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Az aAz atherothrombosistherothrombosis jelentjelent�� sen sen 
cscsöökkenti az kkenti az éélettartamotlettartamot

AMI = acute myocardial infarction

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

Egészséges Atherothrombosis-
esemény

AMI Stroke

É
ve

k

Analysis of data from the Framingham Heart Study
1. Peeters et al. Eur Heart J 2002; 23: 458–466

Az atherothrombosis a 60. év felett 8–12 évvel csökkenti az 
élettartamot 1

A maradék életévek átlaga 60 éves korban (férfiak)

-7,7 -9,2 -12



Az elsAz els�� strokestroke ututááni halni haláálozlozáás okai az s okai az 
idid�� tartam ftartam f üüggvggvéénynyéébenben11

1. Hankey GJ. Stroke 2000; 31: 2080–6.
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1. Adult Treatment Panel II. 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. 

Rizikó a normál populációhoz képest (%)

Els� dleges esemény Myocardialis infarctus Stroke / TIA

Myocardialis infarctus

Stroke

Peripheriás érbetegség

5–7 x rizikó 1 3–4 x rizikó 2

2–3 x rizikó 2 9 x rizikó 3

4 x rizikó 2–3 x rizikó 3

A mA máásodik sodik vascularisvascularisesemeseméény rizikny rizik óójaja



TIA TIA -- strokestroke kockkockáázatzat

90 napon bel90 napon belüül 10l 10--20%20%
30 napon bel30 napon belüüli li stroke/halstroke/haláálozlozááss: 8%: 8%
Legmagasabb az Legmagasabb az elsels�� 48 48 óórráábanban
Betegek 8Betegek 8--9%9%--a ismeri a ta ismeri a tüüneteketneteket
~~ 35% nem fordul orvoshoz35% nem fordul orvoshoz
AlapellAlapellááttáás ts tüünet net éés ids id�� tartam tartam 
ismerete: 22%ismerete: 22%
IdId�� tartam tartam úúj j definicdefinicóó?: 1 ?: 1 óórara



TIATIA --tt kköövetvet�� en magas en magas strokestroke
kockkockáázatra utalzatra utalóó ttéényeznyez�� kk

Motoros eltMotoros elt éérrééssel jssel j áárróó TIATIA
BeszBesz éédzavarral jdzavarral j áárróó TIATIA
> 10 percig tart> 10 percig tart óó TIATIA
> 60 > 60 éévv
DiabetesDiabetes
KKéépalkotpalkotóón ln lááthatthatóó vascularisvascularis laesiolaesio
Igazolt Igazolt carotiscarotis betegsbetegséég (g (szignifszignif., ., occlusioocclusio))
CarotisCarotis--vertebralisvertebralis dissectiodissectio
PitvarfibrillatioPitvarfibrillatio
Crescendo TIACrescendo TIA

JohnstonJohnston etet alal. JAMA 2000. JAMA 2000

33%-os 
stroke rizikó



StrokeStroke prevenciprevencióó 20052005

Els� cerebrovasculáris “esemény”

Thrombotikus
stroke

Perfuziós
deficit

Cardioembolizáció

WarfarinThrombocyta aggregáció

gátló

? ?
Blood vessel

Carotis rekonstrukció

Alapbetegségek 
adekvát kezelése

ACE-gátlók, AT-1 rec. 
blokkolók, statinok

+



AntihypertensAntihypertensíívv kezelkezeléés      s      
–– strokestroke prevenciprevencióó



a a medimediáábanban nnééhháány ny 
simaizomsejtsimaizomsejt, rossz , rossz 
contractilitcontractilitááss

öösszehsszehúúzodzodóó kkéépesspessééggArteriolArteriol áákk

intenzintenzíív anyagcserev anyagcserenincsnincsKapcsolat a Kapcsolat a liquorliquor
ttéérrelrrel

85%85%--ban ban gliasejtekgliasejtek
veszik kveszik köörrüül, egyrl, egyréétegteg��
endothelendothel, nincs , nincs 
contractiliscontractilis kkéészsszséégg

szervspecifikusszervspecifikus
kköörnyezet, rnyezet, contractiliscontractilis
kkéészsszséégg

KapillKapill áárisokrisok

hihiáányziknyzikfejlettfejlettÉÉr tr t ááplpláállóó erek (vasa erek (vasa 
vasorumvasorum ))

hihiáányziknyzikfejlettfejlettTunicaTunica mediamedia

jjóól fejlettl fejlettkevkevéésssséé fejlettfejlettLaminaLamina elasticaelastica
internainterna

Agyi Agyi 
éérrendszerrrendszer

ExtracranialisExtracranialis
artartééririáákk

ArtArtééririáás rendszer s rendszer 
jellemzjellemz�� ii



A A hypertoniahypertonia agyi szagyi szöövv�� dmdméényeinyei

�� CCéélereklerek ::

�� Nagy Nagy éés ks köözepes mzepes mééretret�� erekerek

�� KiserekKiserek

�� KisKiséérbetegsrbetegséégg: m: méélyen lyen penetrpenetráállóó erek, erek, 
kköözvetlen lezvetlen leáágazgazáás, 20Hgmms, 20Hgmm--el tel tööbb bb 
arteriolarteriolááss nyomnyomááss

LipohyalinosisLipohyalinosis



HypertoniaHypertonia éés s agyagyéérbetegsrbetegséégekgek

�� VilViláágviszonylatban a gviszonylatban a strokestroke betegek 38betegek 38--88%88%--a a 
hypertonihypertoniááss

�� HazHazáánkban ez az nkban ez az éértrtéék 75%k 75%

�� HaemorrhagiHaemorrhagiááss strokestroke 6060--80%80%--a a hypertonihypertoniááss
eredeteredet��

�� HypertoniaHypertonia strokestroke kockkockáázat 5zat 5--6x6x

�� SystolSystolééss RR 10RR 10--12 12 HgmmHgmm
diastoldiastolééss RR 5RR 5--6 6 HgmmHgmm

strokestroke elel �� fordulfordul áása 38%sa 38%--al csal cs öökkenkken



PROGRESS vizsgPROGRESS vizsgáálatlat
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PROGRESS vizsgPROGRESS vizsgáálatlat



StrokeStroke

Losartan

Atenolol

Korrigált kockázatcsökkenés 24.9%, p=0.0010
Nem korrigált kockázatcsökkenés   25.8%, p=0.0006

Vizsgálati hónap 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
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Dahlöf B és mtsai Lancet 2002;359:995-1003.

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

Végzetes és nem végzetes stroke
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LIFE: LIFE: StrokeStroke--tt íípusokpusok

p=0.002

NS

Atherothromboticus Emboliás Hemorrhagiás

Ischemiás stroke
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Az Az éérfalszerkezetrfalszerkezetááttééppüülléésese

IdIdüült lt hyperthypertóóniania
�� NagyerekNagyerek: kit: kitáágulnak, faluk megvastagodik, merevebbgulnak, faluk megvastagodik, merevebbéé

vváálik a lik a collagencollagenfelszaporodfelszaporodáása miattsa miatt

�� ArteriolArterioláákk: : „„ befelbefelé”é” haladhaladóó ááttééppüülléés, lumenszs, lumensz�� kküület, let, 
perifperifééririáás ellens ellenáállll áás ns nöövekedvekedéésese

�� AutoregulAutoreguláácicióóss ggöörbe magasabb vrbe magasabb véérnyomrnyomáás tartoms tartomáány felny feléé
toltolóódikdik

�� HHáátrtráányny: az agyi perf: az agyi perfúúzizióó nagyfoknagyfokúú cscsöökkenkkenéése se hypotoniahypotonia
esetesetéénn

RENINRENIN-- ANGIOTENSIN RENDSZER (RAS)ANGIOTENSIN RENDSZER (RAS)



SerumSerum lipidszintlipidszint cscsöökkentkkent��
kezelkezeléés s –– strokestroke prevenciprevencióó



A A strokestroke rizikrizik óó--koleszterin szint koleszterin szint éés s 
ééletkor kapcsolataletkor kapcsolata
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StatinStatin kezelkezeléés s -- strokestroke prevenciprevencióó
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StatinStatin paradoxparadox

»»»»»»»» 29%29%--os os strokestroke incidenciaincidencia cscs öökkenkken ééss



HPS study (simvastatin napi 40mg ): 

SÚLYOS VASZKULÁRIS ESEMÉNYEK

Rizikóarány és 95% CISZTATIN PLACEBO
Vaszkuláris esemény (10269) (10267) SZTATIN jobb PLACEBO jobb

Összes koronáriaesemény 898 1212

Összes stroke 444 585

Revaszkularizációk 939 1205

Bármelyik a fentiek közül 2033 2585
(19.8%) (25.2%)

24%

SE 3

csökkenés
(2P<0,00001)

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4



VVéékony kony fibrosusfibrosus sapkasapka

GyulladGyullad áásos sejteksos sejtek

KevKevééss
simaizomsejtsimaizomsejt

IInstabnstab ilil plakkplakk

ErErododááltlt
endotendothhelel

AktivAktiváált lt makrofmakrofáágokgok

Vastag fiVastag fi bbrosros uus s 
sapkasapka

GyulladGyullad áásos sos 
sejtek hisejtek hi áányanya

Habos sejtekHabos sejtek

IntaIntaktkt
eendothelndothel

Sok Sok simaizomsejtsimaizomsejt

StabStab ilil plakkplakk
Adapted from Libby et al. Circulation 1995; 91:2844Adapted from Libby et al. Circulation 1995; 91:2844--5050

Statin kezelés el� tt Statin kezelést követ� en

plakk plakk



StatinokStatinok nem nem lipidlipid hathatáásaisai
EndothelEndothel funkcifunkci óó

–– NO NO szintetszintetáázz aktivaktiváállááss

–– EndothelinEndothelin--1 1 

–– EndothelfEndothelfüügggg�� vasodilatvasodilatáácicióó

GyulladGyullad ááscsscs öökkentkkent �� hathat ááss

–– CRP, NKCRP, NK--sejt aktivitsejt aktivitáás, MCPs, MCP--1, ICAM1, ICAM--1  1  

–– monocytamonocyta, , neutrophilneutrophil kemotaxiskemotaxis , , antioxidantioxidáánsns hathatááss

HaemorheologiaiHaemorheologiai hathat áásoksok

–– viszkozitviszkozitáás, s, vvtvvt aggregaggregáácicióó éés s deformabilitdeformabilitááss

–– FibrinogFibrinogéénn??

HaematologiaiHaematologiai hathat áásoksok

–– ThrombocytaThrombocyta adhadhéézizióó--aggregaggregáácicióó

–– VVééralvadralvadáásra gyakorolt hatsra gyakorolt hatáás (PAIs (PAI--I)? I)? 



ACE gACE gáátltl óó, AT, AT--1 receptor 1 receptor 
blokkolblokkol óó antihypertensivantihypertensiv

kezelkezeléés, s, statinokstatinok

HypertoniaHypertonia esetesetéén elsn els�� kkéént nt 
vváálasztandlasztandóó!!

NormotenziNormotenzióóss, , normolipidaeminormolipidaemiááss
betegeknek !?betegeknek !?



ThrombocytaThrombocyta aggregaggregáácicióó--
ggáátltl óó kezelkezelééss

Platelets

Endothelial cells

Platelets adhering to 
subendothelial space

Platelet 
thrombus

Subendothelial space

Adapted from: Ferguson JJ. The Physiology of Normal Platelet Function. In: Ferguson JJ, 
Chronos N, Harrington RA (Eds). Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London: Martin
Dunitz; 2000: pp.15–35.



CategoryCategory % odds reduction% odds reduction

Acute MIAcute MI

Acute strokeAcute stroke

Prior MIPrior MI

Prior stroke/TIA**Prior stroke/TIA**

Other high riskOther high risk **

All trialsAll trials 25% 25% ±±3 (3 (pp<0.0001)<0.0001)

Az Az antiaggregantiaggregáácicióóss kezelkezeléés igazoltan s igazoltan 
cscsöökkenti a nem fatkkenti a nem fatáális lis strokestroke rizikrizik óójj áátt11

Adapted from: 1. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BMJ 2002; 324: 71–86.

1.00.50.0 1.5 2.0
Control betterAntiplatelet better

*Coronary artery disease, peripheral arterial disease, high risk of embolism and other high risk conditions 
(including hemodialysis, diabetes mellitus, carotid disease); **TIA = transient ischemic attack



ADP = adenosine diphosphate, TXA 2 = thromboxane A 2, COX = cyclooxygenase.
Adapted from Schafer AI . Am J Med . 1996;101:199-209.

Collagen
Thrombin

TXA2

ADP Receptor (P 2Y12)

receptor

TXATXA22

ADP

ADPADP

Gp IIb/IIIa
Aktiváció

COX

Clopidogrel

Ticlopidin

Aspirin

GP IIb/IIIa
Inhibitorok

AntiAnti aggregaggregáácicióóss kezelkezeléés:hats:hatáásmechanizmussmechanizmus
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ASAASA optimoptimáális dlis dóózisazisa(75(75––150 mg)150 mg)11

Adapted from: 1. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BMJ 2002; 324: 71–86.

ASA dASA d óóziszis % odds reduction% odds reduction

500500––1500 mg 1500 mg napontanaponta

160160––325 mg 325 mg napontanaponta

7575––150 mg 150 mg napontanaponta

75 mg 75 mg napontanaponta

BBáármelyrmely ASA dASA dóóziszis 23% 23% ±±2 (2 (pp<0.0001)<0.0001)

1.00.50.0 1.5 2.0

Kontroll jobbASA jobb



ASA non-responsio
laboratóriumi értelemben vett nonreszponzió

definíció: nonreszponzióról beszélünk, ha az alkalmazott ASA 
dózis mellett valamely laboratóriumi módszerrel ex vivo mérhetõ
thrombocyta funkcióban nincs mérhetõ farmakodinámiás hatás.

klinikai értelemben ineffektív prevenció !!

Mechanizmus:Mechanizmus:
ExtrinsicExtrinsic factorokfactorok: doh: doháányznyzáás, s, gygyóógyszerinterakcigyszerinterakcióó, inadekv, inadekváát t 

adagoladagolááss

IntrinsicIntrinsic: : insufficiensinsufficiens COXCOX--2 g2 gáátltláás, a COXs, a COX--1 szerkezeti   1 szerkezeti   
varivariáácicióói, nem i, nem thrombocytthrombocytáákk ááltal ltal temelttemelt thromboxthromboxáánn

100



VVéérzrzéési idsi id�� –– ASA (ASA (325 mg325 mg))

Kawasaki T et al, Stroke 2000
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ASA ASA nonnon--responderekresponderekgyakorisgyakorisáágaga
(Irodalmi adatok)(Irodalmi adatok)

Dózis Nincs reakció (%)

100 mg 15-28%

200mg 22%

250mg 24-40%

300mg 27-58%(vérzési id� )

500mg 33%

10-30%

Poggio et al 1999, Tarjan et al. 1999, Grotmeyer 1991, Pongrácz és 
mtsai 2002, Gum et al. 2003, Alexy és mtsai 2003, 



NonNon--responderekresponderek–– klinikai kimenetel?klinikai kimenetel?
GrotemeyerGrotemeyer et al. et al. ThrombThromb .. Res. 1993;71:397Res. 1993;71:397 --403.403.

1180 stroke 80 stroke beteg (napibeteg (napi 500500 mg mg ASA)ASA)

Major Major esemeseméények 2 nyek 2 ééves kves köövetvetéés uts utáán: n: 

�� responderekresponderek (4.4%)(4.4%), , versusversus nonnon--responderresponder ((40%)40%) (p<0(p<0,,001)001)

BRAT Study. CanBRAT Study. Can .. JJ.. CardiolCardiol . 2000; 16:1385. 2000; 16:1385--1390.1390.

289 289 Coronaria beteg (Coronaria beteg (325325 mg mg ASA), 2 ASA), 2 ééves kves köövetvetéés:s:

�� responderekresponderek-- 6.9%6.9%,, nonnon--responderekresponderek-- 9.5% 9.5% (p=0(p=0,,526)526)

GumGum etet alal. J. . J. AmAm . Coll. . Coll. CardiolCardiol . 2003;41:961. 2003;41:961--5656
326 stabil,  coronaria beteg (325mg ASA) (326 stabil,  coronaria beteg (325mg ASA) (~~22ééves kves köövetvetéés)s)

�� EsemEseméények: nyek: responderekresponderek(10%),(10%),nonnon--responderekresponderek24%24%(p<0,03)(p<0,03)

EikelboomEikelboometet alal. . CirculationCirculation 20022002

HOPE vizsgHOPE vizsgáálatlat

�� 1111--dehydrodehydro--TXB2 TXB2 üürrííttéés  : 3,5xs  : 3,5x--os os cardiovasculcardiovasculáárisris morbiditmorbiditáás,  2x ts,  2x tööbb AMIbb AMI



HatHatéékonyskonys áág: g: ADPADP--Receptor Receptor aantagonistntagonist aa
versusversus ASA ASA ::cerebrovaszkulcerebrovaszkul áárisris betegekbetegek 11

1. Hankey GJ, et al. Stroke 2000; 31: 1779–1784.

ASA a jobbADP-blokkoló a jobb

10%

14%

Odds ratio (és 95% CI)Kimenetel

Stroke (fatalis vagy nem

Myocardialis infarktus, stroke, 
vagy vaszkuláris halálozás

1.00.6 0.8 1.2 1.4

Cerebrovaszkuláris betegek (n=9,840)



TiclopidinTiclopidin

MaxMax. hat. hatáás napi 500 mgs napi 500 mg--os dos dóózisbanzisban

TASS, CATS TASS, CATS studystudy

33,5%33,5%--os os strokestrokeill. ill. strokestrokemortalitmortalitáás css csöökkenkkenééss

Kisfokban hatKisfokban hatéékonyabb az konyabb az ASAASA--nnááll (12%)(12%)

Nincs nemi kNincs nemi küüllöönbsnbséégg

1%1%--ssúúlyos lyos neutropenianeutropenia, , thrombocytopaeniathrombocytopaenia(els(els��
12 h12 héétben), 20%  tben), 20%  diarrhoeadiarrhoea, m, máájfunkcijfunkcióó zavarzavar

LaborellenLaborellen�� rzrzéés !s !



ClopidogrelClopidogrel

ThineopyridineThineopyridine--ticlopidinbticlopidinb�� ll kifejlesztett kifejlesztett úúj j 
molekula molekula -- ugyanazon ugyanazon hathatáásmechanismussmechanismus(ADP(ADP--
receptor blokkolreceptor blokkoláás), gyorsabb hats), gyorsabb hatááss

CAPRIE CAPRIE studystudy(sec. prevenci(sec. prevencióó--AMI, AMI, strokestroke, , 
éérbetegsrbetegséég, g, clopidogrelclopidogrel75mg v. 75mg v. aspirinaspirin325mg)325mg)

HatHatáásosabb mint az ASAsosabb mint az ASA

Igen kedvezIgen kedvez�� mellmelléékhatkhatáás profils profil



CAPRIE vizsgCAPRIE vizsgáálatlat
Kumulatív eseménygyakoriság
(Myocardialis infarctus, ischaemiás stroke v. vascular is halál)

Utánkövetés (hónap)
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p = 0.043, n = 19,185

Clopidogrel

ASA = acetylsalicylic acid   MI = myocardial infarction   *Intention to treat analysis
1.CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329–1339.
2. Antiplatelet Trialists' Collaboration. BMJ 2002; 324: 71–86.



CAPRIE:CAPRIE:
(magas kock(magas kockáázatzatúú vascularisvascularisbetegek)betegek)

1. CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329–39. 2. Jarvis B, Simpson K. Drugs
2000; 60: 347–77. 3. Ringleb PA et al. Eur Heart J 1999; 20: 666.

Megel� zött események/1,000 beteg/év az  ASA-hoz viszonyítv a
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CAPRIECAPRIE ((diabetesdiabetes))

1. Bhatt DL et al. Am Heart J 2000; 140: 67–73. 2. Jarvis B, Simpson K. Drugs 2000; 60: 347–77.

Az ASA-hoz viszonyított megel � zött események/1000 beteg/év

137

177

215

126

156
177

0

50

100

150

200

250

Minden CAPRIE beteg¹ Diabetesek² Inzulinnal kezelt
diabetesek ²

E
se

m
én

yg
ya

ko
ris

ág
* /1

00
0 

be
te

g/
év

ASA
Clopidogrel

��

��

��

*Myocardialis infarctus, stroke, vascularis halál v. hospitalizáció



Clopidogrel

Magas rizikójú szubcsoportok:
� Diabetes
� Hypercholesterinaemia
� Korábbi revaszkularizációs m� tét
� (Coronaria, carotis, periféria)
� Multiplex érterületi érintettség
� ASA rezisztencia



KombinKombin áált lt thrombocytathrombocyta
aggregaggregáácicióó ggáátltl ááss



11.4%

9.3%

6.7%

5.2%

1.2%

� 20% � 23% � 14%

p = NS

ASA+
Placebo
n=6,303

ASA+
Clopidogrel
n=6,259

10

8

6

4

2

0

Cardiovascularis 
halál+Ami+Stroke

AMI Stroke

p<0.001

p<0.001
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én
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 (

%
)

CURECURE
12,56212,562akut coronaria akut coronaria syndromsyndromááss beteg, beteg, 9 9 hhóónapos knapos köövetvetééss

1.4%

ClopidogrelClopidogrel (300 mg (300 mg teltelíítt�� ddóóziszis, , majdmajd 75 mg75 mg/nap/nap) + ASA (75) + ASA (75--325 mg325 mg/nap/nap) vs. ) vs. 
ASA (75ASA (75--325 mg325 mg/nap/nap) + placebo 3) + placebo 3--12 12 hhóónapignapig



RRR: 
6.4% 

(p=0.244)

ASA

+clopidogrel

Placebo*

IS, MI, Vasculáris halál, akut esemény miatti rehospitalizáció

K
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rá
ta

0.00

0.04

0.08

0.12

0.16

0.20

Utánkövetés hónapokban

0 3 6 9 12 15 18

MATCH MATCH 

* Valamennyi beteg Clopidogrelt és egyéb standard kezelést kapott

Els� végpont (ITT)

3 hónapon belüli 
TIA/stroke betegek

7599 beteg



<0.001<0.0011.36 1.36 
(0.86,1.86)(0.86,1.86)

73 (1.9)73 (1.9)22 (0.6)22 (0.6)Major Major vvéérzrzééseksek(%)(%)

<0.001<0.0011.26 (0.64, 1.26 (0.64, 
1.88)1.88)

96 (2.6)96 (2.6)49 (1.3)49 (1.3)ÉÉletveszletveszéélyes vlyes véérzrzéések sek (%)(%)

p p éértrt éékk

% Abs% Abszzololúút t 
kküüllöönbsnbséégg

(95% CI)(95% CI)

ASA*ASA*

(n=3,759)(n=3,759)
Placebo*Placebo*

(n=3,781)(n=3,781)

A vA véérzrzéés ts tíípusapusa (%)(%)

42 (1.1)42 (1.1)11 (0.3)11 (0.3)GastrointestinalGastrointestinalisis

40 (1.1)40 (1.1)25 (0.7)25 (0.7)IntracraniaIntracranialislis

51 (1.4)51 (1.4)21 (0.6)21 (0.6)GastrointestinalGastrointestinalisis

* - Életveszélyes vérzés: halált okozó vérzés, hemoglobinszint csökkenés ³ 50g/dl, haemorrhagiás
shock, szimptómás intracranialis vérzés, transzfúzióigény s³ 4 egység vvs. massza vagy teljes vér
-Major vérzés: jelent� s rokkantságot okoz (maradandó következmények) vagy intraocularis vérzés, 
ami jelent� s látáscsökkenéshez vezet vagy a transzfúzióigény£ 3 egység vvs. massza vagy azonos 
mennyiség� teljes vér

* Valamennyi beteg Clopidogrelt és egyéb standard kezelést kapott 

MATCH MATCH –– ÉÉletveszletveszéélyes lyes éés ms majorajor

vvéérzrzééseksek



MATCH vizsgMATCH vizsgáálat kritiklat kritik ááii
Clopidogrel+ASAClopidogrel+ASAversusversusclopidogrelclopidogrel(CURE: (CURE: versusversus
ASA)ASA)

Nem kezeltek betegek akut Nem kezeltek betegek akut strokestrokeututááni elsni els�� 2 h2 héétbentben--
(10%(10%--ban ban úújabb agyi esemjabb agyi eseméény)ny)

a betegek 50%a betegek 50%--a a symptomsymptomááss kiskiséérbetegrbeteg-- kis kis strokestroke
rekurranciarekurranciaveszveszéély, fokozott ly, fokozott intracraniintracraniáálislis vvéérzrzéésveszsveszéélyly

csak 30%csak 30%--nagynagyéérbeteg rbeteg -- magas magas rekkuranciarekkuranciaveszveszéélyly



ASA Dipyridamol

A thrombocyta aktiváció és
aggregáció gátlása

cyclooxygenase
és thromboxan A 2

gátlás

plasma 
adenosine

szint 
növelése

thrombocyta
phosphodiesterase

gátlása

ER ER dipyridamoldipyridamol + ASA + ASA ((AAsasantinsasantinR)R)

hathatáásmechanizmusasmechanizmusa



DipyridamolDipyridamol
A direkt tct-aggregáció gátlókkal szemben a 
Dipyridamol hatásai közé tartozik az érfal edogén 
antitrombotikus mechanismusainak felr� sítése
(PGI2, Nitiric Oxid (NO), Adenosine)

A Dipyridamol javítja az endothel dysfunkciót (NO 
utilizálás)



TTáámadmadááspontokspontok

Aggregáció, adhézió
és factor release

gátlása

A microcirculatió
javítása

Simaizomsejt proliferáció gátlása

Thrombocyták
(akut és krónikus hatások)

Micro és macro- vasculatura
(Krónikus hatások)

!
Dipyridamol : érfal edogén antitrombotikus
mechanismusainak feler� sítése



ESPS 2ESPS 2

n = 6,602n = 6,602

Placebo ER-DP
2x200 mg/nap

ASA
2x25 mg/nap

ASA/ER-DP
25 mg ASA/

200 mg ER-DP 
Napi 2x

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

(n = 1,649) (n = 1,649) (n = 1,654) (n = 1,650)



ESPS 2: ESPS 2: A sA stroketroke--
rr elatelatíív v rr iizikzikóó cscsöökkenkkenéésese

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

37.0%
P < 0.001

16.3%
P = 0.039

18.1%
P = 0.013

23.1%
P = 0.006
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40.0%

RRR

ASA/ER-DP vs. Placebo 

ER-DP vs. Placebo 

ASA vs. Placebo

ASA/ER-DP  vs.  ASA 

6602 beteg, 2 éves követés



ESPS 2ESPS 2:: MM áásodlagos kombinsodlagos kombináált lt 
vvéégpontokgpontok——StrokeStroke, , AAMI, MI, hirtelen halhirtelen halááll

ASA/ER-DP
vs. Placebo 
P < 0.001

ER-DP = Extended-Release Dipyridamol
ASA = Acetyl szalicilsav
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ESPS 2 Group. J Neurol Sci 1997;151(suppl):S1-S77.

ASA/ER-DP
vs. Aspirin
P = 0.005

21.0%

32.4%

ASA/ER-DP vs. Placebo 

ASA/ER-DP vs. Aspirin



ESPS 2: ESPS 2: fatfatáális vlis véérzrzééseksek

ASA

20

(1.2%)

ER-DP

6

(0.4%)

ER DP + ASA

27

(1.6%)

Placebo

7

(0.4%)

n.s.

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



ÖÖsszegzsszegzééss

HiHiáányoznyozóó adatok a adatok a cardiovasulcardiovasuláárisris éés s 
perifperifééririáás s éérbetegeknrbetegeknééll
KorKoráábbi vizsgbbi vizsgáálatok ellentmondlatok ellentmondáásos sos 
eredmeredméényei (nem nyei (nem ERER--dipiridamoldipiridamol))
KiemelkedKiemelked�� en jen jóó preventpreventíív hatv hatáás s strokestroke
betegeknbetegeknééll
MegbMegbíízhatzhatóó mellmelléékhatkhatáásprofilsprofil (v(véérzrzéés)s)
Agyi Agyi kiskiséérbetegsrbetegséégg, fokozott , fokozott vvéérzrzééskozkskozkáázatzat

ideideáális jellis jelööltekltek



EUSI ajEUSI ajáánlnlááss::
IschaemiIschaemiááss strokestrokeszekunder prevenciszekunder prevencióó, , 

antithrombotikusantithrombotikuskezelkezelééss

AdekvAdekváát t antiaggregantiaggregáácicióóss kezelkezeléés. 3 elss. 3 els�� kkéént adhatnt adhatóó kkéészszíítmtméény egyny egyééni ni 
megvmegváálasztlasztáás alapjs alapjáánn

AspirinAspirin 5050--325 mg (I)325 mg (I)

AlternatAlternatíívakvakéént nt AsasantinAsasantinisis adhatadhatóó elsels�� szerkszerkéént (I)nt (I)

A A clopidogrelclopidogrelkismkisméértrtéékben effektkben effektíívebb mint az ASA. ASA vebb mint az ASA. ASA éés s AsasantinAsasantin
intolerantiaintolerantiaesetesetéén (IV), n (IV), magas rizikmagas rizikóójjúú betegeknbetegeknééll (III) els(III) els�� kkéént nt 
vváálasztandlasztandóó

TIA TIA éés s ischaemiischaemiááss strokestrokebetegek instabil anginbetegek instabil angináával v. non Q val v. non Q wavewave
myocardialismyocardialisinfarctussalinfarctussal: : ASA+clopidogrelASA+clopidogrel(III)(III)

ThineopyridinThineopyridinterteráápia indpia indííttáásakor a sakor a ticlopidinticlopidin esetleges mellesetleges melléékhatkhatáásai miatt sai miatt 
inkinkáább bb clopidogreltclopidogreltvváálasszunk (III)lasszunk (III)

ASAASA--tt, , thyneopiridinthyneopiridin--tt nem tolernem toleráállóó betegnbetegnéél l AsasantinAsasantinalkalmazhatalkalmazhatóó (II)(II)



Thrombocyta aggregáció-gátló kezelés beállítása

ASA adható?

Igen (két alternatívaként 
választhatunk)

50-325mg ASA
2x25mg ASA 

+2x200mg 
dipiridamol

Ha rekkurens
stroke lép fel

ASA+ 
dipiridamol

Clopidogrel
75mg

Clopidogrel
75 mg

Clopidogrel
75 mg

Nem (nem kaphat v. 
nagy rizikójú beteg

Nem (sem ASA, sem
clopidogrel nem adható)

2x200mg 
dipiridamol SR

Ha rekkurens
stroke lép fel

Speciális elbírálást 
igényel:TIA/stroke és instabil 
angina vagy non Q-AMI:                              
75 mg ASA+75mg clopidogrel



A A cardiogcardiogéénn agyi agyi embolizembolizáácicióó eredeteeredete

PitvarfibrillPitvarfibrill áácicióó
45%45%

Akut myocardialis
infarctus 15% 

M� billenty� 10%

Rheumás
szívbetegség 
10%

Egyéb 10%

Kamrai aneurysma 10%



PitvarfibrillPitvarfibrill áácicióó –– strokestroke rizikrizik óó

6,9x6,9x0,260,261,81,86060WhitehallWhitehall
AngliaAnglia

7,1x7,1x0,230,231,61,65252ReykjavikReykjavik
IzlandIzland

5,6x5,6x0.900.905,05,06565ShibataShibata
JapJap áánn

5,6x5,6x0,740,744,14,17070FraminghamFramingham
USAUSA

RelatRelat íív v 
rizikrizik óó

STROKESTROKE**

AF          Nincs AF          Nincs 
AFAF

ÁÁtlagtlag --
ééletkorletkor

VizsgVizsg áálatlat

*Az éves stroke rizikó (%)



Az Az ééletkor letkor éés a s a strokestroke rizikrizik óója ja 
pitvarfibrillpitvarfibrill áácicióó esetesetéénn

0

1

2

3

4

5

6

7

8

50-59 60-69 70-79 80-88

Nincs
pitvarfibrilláció
Pitvarfibrilláció

Stroke (%/év)

RR 4,1 2,6 4,0           4,8
P <0,01 <0,01       <0,01        <0,001

életkor



Korai Korai antikoagulantikoagul áánsns kezelkezel éés s ––
strokestroke ismism éétltl �� ddééss

21,321,3

3636

NCNC
4747

5454

22,822,8100 100 
IU/kg/napi2xIU/kg/napi2x

DalteparinDalteparinHAESTHAEST ((HeparinHeparin inin
AcuteAcute EmbolicStrokeEmbolicStroke
TrialTrial))

4100UI/nap4100UI/nap

8200IU/nap8200IU/nap
NadroparinNadroparinFISS FISS ((FraxiparineFraxiparine inin

AcuteAcute StrokeStroke StudyStudy))

37,137,1

NCNC
36,936,9

37,437,4
5000IU/nap5000IU/nap

25000IU/nap25000IU/nap
HeparinHeparin scsc..ISTIST ((InternationalInternational

StrokeStroke TrialTrial))

KontrollKontroll

%        %        
AktAkt íív          v          

%%
DDóóziszisKKéészszíítmtm éénynyVizsgVizsg áálatlat

AKUT ISCHAEMIAKUT ISCHAEMI ÁÁS STROKES STROKE



CardioembolizCardioembolizáácicióóss strokestroke
((pitvarfibrillatiopitvarfibrillatio ) akut kezel) akut kezeléésese

Korai Korai strokestroke ismisméétltl�� ddéés        s        infarctusinfarctus bevbevéérzrzééss

�� ThrombolysisThrombolysis v. ASA kezelv. ASA kezelééss

�� 33--14 nap m14 nap múúlva lva ááttáálllláás s warfarinrawarfarinra

�� Nagy kiterjedNagy kiterjedééss�� infarktus, kontrollinfarktus, kontrolláálatlan latlan 
hyperthypertóóniania : 10: 10--14 nap14 nap

�� Kis infarktus, kontrollKis infarktus, kontrolláált lt tenzitenzióó: miel: miel�� bb bb 
warfarinwarfarin (minimum 3 nap)(minimum 3 nap)

INR: 2-3



TerTeráápipiáás javaslat s javaslat myocardialismyocardialis
infarctusinfarctus kköövetvet�� enen

�� ÁÁltalltaláában ASAban ASA

�� WarfarinWarfarin javasolt (INR:2javasolt (INR:2--3) 13) 1--3 h3 hóónapig:napig:
–– AnteriorAnterior AMI (Q hullAMI (Q hulláám)m)

–– MuralisMuralis thrombusthrombus

–– SSúúlyos bal kamra ellyos bal kamra eléégtelensgtelenséégg

–– KorKoráábbi bbi embolizembolizáácicióó

–– PitvarfibrillPitvarfibrilláácicióó (kr(króónikusan)nikusan)



MM �� billentybillenty �� --terteráápipiáás javaslat s javaslat 

�� Minden beteget Minden beteget antikoagulantikoaguláálnilni
�� INR cINR céélléértrtéék: 2,5k: 2,5--3,53,5
�� Az INR tartomAz INR tartomáány nny nöövelveléése vagy ASA se vagy ASA 

kombinkombináácicióó javasolt:javasolt:
�� KorKoráábbi bbi ischaemiischaemiááss strokestroke
�� PitvarfibrillPitvarfibrilláácicióó vagy vagy mitralismitralis mm�� billbill..
�� KorKoráábbi tbbi tíípuspusúú billentybillenty�� kk
�� SzignifikSzignifikááns ns coroncoronááriaria stenosisstenosis
�� Kis vKis véérzrzééses kockses kockáázatzatúú betegbeteg



Köszönöm megtisztel� figyelmüket!


