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Az atherothrombosis a 60. év felett 8—12 évvel csOkkenti az
élettartamot 1

A maradék életévek atlaga 60 éves korban (férfiak)

Egészséges Atherothrombosis-  AMI Stroke
esemeny

AMI = acute myocardial infarction

1. Peeters et al. Eur Heart J 2002; 23: 458—-466
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B Az els stroke

<30 nap 30nap— 6nap—-lev  1-3 év
6hénap

1. Hankey GJ. Stroke 2000; 31: 2080-6.




Riziko ] a normal populacidohoz képest (%)

Els dleges esemeény Myocardialis infarctus Stroke / TIA

Myocardialis infarctus 5—7 X rizik6 1 3—4 X riziko 2

Stroke 2—3 X rizik6 2 O X rizikd 3

Peripherias érbetegség 4 x rizikd 2—3 X riziké 3

1. Adult Treatment Panel Il. Circulation 1994; 89:1333-63. 2. Kannel WB. J Cardiovasc Risk 1994; 1: 333-9.
3. Wilterdink JI, Easton JD. Arch Neurol1992; 49: 857—63. 4. Criqui MH et al. N Engl J Med 1992; 326: 381-6.




190 napon beltl 10-20%
130 napon beluli stroke/halalozas: 8%
1lLegmagasabb az els 48 oraban

1 Betegek 8-9%-a ismeri a tuneteket
1~ 35% nem fordul orvoshoz

1 Alapellatas tlinet és id tartam
Ismerete: 22%

1ld tartam Uj definicd?: 1 ora




B Motoros elt eréessel jaro TIA

1 Beszedzavarral | aro TIA 3395-0S
i > 10 percig tart 6 TIA

1 > 60 ev

Diabetes

Képalkoton lathato vascularis laesio
gazolt carotis betegség (szignif., occlusio)
i Carotis-vertebralis dissectio

1 Pitvarfibrillatio

1 Crescendo TIA

stroke rizikd

Johnston et al. JAMA 2000




Els cerebrovascularis “esemény”
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Lamina elastica
interna

kevésse fejlett

jol fejlett

Tunica media

fejlett

hianyzik

Er taplalo erek (vasa
vasorum )

fejlett

hianyzik

Kapill arisok

szervspecifikus
kornyezet, contractilis
készseg

85%-ban gliasejtek
veszik koril, egyréteg
endothel, nincs
contractilis készség

Arteriol ak

0sszehlzodo kepesség

a mediaban néhany
simaizomsejt, rossz
contractilitas

Kapcsolat a liquor
térrel

niNcs

intenziv anyagcsere




Célerek:

Nagy és kOzepes méret erek
Kiserek
Kisérbetegsed: melyen penetralo erek,

kbzvetlen leagazas, 20Hgmm-el t6bb
arteriolas nyomas ﬂ




Vilagviszonylatban a stroke betegek 38-88%-a
nypertonias

Hazankban ez az érték 75%
Haemorrhagias stroke 60-80%-a hypertonias

eredet

Hypertonia ==y stroke kockazat 5-6xf

Systolés RR 10-12 Hgmm !
diastolées RR 5-6 Hgmm

!

stroke el fordul asa 38%-al cs 6kken
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Osszes stroke

placebo

Aktiv*

p<0.0001
p<0.0001

0 1
*Aktiv: Coverex 4 mg * indapamid

1

2

Kovetésiid (éev)

4




Események/betegek Eldnyésebb | Elényésebb

Aktiv

Placebo

active placebo

Relativ rizikd
csokkenes (95% ClI)

Stroke
Hypertonias 163/1464

Nem
hypertonias

Osszes stroke 307/3051

144/1587

Fébb vascularis események
Hypertonias 240/1464

Nem

hypertonias 21871587

Osszes esemény  458/3051

235/1452

185/1602

420/3054

331/1452

273/1602

604/3054
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Esélyhanyados

32% (17-44)

27% (8 -42)

28% (17- 38)

29% (16- 40)
24% (9-37)

26% (16-34)




Végzetes és nem vegzetes stroke

| (%)

lpmm .

= Losartan

eseménnye
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Korrigalt kockadzatcstkkenes 24.9%, p=0.0010
Nem korrigalt kockazatcsbkkenés 25.8%, p=0.0006

| L 1 L 1 L | L 1 L 1 \ | L 1 L ]

0 LA L L
Vizsgalati honap o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Veszélyez- |Lozartdn 4605 4528 4469 4408 4332 4273 4224 4166 4117 3974 1928 925
tetettek Atenolol 4588 4490 4424 4372 4317 4245 4180 4119 4055 3894 1901 897

szama

Dahlof B és mtsai Lancet 2002;359:995-1003.




l Losartan (n=4605)
[ Atenolol (n=4588)
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Atherothrom boticus Embloliés Hemorrhagias
i

Ischemias stroke




|dUlt hyperoniomssp

Nagyerek kitagulnak, faluk megvastagodik, merevebb
valik a collagenfelszaporodsa miatt

Arteriolak: , befek” halad atépilles, lumenszkilet,

periférias ellerdl as nvekedse

Autoreguacios gorbe magasabbamyones tartonany fele
tolodik

Hétrany. az agyi petizio nagyfolki cokkenesehypotonia
eseén

RENIN- ANGIOTENSIN RENDSZER (RAS)







A stroke rizik 0-koleszterin szintés
életkor kapcsolata
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45-64 év
> 65 év
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5,5 6

teljes cholesterol szint (mmol/l)

6,5

45 prospektiv vizsgalat,
450.000 beteg




Statin paradox

Nem statin tanulmanyok Statin tanulmanyok
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% cholesterinredukcio % cholesterinredukci6

» 29%-0s stroke incidencia csokken és




SULYOS VASZKULARIS ESEMENYEK

SYAVNII PLACEBO Rizikbarany és 95% Cl
Vaszkularis esemeéeny (10269) (10267) SZTATIN jobb PLACEBO jobb

Osszes koronariaesemény 898 1212
Osszes stroke 444 585
Revaszkularizaciok 939 1205

' 0
Barmelyik a fentiek kozil 2033 2585 ‘ 24%

csOokkenes
0 0 ‘
(19.8%) (25.2%) L —————— (2P<0,00001)

04 06 08 10 12 14 SE 3




Gyullad asos

: sejtek hi anya
Gyullad asos sejtek

Vékony fibrosus sapka Vastag fi bros us
Keveés sapka

Sl 2B =) Sok simaizomsejt

T
<:>\§

Intakt
endothel

Erodalt
endothel

Aktivalt makrofagok
Instab il plakk Stabil plakk Habos sejtek

Adapted from Libby et al. Circulation 1995; 91:2844-50




Statinok nemlipid hatasai

Encdothel funkci 6 {

— NO szintetdz axiivalas
— Endotnelin-1

— Endoinelitigy  vasodilatacio

Gyullad ascs Oklkent hatas

— CRP, N¥-sejt akiivitas, MCP-1, ICAM-1
— monocyia, neutropnil Kemotauxds | antiogidans natés
Haermorheologial hatasok \

v

— viszkozitas, vvit aggregacio &s deforrmeanilitas
— Fiprinogan?

Haematologial 'ma_zé 1SOK

— Tnrormpocyta 2
— Véralvacdisra qve




ACE gatl6, AT-1 receptor
blokkol 6 antihypertensiv
kezeks, statinok
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Norrmotenzios, normolipidaernias
oeiegernear 1?7 ==
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Thrombocyta aggrecacio-
gatl6 kezeks

Platelet
thrombus
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Az antiaggregacios kezeks igazoltan
ckkenti a nem fatilis stroke rizik ¢j at?

Category Y% odds reduction ‘

Acute M|

Aclte stroke
Prior M|

Prior stroxe/TIA™

Other nign risk ”

N\

Al trizls 25% +5 o<&0%)




Anti aggregacios kezeks:hatasmechanizmus
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TAM J Med . 1996;18




ASA optimalis dézisa(75-150 mg}

% odds reduction {

-
O
N
)

500-1500 mg naporita
160-525 my naponta

/5=150 g riaporia

/5 11y naporital

U w

23% +2 (p<0.0001) \

Barmely ASA dozls




ASA non-responsio

Mechanizmus:
B Exirinsic factoror: donéanyzas, gyogvererinterarcio, inaclekyvat
acagolas

F Intrinsic: ]nswfﬁf*]@ns COA-2 ¢ Jé.[lé_s, o COL L szarcezest
velrlziciol, nern thrormpocytar alialicegoiinl |




Vérzésiid —ASA (325 mg

A

N\

Responder ek Non-responder ek [ ——

ISR

Kawasaki T et al, Stroke 2000 -



ASA non-responderekgyakorisaga
(Irodalmi adatok)




Gurn et al, J, Am, Coll,

staoll
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ker

erek— klinikai kimenetel?

199271297 -403,

. J. Cardiol, 2000 16:1385-1390,
netey (825 my ASA), 2 eves kKovetés:

- 9.5% (p=0,526)

Cardiol . 2002471961 -5 \

neted (325rmg ASAZAyes j0vetis)

coronaria beteg
esponderefl0%), nor-respondere24% (p<0,03) T

. Clrculation 2002
—
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Hatékonys ag: ADP-Receptor antagonist a
versus ASA :cerebrovaszkul aris betegek?!
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Ticlopidin
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Clopidogrel

Trineopyridineiiclooiding | Kifejleszietil)
H[ﬂekJH~HJ/HFH/OmmwkﬁﬂeghaﬂENﬂU@M)P~
receptor bloklas), gyorsanb nes
CAPRIEstUdy(sec, prevencrAMI, stroke

” Jlopldogrel/5my v.aspirins2smg)
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CAPRIE vizsgalat




CAPRIE:

(magas koclézatl vascularis betegek)

ﬂ‘




CAPRIE (diabetey

11




Clopidogrel




Kombinalt thrombocyta
aggregacio gatlas




12,562akut coronaria syndromas beteg,9 hdnapos kivetés

~

—

Clopidogrel (300 g telit  dozis, majd 75 mg/nap) + ASA (75-325 mglnep) vs.
ASA (75-225 md/nap) + placebo 3-12 nonzplg

11.4%

9.3%

6.7%

5.2% \

oo |

\ \

ISR

A



MATCH

Els végpont (ITT) {

IS, MI, Vascularis halal, akut esemeny miatti rehospalizacio ‘
g 7599 beteg
> Placebo* l
c
\©
5

ASA

§ +§o idogrel HRR:
E Ve 6.4%
= (p=0.244)
2

Utankovetés hdonapokban

ISR

A



MATCH

Gastrointestinig

Intracranidis

Gastrointestinig

— Eletveszlyesés major

Vérzések {

Y% Aoszollt

IC
Placepo ASA L n e
7 ey 0 ertér

(95% C

y

49(13) 9626 125064, <0001
0.6)  51(14) 188

05 (0.7) 40 (1.1

22 (0.6) 73 (1.9) 156 <0.001

11(0.3) 4z (1) (0-86.1.35)

N\

\ \




MATCH vizsgalat kritik ai

E Clopldogrel+ASAversusclopidogrel(CURE: versus {
ASA)

Nern kezeliek petegelk arsirokeutani els 2 rétoers
(LOY%-banljaon agyl eseény)

2l peteger S0% syrnotorss Kiséroeted ¥is stroxe \
rekurrancieves#ly, fokozottintracranils vérzésveszly

cszu S0%Nag\Eroeted magasrerruranclayeszly

I

ISR

A



ER dipyridamol + ASA (AsasantinR)
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és thromboxan A

Y 4 (Y
hatasmechanizmusa
ASA Dipyridamol

cyclooxygenase 1 plasma 1 ( thrombocyta
adenosine

gatlas
J

szint

\_nodvelése

—

A thrombocyta aktivacio és
aggregacio gatlasa

phosphodiesterase

.

gatlasa

\
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Dipyridamol




Tamadaspontok

[ —
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‘ Simaizomsejt proliferacio gatlasa ‘




ASA ASA/ER-DP

2x25 mg/nap 25 mg ASA/
200 mg ER-DP

Napi 2x
(n=1,649) (n=1,650)
\ \
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ISR

A



ESPS 2:A stroke-
relativ rizik6 ckkenése

ﬂ‘

ISR

ESPS 2 Group. J Neurol Sci 1997;151(suppl):S1-S77. _



ESPS 2 Masodlagos kombirlt
végpontok—Stroke, AMI, hirtelen halal

ﬂ‘

oS

ESPS 2 Group. J Neurol Sci 1997;151(suppl):S1-S77. -.



ESPS 2:fatalis vérzések

SRS

ESPS 2 Group. J Neurol Sci 1997;151(suppl):S1-S77. -




Osszegés

.

Flizinyozo adator a cardiovasulars s

perlférias arpetegekrél

orannl vizsyalatok ellentrmondiasos

eredmeényel (nern ER-digiridarmol)

lemelled en O orevently natas stroke

petegelnz] \

Megbiznato melléknatasorofi] (vérzés)

Agyl Kisérpeiegséy, forozoit varzésyoziiéizat
idedlls jeloliek S




EUSI ajanlas:
Ischaemds strokeszekunder preventi
antithrombotikusezeks \

Acdelvat antlaggredelos kezegs, 3 elsként adned kesztmény eg\erl
med\élaszas alacsr)
Aspirin 56-325 mg (1)
Alternaivaiént Asasantiris adnab els szerlént (1)
A clopidogrelisirartékpen effeldvenb mint az ASA. AStes Asasaritin)
09
jzesed) , magas rizio|l betegerdl (1) els ként
ntolerantizeseen (1V), magas riz] ;
velasztern g

Thineopyridinterapial inc J"tegakgr EE]QJ fJ esetJeges ek naBsal rratt
nkanb clopic JojreJr\/daas zunl (111  —

ASA-L thyneopiridint







A cardiogén agyi embolizacio eredete

Pitvarfibrill 4ci6
A5%

N\

\ \




Pitvarfibrill acio — stroke rizik 6

Vizsg alat Atlag - STROVE= Relatiy ‘

eletlor = Nires r1zik o
. _ N, _ .
Frarningriagm /0 A1 0,74 5,8
USA
Snipzia 65 5,0 0.90 5,06
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Wnitensall 60 18 0,26 6, 9x
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Az életkor és astroke rizik gja
pitvarfibrill acid eseén
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Ozl et <ozfLUl zlrs LeZeles —
siroke s &t dés
Sifoe Isfrnet es
Vizsg alat észitmmeny  DOZIs Akily  Fontrol
Y0 %
ST (Internationzl Fleparin sc. 50001U/nzip 36,9 37,1
Stroye Trial) 250001U/nzp 57,4 NC ‘\
FISS (Fraviparine in -~ Nadroparin A4100Ul/nap 47 56
Acute Stroke Study) 82001U/nap 54 NC—_
FAEST (Heparinin  Dalteparin 100 22,9

Acute EmoolicSiroke

Trizl)

IU/kg/napi2

———




Cardioembolizacios stroke
(pitvarfibrillatio ) akut kezekse
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orel stroye Ismet]

U2

14 nzp mdlva atallas weirfarinre

J\ agy Kiterjedés  Infarkius, kontrollZlztlan
/Odf[Df ez L0-14 nap \

.

15 Infarxius, Kor"rroJJ?’lJ't tenzio: miel b T
wWelrfaurln (roinirnurn 3 nap)
-

I

ISR

A



Terapias javaslatmyocardialis
infarctus kovet en

Altelldban ASA

VWeirfarin Jcl.\/erJF (INF:2-3) 1-3 nonaply:

— Anterior AMI (O nullain)

— Muralis inrormous

— Sulyos bal karnra elégielenség

— Yorabpl ermnpolizacio —

— Plivarfiorillaicio (kronikusan)

ISR

A



M billenty -terapias javaslat

Mincden peteget antizoagulaln

INF célértéle 2,5-3,9

Ovelégse vagy ASA

1ormnolnéiclo javaso
oraopl iscnaermlas siroxe
Pitvarfiorillacio vagy mitralis - pill.

oraopl tioust pillenty

Az INF tartormany ne
| Ol

Szignifikans coronaria stenosis T~
Iis vérzéses kockizail peteg




KoszonoOm megtisztel figyelmuket!




