutary oli
40 juhtu iga 2 aastat ravitud 1000 sidamelihase-
infarktiga haige kohta, 40 juhtu iga insuldihaige
3aastase ravi kohta, 50 juhtu iga stabiilse
stenokardiaga haige ékuulise ravi kohta, 20 juhtu
teiste vaskulaarsete haigustega patsientide
1-aastase ravi kohta. Saadav kasu oli statistiliselt
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oluline erinevates patsientide alarihmades:
keskealistel ja vanematel, meestel ja naistel,
hiipertoonikutel ja normotensiivsetel, diabeetikutel
ja mittediabeetikutel. Selle meta-analiiisi alusel oli
aspiriin efektiivne annuses 75-325 mg (3).

Stidamelihase-infarkti pddenute risk jergneva 2-5
aasta jooksul surra véi haigestuda korduvasse
infarkti on 15-20% - see m&drab dra anti-
trombootilise sekundaarse preventsiooni
vajaduse (1). On ndidatud, et kui regulaarsetel aspi-
riinikasutajatel tekib ége sidamelihase-infarkt, on
see viiksema ulatusega ja ei ole seinalébine (4).
Aspiriin annuses 81 kuni 325 mg on efek-
tiivne, seda tuleks regulaarselt kasutada ksikidel
isheemiatévega haigetel, kes seda taluvad, kellel
ei ole aspiriiniallergiat ega spetsiifilisi ndidustusi
antikoagulatsiooniks varfariiniga.

Nendele, kes aspiriini ei talu v&i on selle suhtes
allergilised ja kes ei vaja ravi varfariiniga, on SVH
sekundaarses preventsioonis ndidustatud
klopidogreel 75 mg. Aspiriini ja klopidogreeli
trombotsiiitide agregatsiooni pérssiva toime
mehhanism on erinev. Klopidogreel toimib ile
adenosiindifosfaadi (ADP), pérssides valikuliselt
ADP sidumist trombotsiiitide retseptoritel ja sellele
icérgnevat ADP vahendusel toimuvat rombotsiiitide
agregatsiooni. CAPRIE (Aspirin in Patients at Risk
of Ischemic Events) uurimuses vérreldi aspiriini
325 mg/p ja klopidogreeli 75 mg/p toimet 19 185
aterosklerootilise vaskulaarse haigusega patsi-
endil, kellel oli anamneesis isheemiline insult, sidame-
lihase infarkt voi perifeersete arterite haigus (5).
Uurimuses ilmnes, et véhenesid kardiovaskulaarsed
sindmused: isheemiline insult, sidamelihase infarkt,
kardiovaskulaarne surm. 1,91-aastase raviperioodi
jgrel oli klopidogreeli-rihmas sindmuste
esinemissagedus 5,32%; aspiriini-rihmas 5,83%
(p = 0,043; relatiivse riski vihenemine 8,7%).
K&rvaltoimete ja tisistuste osas rihmavahelisi
erinevusi ei leitud. Klopidogreeli iseloomustab
véhene kérvaltoimete sagedus - neutropeenia
esinemissagedus oli kdigest 0,1% (seega oluliselt
véiksem kui oli varasemast teada tiklopidiiniga
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ravimisel). Kiill on klopidogreeli kulutulusus oluliselt
viiksem kui aspiriinil. Kulutulususe analiis on
ndidanud, et sekundaarses preventsioonis
aspiriiniga ile 35 aasta vanustel patsientidel
maksab he eluaasta juurdesaamine umbes 11 000
USA dollarit. Klopidogreeli kasutamisel nendel 5%
haigetest, kellel aspiriin on vastundidustatud,
maksab he eluaasta juurdesaamine umbes 31 000
USA dollarit. Praegu on klopidogreeli kasutamine
tksinda véi kombinatsioonis aspiriiniga SVH
sekundaarses preventsioonis majanduslikult kogu
maailmas vastuvdetamatu ().

Aspiriin ja varfariin SVH sekundaarses
preventsioonis. Hiljuti |8ppenud uvurimuses
3630 patsiendiga vérreldi aspiriini (N = 1206),
varfariini (N = 1216) ja nende kombinatsiooni
(N = 1208) toimet miokardiinfarkti haigete
sekundaarses preventsioonis (7). Keskmine INR
véartus hoiti 2,8 varfariinigrupis ja 2,2 kombi-
neeritud ravi rihmas. Vaadeldi surma, mittefataalse
sidamelihase-infarkti v&i trombemboolilise
ajuinfarkti esinemissagedust 4aastase perioodi
jooksul. Leiti, et varfariin iksi v&i kombinatsioonis
aspiriiniga oli t8husam kui aspiriin iksinda:
varfariinigrupis esines tulem 19,4%, kombineeritud
ravi rihmas 17,4% ja aspiriinirihmas 24,5%-.
Vérreldes aspiriiniga (0,17%) oli varfariini (0,68%)
ja kombineeritud ravi rihmas (0,57) oluliselt
kasvanud suuremate veritsuste risk. Seega -
aspiriini ja varfariini toime SVH sekundaarses
preventsioonis on aditiivne ja sellevérra tshusam,
kuid arvestada tuleb suurenenud veritsusriskiga (7).

Ravi aspiriiniga ei tohiks pikemalt katkestada
ka aorto-koronaarse Sunteerimise (AKS)
jdrel. Onteada, et kohe postoperatiivses perioodis
alustatud ravi aspiriiniga véhendab veeniduntide
varajast tromboosi kuni 50% ja soodne toime
kestab pisiraviga (8). Hiljuti 16ppenud mitme-
keskuselises randomiseeritud uurimuses hinnati,
kuidas aspiriin (kuni 650 mg) esimese 48 tunni
jooksul AKS jarel majutab fataalsete ja mitte-
fataalsete tulemite esinemissagedust 5065
patsiendil (9). Né&idati, et suremus aspiriinirihmas
oli vaiksem kui aspiriini mittesaanutel, vastavalt



1,3% ja 4,0% (p <0,001). Vérreldes nendega, keda
aspiriiniga varajases postoperatiivses perioodis
ei ravitud, oli aspiriini rithmas miokardiinfarkti
esinemissagedus 48% vaiksem, ajuinsultide
esinemissagedus 50% vdiksem, neerupuudulikkuse
esinemissagedus 74% vaiksem ning sooleinfarkti
esinemissagedus 62% vdiksem. Seega on aspiriini
varajane kasutamine AKS jérel igati néidustatud,
viéhendades suremust ja isheemiliste sidame-, aju-
, neeru- ja mao-seedetrakti tisistuste riski (9). Selles
vurimuses ei suurendanud aspiriini kasutamine
hemorraagiate, gastriidi ja infektsiooni esinemis-
sagedust ega halvendanud haavade paranemist (9).

Aspiriini tarvitamine sekundaarses preventsioonis
USAs on pidevalt kasvanud - 85%- miokardi-
infarkti pddenutest on haiglast lahkudes raviskeemis
aspiriin. Miokardiinfarkti registri andmetel saab
Eestis aspiriini haiglaperioodil 93% ST-segmendi
elevatsiooniga ja 92% ST-segmendi elevatsioonita
infarktihaigetest (Tartu Ulikooli Kliinikumi, Parnu ja
Viljandi Haigla andmetel) (10). Kuigi tdpsed
ambulatoorsed andmed puuduvad, saab aspiriini
Léuna- ja Ladne-Eestis parast haiglaravi arvatavalt
umbes 80-90% infarktihaigetest. Hoolimata sellest
et aspiriin on SVH sekundaarses preventsioonis
kindlalt téestatud efektiivsusega, on ta ambula-
toorses praksises alakasutatud. Nendest, kellel
puuduvad vastundidustused aspiriinile, tarvitab
USAs aspiriini sekundaarses preventsioonis
23-43% isheemiatdvega haigetest (11, 12).
Euroopas kasutavad umbes pooled sidame
isheemiatévega haigetest aspiriini (13). Halvimad
on négitajad vanemaealiste (>65aastased) osas:
USAs puudub haiglaravilt lahkuvate vanurite
raviskeemis aspiriin 24-76%-, kusjuures vanuse
suurenedes muutub aspiriini manustamine
harvemaks (14). Vanadekodus ei ravita aspiriiniga
kuni 80% miokardiinfarkti pddenutest. Ometi on
aspiriiniga véimalik odavalt ja méarkimisvaarselt
parandada vanemaealiste infarktihaigete
elulemust - 6kuuline suremus nendel, kes aspiriini
ei tarvitanud, oli 17% ja aspiriini kasutanutel 8,4%

(p <0,001) (12, 14).

Aspiriini kasutus SVH sekundaarses prevent-
sioonis on véiksem naiste ja afroameeriklaste
hulgas (11). Uuringud nditavad, et aspiriini
tarvitavad sekundaarses preventsioonis sageda-
mini need, kellel kaasuvana esinevad kardio-
vaskulaarsed riskitegurid: rasvumine, suitsetamine,
suurenenud iildkolesteroolisisaldus, arteriaalne
hiipertensioon (13). Diabeet ei m&justa markimis-
vadrselt aspiriini kasutust sekundaarses prevent-
sioonis (13). Populatsiooniuuringud osutavad, et
kaasuva SVHga diabeetikutest kasutab regu-
laarselt aspiriini 37% (15). Kuivérd SVHd on
diabeetikute sagedasim surmapéhius, soovitab
Ameerika Diabeediassotsiatsioon 1997. aastast
aspiriini annusena 81-325 mg sekundaarseks
preventsiooniks k&ikidel diabeetikutel vanuses >30
aastat, kes on pddenud sidamelihase infarkti,
ajuinfarkti, kellel esineb stenokardia, perifeersete
arterite aterosklerootiline kahjustus, vahelduv
lonkamine, transitoorne ajuisheemia véi kellel on

tehtud aorto-koronaarne $unteerimine (16).

Aspiriini koostoime teiste kardio-
vaskulaarsete ravimitega on leidnud laialdast
kasitlemist, sest polifarmakoteraapia on SVH
pddejatel sage. Enim on vaadeldud aspiriini
koostoimet angiotensiini konverteeriva ensiiimi
(AKE) inhibiitoritega, véhem aspiriini ja beeta-
adrenoblokaatorite, aspiriini ja kaltsiumiantgo-
nistide véimalikku vastastikust méju. Eksperimen-
taalsetes ning vdiksemates kliinilistes uuringutes on
kaltsiumiantagonistidest verapamiilile ja amlodi-
piinile omistatud koos aspiriiniga siinergistlikku
toimet, mida seostatakse trombotsiiitide funktsiooni
pérssimisega, nende agregatsiooni inhibeeri-
misega (2).

Aspiriin ja AKE inhibiitorid

1995. aastal téstatati esimest korda kiisimus
aspiriini ohutusest kroonilise sidamepuudulikku-
sega haigetel (17). See kiisimus on siiani lahtine
(18). Nii aspiriini kui AKE inhibiitorite protektiivne
toime SVH suhtes realiseerub prostaglandiinide
mojutamise teel. AKE inhibiitorid soodustavad
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vasodilatatoorsete prostaglandiinide vabanemist
badikiniini degradatsiooni pérssimise ja selle
kontsentratsiooni suurenemise kaudu (19). On
ndidatud, et prostaglandiini siinteesi pérssimine
aspiriini v&i teiste mittesteroidsete péletikuvastaste
ravimite kasutamisega véhendab AKE inhi-
biitoritega esilekutsutavat akuutset hijpotensiooni
hiipertoonikutel (1) ja akuutset vasodilatatsiooni
kroonilise sidamepuudulikkusega haigetel (18). On
esitatud ka hipotees, mille jérgi aspiriini anti-
isheemiline toime AKE inhibiitorite foonil on véhem
véliendunud, sest AKE inhibiitorid ise véhendavad
tromboksaan A formeerumist (1, 2).

Randomiseeritud uvurimuses raske kroonilise
sidamepuudulikkusega haigetel on leitud, et
350 mg aspiriini véhendab 10 mg enalapriili
soodsat toimet sisteemsele perifeersele vastu-
panule, vasaku vatsakese taitumisrshku, totaalset
kopsuvereringe resistentsust ja sidame véljutus-
mahtu (20). Aspiriini (325 mg annusena) asenda-
misel 500 mg tiklopidiiniga suurenes 10 mg
enalapriili sisteemset vaskulaarset resistentsust
vihendav toime (20). Aspiriini ja AKE inhibiitorite
negatiivset vastastikust méju on leitud ka
sidamepuudulikkusega haigetel tehtud suurtes
vurimustes. SOLVD-uurimuses (Studies of Left
Ventricular Dysfunction) ei parandanud enalapriil
elulemust nendel sidamepuudulikkusega
patsientidel, kes said kaasuva ravina aspiriini (21).
CONSENSUS Il ( Cooperative New Scandinavian
Enalapril Survival Study) uurijate arvates
suurendas aspiriini ja enalapriili koos kasutamine
dgeda sidamelihase-infarkti jcrel suremust (20).
Diabeetikute rihma analiisimisel leiti GISSI-3
uurimuses, et aspiriini ja lisinopriili koos kasutamisel
oli relatiivne ning absoluutne kasu lisinopriilist
véiksem kui aspiriini mittekasutajatel (22). GUSTO-
| vurimuses sidamelihase infarkti pédenutel iima
kaasuva sidamepuudulikkuseta ei véhenenud ihe
aasta suremus aspiriini ja AKE inhibiitori koos
kasutamisel (23).

Siiski - mitte k&ik uurimused ei toeta arvamust,
et aspiriini ja AKE inhibiitorite kooskasutus on
ebasoodne. On ndidatud, et mittesoovitav toime
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hemodinaamikale ei ilmne vaiksemate
aspiriiniannuste kasutamisega (100 mg versus
350 mg) (24). Veelgi enam, kaptopriili ja
tromboliisi vurimus (Captopril and Thrombolysis
Study) osutab, et aspiriin ei vihenda AKE
inhibiitorite soodsat toimet, vaid lisaks véhendab
iseseisvalt vasaku vatsakese dilatatsiooni
sidamelihase infarkti jarel (25). Arvatavaks
mehhanismiks peetakse aspiriini mikroveresooni
avavat toimet ja sellest tulenevat soodsat efekti
vasaku vatsakese remodelleerumisele. Hiljutises
ilevaates 96 712 sidamelihaseinfarkti-haigega
leiti, et aspiriin annuses 160-325 mg ei véhenda
AKE inhibiitorite soodsat toimet elulemusele
sidamelihase infarktiga haigetel - 30p&evane
suremus ei erinenud nendel, kes said AKE inhibiitorit
ja aspiriini (6% suremuse vdhenemine), ja nendel,
kellel aspiriini lisaks AKE inhibiitorile raviskeemis
ei olnud (10% suremuse véhenemine) (26). Véikese
annuses (<250 mg) aspiriini ja AKE inhibiitoreid
julgustab koos kasutama 11 575 sidame
isheemiatévega patsiendi analiis, mille jérgi 5
aasta suremus oli vdiksem nendel, kes kasutasid
AKE inhibiitoreid koos aspiriiniga, vérreldes
nendega, kes aspiriini ei saanud (19% versus 27%,
p <0,001) (24). Samas uvurimuses leiti vaiksem
suremus ka kroonilise sidamepuudulikkusega
haigete alarihmas, kes kasutasid koos AKE
inhibiitoreid ja aspiriini.

Aspiriinresistentsus

Uhel igast kaheksast suure riskiga patsiendist
(s.0 12,9%) tekib korduv kardiovaskulaarne
sindmus, hoolimata sellest et nad tarvitavad
profilaktiliselt aspiriini (27). P&hjusi, miks aspiriin
ei ole alati efektiivne korduvate kardiovasku-
laarsete sindmuste profilaktikas, on mitu
(vt tabel 1) (27, 28). Kuigi praegu standarditud
definitsioon puudub, kirjeldatakse terminiga
“aspiriinresistentsus” aspiriini véimetust kutsuda
esile oodatud muutust trombotsiiitide aktivatsiooni
ja agregatsiooni hinnatuna iGhe véi mitme
laboratoorse nditajaga. Aspiriinresistentseks on
arvatud 1/20 kuni pool rahvastikust (28, 29).



Tabel 1. Voimalikud aspiriini ebaefektiivsuse mehhanismid suure riskiga haigetel korduvate kardiovaskulaarsete

sindmuste viltimiseks

P6hjus Mehhanism

Vale diagnoos
Patsient ei vota ravimit
Ebapiisav ravimihulk

Kardiovaskulaarse haiguse mitte-aterotrombogeenne péhjus
Halb ravisoostumus
Vajalik suurem aspiriiniannus

Metaboolsete radade erinevus Alternatiivne trombotsuitide aktivatsioon, mida ei blokeeri aspiriin
Aspiriintundetu trombokasaani biostintees

Ravimite vastastikune méju
Teised soodustavad tegurid

Kaasuv ravi, mis méjutab aspiriini antitrombootilist toimet
Trombotsuutide glikoproteiinide poltimorfism

Trombotsuitide kiirenenud tekkimine ja hdvimine

Hiljuti korraldatud uuring néitas esimest korda,
et aspiriinresistentsus hinnatuna trombotsiiitide
agregatsiooni optilise supressioonina korreleerub
olemasoleva kliinilise vastuse puudumisega
aspiriinile (325 mg/pdevas 2aastase jdlgimis-
perioodi jooksul) (28).

Siiani ei ole teada, milline meetod on parim ja
tépseim aspiriinresistentsuse hindamiseks, sest
erinevad uuringud on kasutanud erinevaid
trombotsiiitide funkisiooni teste (27-29). Aspiriini
antiagregatiivse toime hindamiseks on kasutatud
ka naha veritsusaja méaaramist (29), kuid see on
trombotsiiitide funktsiooni mittespetsiifiline nditaja.
Testide hindamisel tuleb arvestada ajategurit, sest
aspiriini antiagregatiivsed omadused muutuvad
ajas (29).

Aspiriinresistentsuse ravi praegu puudub. On
vélja pakutud hulk strateegiaid, millega véiks
viéhendada aterotrombootiliste tisistuste tekkimise
sagedust nendel, kes saavad aspiriini vaskulaarsete
sindmuste profiilaktikaks. Esiteks on tarvis leida iga
kardiovaskulaarse sindmuse p&hjus, sest 5-40%
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