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〜脳神経内科医の⽴場から、最近の話題も含めて〜



平均寿命の推移と将来推計
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1950年は	厚⽣労働省「簡易⽣命表」,	1960年〜2015年までは	厚⽣労働省「完全⽣命表」,	

2020年以降は	国⽴社会保障・⼈⼝問題研究所「⽇本の将来推計⼈⼝(平成29年推計)」

の出⽣中位・死亡中位仮定による推計結果

(注)	1970年以前は	沖縄県を除く数字

内閣府,	令和3年版⾼齢社会⽩書

男⼥とも80歳を超え	今後もさらに延びると予想されている



1995 年 2015 年2005 年

脳卒中診療の	パラダイムシフト
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1975 年	〜	CT
1983 年	〜	MRI



1995 年 2015 年2005 年

	t-PAの有⽤性
NINDS	が発表

		本邦でも

t-PA	の認可

⾎栓回収療法

のエビデンス

脳卒中診療の	パラダイムシフト
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「失われた	10	年」

TrevoⓇ

Solitaire	TM



【rt-PA and/or EVT】

⾮弁膜症性⼼房細動症例に対する	再開通療法と死亡率	の年次推移
⽇本医科⼤学付属病院に	急性期脳梗塞	(+NVAF)	で⼊院した	連続	546⼈

⾎⾏再開通療法の効果

Circulation journal 82: 2647-2654, 2018 より改変



	t-PA	実施率
急性期脳梗塞の	約	5-10 ％	程度
地域差も⼤きい

1995 年 2015 年2005 年

脳卒中診療の	パラダイムシフト

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀

⾎栓回収療法
t-PA療法	以上に	地域差があり	実施率は低い



急性期治療	の施⾏率
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International journal of stroke: 2019 Oct 25 より改変



急性期⾎⾏再開通療法	の施⾏率は依然低い

発症予防,	再発予防	の重要性
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発症予防	(⼀次予防)
再発予防	(⼆次予防)

が⾮常に重要である



アスピリン	の功罪

The New England journal of medicine 379: 1499-1508, 2018
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アスピリン100mg群	と	プラセボ群	の⽐較

19,114⼈	(平均74歳) ⼥性	56.4%

【除外基準】⼼⾎管疾患,	悪性腫瘍,	⼼房細動,	出⾎ハイリスク群,	他の抗⾎栓薬使⽤中,	認知機能低下
アメリカ合衆国,	オーストラリア	に在住の健康⾼齢者

【Primary end point】死亡・認知機能低下・⾝体的障害



⼀⽅で	⼤出⾎は増加

The New England journal of medicine 379: 1499-1508, 2018

アスピリン100mg群	と	プラセボ群	の⽐較



無症候性脳梗塞	に対して抗⾎⼩板療法は必要か？

脳卒中治療ガイドライン2021

無症候性脳梗塞	(=かくれ梗塞)	に対して,	⼀律での抗⾎⼩板療法	は勧められない



無症候性脳梗塞	に対して抗⾎⼩板療法は必要か？

⼀⽅で	脳出⾎をはじめとした	出⾎性合併症	のリスク
リスク因⼦	(頚動脈,	頭蓋内主幹動脈	の狭窄	など)	があれば	投与も検討

→	⼗分な	⾎圧コントロール	が前提となる
→	シロスタゾール	は脳梗塞⼆次予防において	出⾎性合併症が少ない

抗⾎⼩板薬の投与
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【1次予防】⾎圧値別にみた脳卒中発症率	(久⼭町研究)

0

20

40

60

80

7.3 8.9 12.5

23.8

61.7
* p<0.05 vs <120/80mmHg

** p<0.01 vs <120/80mmHg
**

*

< 120
かつ


< 80
120-129
または


80-84
130-139
または


85-89
140-159
または


90-99
160-179
または


100-109
180 ≦
または


110 ≦

発


症


率

対	1,000⼈・年

収縮期⾎圧 (mmHg)

拡張期⾎圧 (mmHg)

23.8
*

久⼭町第1集団,	60歳以上の男⼥,	580名,	追跡32年,	性別・年齢調整

  対象:	60歳以上で	⼼⾎管疾患のない⽇本の⼀般住⺠588名

  ⽅法:	久⼭町研究のうち	観察期間中(32年間:	1961年11⽉〜1993年10⽉)に⾼⾎圧治療を受けていない⼈を対象とした

    			1967,1974,1978,1983,1988年に検診を⾏い,	発症率は反復観測法であるプール解析で算出した

Archives of internal medicine 163: 361-366, 2003



⾎圧管理と脳卒中発症率

実薬群とプラセボ群の脳卒中発⽣率	<海外データ> 達成⾎圧値別の脳卒中発⽣率

Lancet 358: 1033-1041, 2001 Journal of hypertension 24: 1201-1208, 2006



→	⾮⼼原性脳梗塞
→	(予防薬)	抗⾎⼩板薬

アテローム硬化
→	⼼原性脳塞栓症
→	(予防薬)	抗凝固薬

⼼房細動

VVVVVVV
VVVVVVV
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抗⾎栓薬の原則的な考え⽅



→	⾮⼼原性脳梗塞
→	(予防薬)	抗⾎⼩板薬

アテローム硬化
→	⼼原性脳塞栓症
→	(予防薬)	抗凝固薬

⼼房細動
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抗⾎栓薬の原則的な考え⽅



抗⾎⼩板療法 脳梗塞急性期

アスピリン	160～300mg/⽇	の経⼝投与

発症早期(48時間以内)	の脳梗塞患者の治療法

12週間までは	脳梗塞発症を抑制し	

早期ほどその傾向が強い

シロスタゾール	200mg/⽇	の経⼝投与

発症早期(48時間以内)	の⾮⼼原性脳梗塞患者への投与は	アスピリンと同等

アスピリンとの併⽤：発症半年後の機能予後改善に関連,	安全性も確認されている

後遺症のない	脳梗塞
後遺症(死亡を含む)	を残す脳梗塞

Lancet 388: 365-375, 2016



The New England journal of medicine 369: 11-19, 2013

短期間の	DAPT	は有効
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アスピリン	単独群

クロピドグレル	+	アスピリン	併⽤群 発症後	24	時間以内	のTIA	または	軽症脳梗塞

SAPT(単剤)	群：

アスピリン


DAPT(2剤併⽤)	群：

クロピドグレル	+	アスピリン


  21⽇後より,	クロピドグレル単剤

主要評価項⽬(90⽇間の脳卒中発症)


  DAPT群で	32%減少

脳出⾎の発症率	

  共に	0.3%	で同率であった



脳出⾎発症率

⼼⾎管イベント発症率

MATCH	研究

Lancet 364: 331-337, 2004

3ヶ⽉を過ぎると	出⾎のリスクが増加



SPS3	研究

The New England journal of medicine 367: 817-825, 2012

3年を過ぎると	全死亡のリスクが増加



POINT研究

NEJM 379: 215-225, 2018
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有効性	主要評価項⽬
(虚⾎性脳卒中,	⼼筋梗塞,	虚⾎性⾎管死の複合)

安全性	主要評価項⽬
(⼤出⾎)

対象：発症12時間以内の	軽症虚⾎性脳卒中(NIHSS≦3)	または	⾼リスクTIA(ABCD2スコア≧4)	4,881⼈

   年齢中央値	65.0歳(併⽤群),	65.0歳(単独群),	⼥性	45.1%(併⽤群),	44.8%(単独群)

⽅法：多施設共同(北⽶,	欧州,	オーストラリア,	ニュージーランドの10ヵ国),	⼆重盲検ランダム化プラセボ対照試験,	intention-to-treat	解析

     併⽤群(アスピリン50〜325mg	+	クロピドグレル負荷容量600mg,2⽇⽬より75mg)

     単独群(アスピリン50〜325mg	+	プラセボ) ただし,	アスピリン:	162mg/⽇	x5⽇間,	その後81mg/⽇を推奨

期間：2010年5⽉28⽇〜2017年12⽉19⽇,	追跡期間	90⽇間

90⽇間のDAPT	(アスピリン+クロピドグレル)

アスピリン単独に⽐べて


 主要虚⾎イベントを抑制

 ⼀⽅で	⼤出⾎リスクが上昇

Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke



DAPTの効果

JAMA neurology 76: 1466-1473, 2019

CHANCE研究とPOINT研究の統合解析

ランダム化後の期間

イ
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ト
数
の
差

重⼤虚⾎性イベント

重⼤出⾎性イベント アスピリン

単独優位

クロピドグレル

+アスピリン

併⽤優位

発症後	1～2 週間は虚⾎性

イベントの抑制効果が⾮常に⾼い

その後は	急速に低下する

急性期のDAPT



DAPT併⽤期間の⽐較

Stroke 50: 947-953, 2019

1ヶ⽉未満
1〜3ヶ⽉

3ヶ⽉以上

アスピリン	単剤	がよいDAPT	がよい

アスピリン	単剤	がよいDAPT	がよい

脳出⾎のリスク脳梗塞再発のリスク

発症早期	1ヶ⽉未満	の投与は有⽤である【軽症⾮⼼原性脳梗塞	または	TIA症例	に対して】
⻑期のDAPT	は	有意な脳梗塞再発予防効果は実証されておらず,	むしろ	出⾎性合併症を増加させる

アスピリン	+	クロピドグレル	の併⽤



各抗⾎⼩板薬の特徴
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低⽤量(75～325mg)	で使⽤する場合に	⾎⼩板凝集抑制効果が主となる

安価で多くのエビデンスを有する

NSAIDs不耐症では	喘息発作やじんましん	を呈するので	注意を要する

チエノピリジン系 ADP受容体を阻害し,	cAMP濃度を上昇させ,	⾎⼩板凝集抑制作⽤を発揮

チクロピジンは	顆粒球減少や重篤な肝障害	などの副作⽤が知られている

クロピドグレルは	プロドラッグであり,	複数段階の代謝をうけて薬効を発揮

PDE3を阻害し,	cAMP濃度を上昇させ,	⾎⼩板凝集抑制作⽤を発揮

⾎管内⽪細胞,	⾎管平滑筋にも作⽤し,	⾎管拡張や⾎流量増加作⽤	も有する

頭痛,	頻脈	などの副作⽤にも関連

PDE3阻害作⽤は可逆的であり,	休薬が必要な場合でも	2〜3⽇で可能

出⾎性脳卒中の発症が少ない利点があるが,	1⽇2回内服を要する

シロスタゾール

アスピリン



クロピドグレルのローディング

再発リスクの⾼い	急性期に限れば	強⼒な抗⾎栓療法が有効

プロドラッグであるため	急速に効果発現させるためには	ローディング(300mg)が必要

従来は	脳梗塞に対する	ローディングの保険適応がなく	初期の期間をカバーするため

オザグレル	や	アルガトロバン	などの点滴薬の併⽤も余儀なくされていた

クロピドグレル

2018年2⽉26⽇〜	ローディングが	⽀払基⾦より認められた

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀



The New England journal of medicine 369: 11-19, 2013

CHANCE	試験	(再掲)
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アスピリン	単独群

クロピドグレル	+	アスピリン	併⽤群 発症後	24	時間以内	のTIA	または	軽症脳梗塞

SAPT(単剤)	群：

アスピリン


DAPT(2剤併⽤)	群：

クロピドグレル	+	アスピリン


  21⽇後より,	クロピドグレル単剤

主要評価項⽬(90⽇間の脳卒中発症)


  DAPT群で	32%減少

脳出⾎の発症率	

  共に	0.3%	で同率であった



CYP2C19 遺伝⼦多型の有無と脳卒中再発率
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Jama 316: 70-78, 2016

CHANCE	試験のサブ解析



CYP2C19 遺伝⼦多型の有無と脳卒中再発率
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Jama 316: 70-78, 2016

CHANCE	試験のサブ解析
CYP2C19遺伝⼦多型を保有しない患者の中で,	DAPT群はアスピリン群と⽐較して脳卒中再発率が有意に低いことが⽰唆された



CYP2C19遺伝⼦多型



チエノピリジン系抗⾎⼩板薬	開発の変遷

1981 年 チクロピジン	塩酸塩

2006 年 クロピドグレル	硫酸塩

2014 年 プラスグレル	塩酸塩



CYP2C19遺伝⼦多型

 J Clin Pharmacol 50: 126-142, 2010	より改変



POINT研究から考慮する	急性期〜慢性期の抗⾎⼩板療法	(私⾒)

■	90⽇の併⽤で	重篤な出⾎合併症が有意に増加

より早期の	単剤への切り替え	を考慮することが望まれる

■	POINT研究では	頭蓋内脳動脈の狭窄や閉塞の評価がない

その点も踏まえて臨床試験を理解し,実臨床では	病態に応じた配慮	も必要となる

■	単剤を使⽤する際は	アスピリン,	クロピドグレル,	プラスグレル,	シロスタゾール	から選択

再発リスクが⾼い場合	プラスグレルの単剤療法	にスイッチする選択肢も可能

(CYP2C19	の遺伝⼦多型がわからない場合	クロピドグレルの効果減弱も想定される)

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀



「	より少ないことは	より豊かなこと	」

引き算の美学

Ludwig Mies van der Rohe (1886 - 1969)

“Less	is	More”

https://unsplash.com
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BAT	前向き研究	:	出⾎合併症の年間発症率

抗⾎栓療法による出⾎合併症

Stroke 39: 1740-1745, 2008



アテローム硬化 ⼼房細動

VVVVVVV
VVVVVVV

抗⾎⼩板薬	+	抗凝固薬	を併⽤するのか	?
Dual Pathway Inhibition

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀

合併したら	併⽤するのか	?



⼼房細動アテローム硬化

ワルファリン	であれば	1剤でカバーできる

+

Dual Pathway Inhibition

VVVVVVV
VVVVVVV

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀

合併したら	併⽤するのか	?
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ワルファリン (n=1,103)

⼤出⾎	2.20	%/年

アスピリン
⼤出⾎	1.49	%/年

(n=1,103)

多施設共同ランダム化⼆重盲検⽐較試験	(⽶国)
⾮⼼原性脳梗塞の再発予防

アスピリン	325mg	vs	ワルファリン	PT-INR 1.4-2.8	(中央値	1.9)
1次エンドポイント:	2年以内の脳梗塞再発	+	全死亡

Warfarin - Aspirin Recurrent Stroke Study

Hazard Ratio
1.13

(0.92-1.38)

⾮⼼原性脳梗塞への抗⾎栓療法	(WARSS)

The New England journal of medicine 345: 1444-1451, 2001
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ワルファリン (n=1,103)

⼤出⾎	2.20	%/年

アスピリン
⼤出⾎	1.49	%/年

(n=1,103)

Warfarin - Aspirin Recurrent Stroke Study

Hazard Ratio
1.13

(0.92-1.38)

再発予防効果は	同等
出⾎合併症は	ワルファリンで多い傾向	(p=0.10)

→	⾮⼼原性脳梗塞の再発予防には	抗⾎⼩板薬の投与が推奨	される

⾮⼼原性脳梗塞への抗⾎栓療法	(WARSS)

The New England journal of medicine 345: 1444-1451, 2001



ワルファリン	がよい プラセボ/対照群	がよい	

脳卒中予防効果：ワルファリン	vs.	プラセボ(対照群)

相対リスク減少率 (95% CI)

⼼原性脳塞栓症に対する	抗凝固療法

Annals of internal medicine 146: 857-867, 2007



相対リスク減少率 (RRR) :     64 %

治療必要数 (NNT) : 
【⼀次予防】37
【⼆次予防】12

ワルファリンの脳卒中予防効果は	絶⼤で確固たるもの

Annals of internal medicine 146: 857-867, 2007

ワルファリンの	“絶⼤”	な効果	
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アスピリン群 p=0.310

Japan Atrial Fibrillation Stroke Trial

JAST Study
 低リスクの	⾮弁膜症性⼼房細動患者	⽇本⼈	871例

 アスピリン(150-200mg	/⽇)投与群	vs	無投薬群

 追跡期間:	810⽇(中央値)

 1次エンドポイント:	⼼⾎管死,	症候性の脳梗塞,	⼀過性脳虚⾎発作

両群間でイベント発症率に	有意差なし

→	アスピリンは	⼼原性脳塞栓症の予防に有効でなく

 	安全性も認められなかった

アスピリンは	⼼原性脳塞栓症を減少させない	(JAST	study)

Stroke 37: 447-451, 2006



⼼房細動アテローム硬化

+
VVVVVVV
VVVVVVV

→	⾮⼼原性脳梗塞 →	⼼原性脳塞栓症
→	ワルファリンでも有効 →	抗⾎⼩板薬は	効果ない

単剤とするなら	ワルファリン	を選択する	

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀

合併したら	併⽤するのか	?



⼼房細動アテローム硬化

ワルファリン		DOAC	でも同じことが	⾔えるのか	?

+

Dual Pathway Inhibition

VVVVVVV
VVVVVVV

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀

疑問点



虚⾎リスクと出⾎リスクを評価しつつ	

抗⾎⼩板薬をなるべく早期に減量

いずれにしても	12ヶ⽉以降	抗凝固療法

単独が推奨されている

虚⾎性⼼疾患合併⼼房細動	に対する抗⾎栓療法

2020年改訂版	不整脈薬物治療ガイドライン



AFIRE
 安定型冠動脈疾患を合併したNVAF症例の抗⾎栓療法

 リバーロキサバン単独	VS	リバーロキサバン	+	抗⾎⼩板薬併⽤

 無作為化症例	2,236例,	mITT	2,215例,	安全性解析	2,198例

 1次エンドポイント:	⼼⾎管イベント,	総死亡の複合,	ISTH基準による⼤出⾎      
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【安全性	主要評価項⽬】

(ISTH基準による)	⼤出⾎

併⽤療法

リバーロキサバン

単独療法

単独療法は	安全性に優れる	(AFIRE)

The New England journal of medicine 381: 1103-1113, 2019
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 安定型冠動脈疾患を合併したNVAF症例の抗⾎栓療法

 リバーロキサバン単独	VS	リバーロキサバン	+	抗⾎⼩板薬併⽤

 無作為化症例	2,236例,	mITT	2,215例,	安全性解析	2,198例
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【有効性	主要評価項⽬】

脳卒中

全⾝性塞栓症

⼼筋梗塞

(PCIを要する)不安定狭⼼症

⼼⾎管死

併⽤療法

リバーロキサバン

単独療法

The New England journal of medicine 381: 1103-1113, 2019

有効性は	併⽤療法と⾮劣性	(AFIRE)



⾮弁膜症性⼼房細動	と	アテローム⾎栓症	を合併する

脳梗塞既往例の⼆次予防	における最適な抗⾎栓療法	を検討

✓	抗凝固薬	単剤群(200例)	vs	抗凝固薬+抗⾎⼩板薬	併⽤群(200例)

✓	多施設共同⾮盲検ランダム化⽐較試験	(⽇本全国から	41施設が参加)

✓【主要評価項⽬】2年間における虚⾎性イベント(脳梗塞,	⼼筋梗塞,	全⾝性塞栓症,

 	虚⾎による予定外の⾎⾏再建術,	⼼⾎管死の複合評価)	または	⼤出⾎(ISTH出⾎基準)

 	の複合エンドポイント発現までの期間

脳梗塞既往例では	どうか・・・

https://www.atis-nvaf.net



NOAC ワルファリン

虚⾎性脳卒中

出⾎性脳卒中

⼼筋梗塞

総死亡

有効性

安全性
頭蓋内出⾎

消化管出⾎

pRR	(95%	CI)

DOAC	有効性と安全性

Lancet 383: 955-962, 2014 



DOAC	有効性と安全性

Lancet 383: 955-962, 2014 



⼼房細動関連脳卒中発症率と	経⼝抗凝固薬,抗⾎⼩板薬使⽤率の推移	(英国データ)

European heart journal 39: 2975-2983, 2018
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Clinical Inertia	(=臨床的な惰性)

Diabetes care 44: S1-S232, 2021 より改変

治療⽬標が達成されていない 適切に治療強化されていない
にもかかわらず・・・

薬剤の増量	や	新しい薬剤導⼊	に抵抗がある

今後起こりうる	合併症に対する認識の⽋如

外来診療時間の制約により「継続処⽅」が増える

その背景にあるもの

患者

医師

両者



■	閉鎖された場所における⼿術

  				  (脊柱管,	頭蓋内,	後眼房	など)


■	胸部外科領域の出⾎リスクの⾼い⼿術


   						出⾎が致命的となる

JCSガイドライン	フォーカスアップデート版	冠動脈疾患患者における抗⾎栓療法	2020

⼿術・処置の	出⾎リスク



【抜⻭の定義】
■普通抜⻭：粘膜⾻膜弁を剥離翻転することなく

      ⻭槽⾻の削除も必要ない処置


■難	抜	⻭：粘膜⾻膜弁を剥離,翻転し,⻭槽⾻を

      削除する処置	(埋伏智⻭	も含まれる)

 原疾患が⼗分コントロールされていれば

 外来において	抗⾎⼩板薬継続下に抜⻭可能


 埋伏智⻭	(=親知らず)

 多数⻭の抜⻭


    	術後の出⾎リスクが⼀般に⾼い


    	専⾨医療機関で抜⻭するのが望ましい

JCSガイドライン	フォーカスアップデート版	冠動脈疾患患者における抗⾎栓療法	2020

⼿術・処置の	出⾎リスク



抗⾎⼩板薬の休薬時期と再開時期	(待期的⼿術)

チカグレロル

チカグレロル

JCSガイドライン	フォーカスアップデート版	冠動脈疾患患者における抗⾎栓療法	2020



抗⾎⼩板薬の休薬

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀

処⽅医

患者さん

 本⼈

術 者
⼗分な連携



①	抗⾎栓薬の使⽤は	エビデンスに基づいて	必要最⼩限にする

   有効性と安全性のバランス	を考慮した薬剤選択が重要であり	脳梗塞の病型や

   病期に応じた抗⾎栓薬の使⽤が必要となってくる

②	⽇本⼈の2⼈に1⼈は	CYP2C19代謝異常がある

   通常診療において	CYP2C19遺伝⼦多型の検査施⾏は難しいため	薬物代謝に

   おける	CYP2C19の関与が少ない	プラスグレル	は有⽤な選択肢	である

③	⾼齢者における抗⾎栓薬の使⽤

   実臨床においては	各症例の背景も⼗分に勘案して薬剤選択することも重要であり

   超⾼齢者においては	随時	抗⾎栓薬の必要性の再検討	も必要である

塩⽥病院	脳神経内科	野村浩⼀

Take	Home	Massages


