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Az elnyujtott hatasu dipiridamol-acetilszalicil-
sav kombinaci6 és a clopidogrel vizsgalata
a stroke szekunder prevenciéjaban

vildg fejlett orszdgaiban a stroke a mortalitsi
A és morbiditdsi statisztikik elgkeld helyén all;

a leggyakoribb olyan betegség, amely lehetet-
lenné teszi a fiiggetlen életvitelt. Az agyi katasztrofik ko-
ritlbeliil 80%-4t ischaemiis eredet(i kérképek alkotjak.
Az akut stroke kezelési lehet&ségei még jelenleg
is korldtozottak, a rekurrens stroke-ok arinya kiemelke-
d8en magas. Korabbi stroke-ot, illetve tranziens ischae-
mids attakot elszenvedett betegeknél az agyi érkatasztro-
fa ismétlsdési kockdzata évente 5-15%, legmagasabb az
els6 eseményt kovetd hénapokban. Agyérbetegeknél az
Gjabb stroke kockazata nagyobb, mint az egyéb vascu-
laris eseményeké. Mindezek alapjin a korkép kezelésé-
ben kiemelt jelent8ségli az adekvatan végzett prevencid,
ennek legfontosabb szempontjai az antihipertenziv és
lipidszintcsokkentd kezelés, a dohdnyzis elhagyésa, a
thrombocytaaggregicié-gatlé terapia, valamint pitvarfib-
rillal6 betegnél a tartés antikoagulans kezelés. Az eddigi
multicentrikus vizsgilatok eredményei alapjin az anti-
aggregicios kezelés révén mintegy 25%-kal csokkent-
het8 az ismétlgdés rizikoja. Az évtizedek 6ta sikerrel al-
kalmazott acetilszalicilsav-medikicié6 mellett jelenleg
mir a thrombocytaaggregicio-gatlé készitmények széles
skaldja all rendelkezésiinkre, az Gjabb ajanlisok egyre in-
kabb egyénre optimalizalt kezelést javasolnak.

Az antiaggregici6s kezelésben rutinszertien alkalma-
zott készitmények az acetilszalicilsav és a dipiridamol,
hatdsmechanizmusuk eltér egymést6l. Kordbbi stroke-
prevenciés vizsgalatok (ESPS2, ESPIRIT) igazoltdk,
hogy az acetilszalicilsav és az elnytjtott hatdst dipirida-
mol kombinici6ja hatékonyabb védelmet jelent az Gjabb
stroke-kal szemben, mint az acetilszalicilsav-monotera-
pia, a kombinacié mellett nem emelkedik meg a major
vérzéses szov8dmeények kockizata.

A thrombocytaaggregicié-gitlé kezelés tovibbi lehe-
t8ségét a clopidogrelterdpia jelenti. E készitmény a
thrombocytik ADP- (adenozin-difoszfit) receptoranak
blokkoldsa révén fejti ki hatdsét, stroke-prevenciés hata-
sa mérsékelten meghaladja az acetilszalicilsav-terdpia
eredményességét (CAPRIE vizsgilat). A clopidogrel-
acetilszalicilsav kombinaci6 hatékonysagat vizsgalé ko-

rabbi tanulmanyok eredményei a monoterapidhoz képest
nem igazoltak szignifikdnsan jobb preventiv hatdst az
Gjabb vascularis eseményekkel (stroke, atherothrom-
boticus esemény) kapcsolatban, ugyanakkor szignifikan-
san n&tt a vérzéses szo6v8dmények el6fordulasa.

A clopidogrel-monoteripia és az acetilszalicilsav-
dipiridamol kombinici6é indirekt 6sszehasonlitisa az
utébbi kezelési forma effektivebb voltat valészinfsiti, a
kérdés egyértelmiien természetesen csak direkt analizis
alapjan dénthetd el.

A rendelkezésre 4ll6 vizsgilati ered-
mények alapjin az ACE-gitlok és az
angiotenzin-II-receptor-blokkolék
(ARB) a vérnyomdscsokkents kezelés-

Rekurrens
stroke utan
tovabb romlik

tol fl/lggetlenul/ re/dlll/ke/llj?k a V?.SCL.llarlS a beteg
események val6szintiségét. Tovabbi, el- . e

) . ) életminGsége,
s6sorban szivbetegeknél nyert adatok ar- G
ra utalnak, hogy az elgbbi két szer kom- a 'l'<eze|e5|
bindciéja additiv hatdsa. Az igéretes vizs- koltsegek
galati eredmények ellenére az ACE- ekkor a leg-
gatlokat és az angiotenzin-II-receptor- magasabbak.

blokkolékat az agyérbetegek csak keve-

sebb mint felénél alkalmazzik.

Fenti tények ismeretében 6ridsi jelent8ségli a jelenleg
is zajlé PRoFESS (Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Strokes) vizsgalat. A tanulminy célja
egyrészt annak eldontése, hogy vajon az acetilszalicilsav
és az elnytjtott hatdsa dipiridamol kombinaci vagy pe-
dig a clopidogrel-monoterapia biztosit-e hatékonyabb
stroke-prevenciét; masrészt az angiotenzin-II-receptor-
blokkolék kozé tartozé telmisartan stroke-megelz8 ha-
tasit vizsgilja a placeboval szemben. A tanulmanyt a
Cerebrovascular Diseases februdri szimaban publikaltik.

Betegek, modszer

A PROFESS vizsgilat multicentrikus, randomizile,
kettds vak, az eddigi legnagyobb stroke-prevenciés vizs-
galat. 2003. szeptember és 2006. julius kozote 35 orszig
695 vizsgilohelyén 20 333 beteget valasztottak be. A vé-

A teljes kozlemény: Diener HC, Sacco R, Yusuf S, for the Steering Committee and PRoFESS Study Group. Rationale, design
and baseline data of a randomised, double-blind, controlled trial comparing two antithrombotic regimens (a fixed-dose
combination of extended-release dipyridamole plus ASA with clopidogrel) and telmisartan versus placebo in patients with
strokes: the Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes trial (PROFESS). Cerebrovasc Dis 2007;23:368-80.

Szapary: A PROFESS vizsgalat LAM 2007;17(8-9):587-589.
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letlenszertien bevalogatott betegek atlagéletkora 66,1+
8,6 év volt, 64%-uk férfi.

Bevilasztési kritériumok:

—55 évesnél 1dBsebb, a megel6z8 90 napon beliil
ischaemids stroke-ot elszenvedett betegek;

—a vizsgalatba bekeriiltek olyan 50-54 év kozotti, 90—
120 nappal a kordbbi ischaemids stroke utdn 1év8 betegek
is, akiknél a kévetkez8 rizikéfaktorok koziil legalabb
kettd ismert volt: diabetes mellitus, hypertonia, dohdny-
z4s, obesitas (BMI >30), kordbbi vascularis esemény, iga-
zolt célszervkarosodas (retinopathia, balkamra-hyperto-
phia, microalbuminuria), hyperlipidaemia.

A randomizilas 4tlagos ideje 15 nap volt, a betegek
39,9%-4t tiz napon beliil vilasztottdk be. A vizsgiltak
57,3%-a az eurdépai/kaukazusi rasszhoz tartozik. A beva-
lasztott betegek klinikai és neuroldgiai szempontbdl sta-
bilak voltak; a tudatzavar, illetve progressziv stroke
esetén a beteget kizartak. Az ischaemids stroke diagné6zi-
sat a klinikai kép, valamint a képalkoté vizsgalatok (ko-
ponya CT/MRI) eredménye biztositottik.

A szimos kizardsi kritérium kozott

Az ischaemids
stroke alcso-
portjait kiilon
analizalva
a stroke kulon-
b6z6 tipusaira
célzott gyogy-
szeres preven-
ci6 létrehozasa
varhato.

szerepelt az els6 stroke vérzéses eredete,
ismert agydaganat, stlyos dementia,
kontrolldlatlan hypertonia, ismert stlyos
vese- és majkdrosodds, aktiv peptikus fe-
kély, instabil angina és hirom hénapon
beliili myocardialis infarctus, véralvadasi
rendellenesség, szisztémis vérzés.

Az tgynevezett TOAST-kritériumok
alapjan definialtdk a stroke tipusit, en-
nek alapjin 28,5%-ban nagyérbetegség,
52,1%-ban kisérbetegség, 1,8%-ban car-
dioembolisatio 4llt a hattérben; a betegek
15%-anal nem tisztdzédott az etiol6gia.
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A bevilasztott betegeknél a randomi-
zal4s alapjit jelentd stroke-ot megel&z&en agyi vascularis
esemény 18,3%-ban fordult els. A vizsgiltak 73,8%-a
hypertonias, 28,1%-a diabeteses, 46,6%-a hyperlipidae-
mids volt. Ischaemids szivbetegség 16,2%-ban, pitvar-
fibrilldci6 2,6%-ban fordult els. A betegek 21,2%-a do-
hényzott, 35,4%-uk rendszeresen fogyasztott alkoholt.

A vizsgalatban részt vevd orvosok tobbsége neurol6-
gus, kisebb résziik belgyogydsz, hiziorvos.

A vizsgdlat monitorozdsa

Fiiggetlen monitorbizottsig révén folyik a vizsgiléhe-
lyek folyamatos ellendrzése. A tanulmany tervezdi elSre
megbecsiilték az egyes végpontok vizsgilat végére varha-
t6 eléforduldsi szamat, ez alapjén a kovetési periddus so-
ran két alkalommal terveznek el6zetes adatfeldolgozdst
(a kalkulalt végpontgyakorisig harmadindl, illetve két-
harmadanal).

Vizsgdlati gyégyszerek

A bevélasztott 20 000 betegbdl 10 000 napi kétszeri ada-
goldsban 25 mg acetilszalicilsav és 200 mg dipiridamol
kombinaciét kapott, a médsik 10 000 beteget napi 75 mg
clopidogrel-monoteripiaval kezelték, azaz mindkét cso-

portban minden beteg aktfv thrombocytaaggregicié-
gatlo kezelésben részesiilt. Mind az acetilszalicilsav-
dipiridamol, mind a clopidogrelcsoportban kiegészités-
ként a betegek fele napi 80 mg aktiv telmisartan-, a masik
feliik placebokezelést kapott. Valamennyi beteg vérnyo-
masinak kezelésénél a normotenzié elérésére toreked-
tek; amennyiben sziikséges volt, a telmisartant, illetve a
placebét szedd betegek a protokoll dltal megengedett
egyéb antihipertenziv gyogyszerelést is kaptak. A vér-
nyomdst minden centrumban standard médon, Omron
tipust digitalis vérnyomasmérsvel mérték.

Kiegészits gyogyszeres kezelés

A tovébbi, rendszeresen szedett gydgyszerek kozott leg-
gyakrabban statinok (47,2%), ACE-gitlok (36,8%), kal-
ciumcsatorna-blokkoldk (24,2%) és béta-receptor-blok-
kolék (20,7%) szerepeltek. A vizsgilati gy6égyszerelés
mellett tilos egyéb angiotenzin-II-receptor-blokkold, an-
tikoagulins kezelés, acetilszalicilsav-tartalma  készit-
mény, egyéb thrombocytaaggregicié-gatld, thrombolyti-
cum, glikoprotein IIb/IITa-inhibitor alkalmazasa.

Végpontok

A vizsgélat elsédleges végpontja a kovetési idStartam (ter-
vezetten négy év) alatt észlelt ismételt stroke. Mdsodlagos
végpontként az Osszes vascularis esemény  (stroke,
myocardialis infarctus, vascularis haldlozis), a vascularis
események és a kongesztiv szivelégtelenség, valamint az
Gjonnan jelentkezd diabetes el6fordulasat értékelik.

A vizsgélat harmadlagos végpontjai: egyéb vascularis
események (tiid6embolia, retinaischaemia, mélyvénas
thrombosis, periférids erek occlusidja, tranziens ischae-
mids attak vagy agyi vénds thrombosis), elhaldlozas, ma-
jor és minor vérzéses események, thromboticus throm-
bocytopaenids purpura, neutropenia, valtozds a Mini
Mental teszt eredményében. Az alkalmazott kezelés biz-
tonsigossdganak f8 szempontja a major vérzéses szo-
v8dmények eléforduldsa.

A betegek kivetése

A randomiziciét egyes betegeknél mar a primer stroke
hospitaliziciés szakdban, masoknal a stroke-ot kovetd
120 napon beliil végezték. Az elsd vizitre a hospitalizicié
soran bevalasztott betegeknél az elbocsitaskor, a tobbi-
eknél a randomizaci6 utdn egy héttel keriilt sor. A maso-
dik vizitet egy hénap, a harmadikat hdrom hénap, a ne-
gyediket hat honap mualva végezték el. Ezt kovetSen a
vizsgalat  befejezéséig félévente ismétlik meg az
ellendrzéseket, a klinikai vizitek félidejében telefonon is
tartjak a kapcsolatot. Amennyiben a beteg nem tud meg-
jelenni az el6irt klinikai viziteken, Ggy telefonon keresz-
til veszik fel az adatokat. A vizsgilok minden
erdfeszitést megtesznek annak érdekében, hogy ne vesz-
szen el a betegekkel valé6 kontaktus, a betegek
compliance-e a lehetd legjobb legyen, a vizsgilati gyégy-
szereket folyamatosan szedjék, valamint a végpontokat
és a stlyos mellékhatdsokat kovessék és regisztriljak.

LAM 2007;17(8-9):587-589. Szapdry: A PROFESS vizsgélat
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A randomizalt betegeknél az elsé vizit sorin TOAST-
kritériumok alapjan klasszifikéltdk a stroke tipusit; a tii-
netek stlyossdgit a modifikalt Rankin-skila segitségével
mérték fel. A vizsgalat kovetési periédusa soran elszen-
vedett masodik stroke-ot kévetSen hirom hoénappal is-
mételten felvették a Rankin-skilit, valamint a betegek
napi aktivitdsit jellemz& Barthel-indexet. A rekurrens
stroke-ot TOAST-kritériumok alapjin tipizaltak a vizs-
galat soran.

A PROFESS vizsgilat altanulmédnyai

Neégy kisebb vizsgilatot is értékeltek a tanulmédnnyal par-
huzamosan.

1. A kognitiv altanulmédny soran mintegy 580 betegnél
itélik meg, hogy a vizsgilati gydégyszerek lassitjak-e a
mentalis hanyatldst.

2. A hemodinamikai altanulminyban a vizsgile szerek
periférids és centralis hemodinamikai hatdsait értékelik
(korilbeliil 240 betegnél).

3.A mdgneses rezonancia altanulminyban mintegy
1000 beteg esetében azt vizsgaljak, hogy a néma agyi in-
farktust betegeknél nagyobb-e a rekurrens stroke riziko-
ja, illetve a vizsgilat kezdetén fehérallomanyi laesidkat
mutaté eseteknél gyakoribb-e a dementia kialakuldsa.

4. Biomarker és genetikai alvizsgdlat: 2000 beteg eseté-

2t

ben a kiinduldskor és a két év malva gytijtott vérmintakat
értékelik.

Osszegzés

Az igen nagy betegszamd, tobbéves kovetési idGtartamut
PROFESS vizsgilat révén lehetsvé vélik két, killonbozs
thrombocytaaggregicio-gitl készitmény direkt dssze-
hasonlitdsa, kivlaszthatok azok a betegalcsoportok, akik
szamara specidlis eldnyt jelent valamelyik antiaggregacios
kezelési forma. Meghatirozhat6 azon betegek kore,
akiknél az angiotenzin-II-receptor-blokkolé telmisartan-
nal folytatott terdpia tovabbi elnyoket ad. Mivel az elsd
stroke-ot kdvet&en az Gjabb agyi esemény kockazata kii-
l6ndsen a korai fazisban nagy, a vizsgilék a PRoFESS ta-
nulmanyban a betegek mieldbbi randomizildsira tore-
kedtek. Mivel tobb mint 8000 beteget vélasztottak be tiz
napon beliil, a vizsgalattél fontos informacié virhat6 an-
nak megitélésében, hogy mennyire effektiv a kordn meg-
kezdett thrombocytaaggregicié-gatlé kezelés a stroke
korai ismétlgdési kockazatinak csokkentésében. Kieme-
lendd, hogy a PROFESS stroke-prevencids vizsgalat, és
nem szolgéltat adatokat az akut agyi érkatasztréfa keze-
lésével kapcsolatban.

A PROFESS tanulmény az antiaggregicis kezelések
Osszehasonlitisa mellett az angiotenzin-II-receptor-
blokkol6 prevenciés hatékonysagit is értékeli a stroke és
a vascularis végpontok tekintetében. A vizsgilok a mir
meglévs vérnyomdscsokkents kezelés kiegészitésére a
telmisartant vélasztottdk, a vizsgalati id&tartam alatt a be-

Szapary: A PROFESS vizsgalat LAM 2007;17(8-9):587-589.

tegek orvosai minden egyéb antihipertenziv gyégyszer-
terdpids kiegészitéssel élhettek. A tanulméiny telmisar-
tandgiban nemcsak a vascularis végpontokat értékelik,
hanem megvizsgiljak, vajon kedvez&en befolydsolja-e a
készitmény a diabetes mellitus incidencidjit vagy a csok-
kent vesefunkciot.

Allatkisérletes adatok alapjan az angiotenzin-II-
receptor-blokkolék neuroprotektiv hatdsdak is, igy a ta-
nulmény tovabbi értékelési pontja, hogy a telmisartan
hat-e az 1smétl8dé stroke stlyossigira. A telmisartan el-
méletileg csokkentheti a vascularis dementia rizikéjit,

ezzel kapcsolatos informaci6é varhaté a
kovetési periédus sordn tdbb alkalom-
mal rogzitésre kertil§ Mini-Mental State
vizsgalatesl.

A PROFESS vizsgalat az eddigi legna-
gyobb szekunder prevencids stroke-
tanulminy. A bevélasztott tébb mint
20 000 beteg —az dsszes nagy kontinenst

A legnagyobb
kihivast az
Gjabb stroke
elkertilése
jelenti.

képviselve — etnikai szempontbdl rend-

kiviil valtozatos populaciét jelent. Mindezek révén virha-
t6an lehet&ség lesz annak megitélésére is, hogy a terapids
hatékonysig sszefiigg-e etnikai vonatkozdsokkal.

Az eddigi irodalmi adatok ismeretében nem véletlen,
hogy a tanulminy elsédleges végpontjaként a rekurrens
stroke el6forduldsat valasztottak ki. Az agyérbetegeket
gondozd kollégik szdmira a legnagyobb kihivast az
Gjabb stroke elkeriilése jelenti, hiszen e betegcsoportban
ez a leggyakoribb sz6v8dmény; a masodik stroke utin
tovabb romlik a funkcionalis kimenetel, a beteg élet-
mindsége, a kezelési koltségek is ekkor a legmagasabbak.
A cerebrovascularis betegségben szenvedknél fokozott
a myocardialis infarctus, a vascularis tipusa haldlozas ve-
szélye is, de el6fordulasi kockazatuk jéval kisebb, mint az
Gjabb stroke veszélye.

A fenti megavizsgilat megtervezése, levezetése a
résztvevik igen szoros kollaboraciéjt igényli. A kdveté-
si periédus kozbeni analizist egy fiiggetlen bizottsig
(Data Monitoring Committee), az adatok végsé statisz-
tikai feldolgozasit a vizsgilat vezetSi (Steering Com-
mittee) végzik. A négy alvizsgilattdl tovibbi, a stroke-
prevenci6 soran j6l felhasznalhat6 informécié varhaté. E
tanulmédnyokat a vizsgilék kezdeményezésére hoztik
létre, tiamogatasukat a szponzorok vallaltak.

A PROFESS vizsgilat eredményei virhat6an Gjabb evi-
dencidkkal gazdagitjak majd a stroke szekunder preven-
ciéjanak terdpids stratégidit. A jelenlegi gyogyszeres
megel8zés lényegében csak a cardiogen és a throm-
boticus eredet(i agyérbetegségek kozott tesz kiilonbsé-
get, antikoaguldns kezelést az elébbi, thrombocyta-
aggregici6-gatld kezelést az utébbinal alkalmazva. A
PROFESS tanulmany igen magas betegszdma lehetsvé te-
sz, hogy az ischaemids stroke egyes alcsoportjait kiilén
is analizdljik, igy az eredmények alapjin a stroke
kiilonb6z8 tipusaira célzott gydgyszeres prevencid kor-
vonalazédésa varhaté.

dr. Szapéry LaszI6,
Pécsi Tudomdnyegyetem, Neurol6giai Klinika
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