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Magyarorszagon évente kortilbeliil 50.000 beteg
keriil korhazba akut agyi vérkeringési zavar
(stroke) miatt. Az esetek 85%-a ischaemids ere-
detii, 15%-ban pedig agyvérzés (allomanyvérzes
vagy subarachnoidealis vérzés) all a tiinetek hat-
terében. Akut ischaemids stroke-ban az intravé-
nas szoveti plazminogen aktivatorral végzett
thrombolysis tekinthetd az egyetlen igazoltan
hatasos oki kezelési eljarasnak, ami a stroke ki-
alakuléasat koveto 3 oran beliil alkalmazhato. Je-
lenleg korvonalazodnak a specialis feltételeket
igényld intraarterias thrombolysis indikacios te-
riletei. A vizsgalatok masik iranya a 3 o6ras id6-
ablak kiterjesztése, illetve uj thrombolyticumok
alkalmazasa. Klinikai vizsgéalatok eddig a nagy-
szamu probalkozas ellenére egyetlen neuropro-
tektiv szer hatdsossagat sem tudtak igazolni akut
stroke-ban. Véralvadasgatlo kezelés (heparin) az
akut stroke kezelésére nem javasolhato. Aspirin
az ischaemids stroke utan 48 o6ran beliil adva biz-
tonsagos, €s kb. 1%-kal csokkenti a halallal vagy
kiszolgaltatott allapottal végzddo esetek aranyat
a stroke utan fél évvel. A tobbi thrombocyta
aggregacio gatloval akut stroke-ban nem tortén-
tek kelléen nagy vizsgalatok. Ha thrombolysis
torténik, utdna egy napig ne adjunk véralvadas-
gatlo vagy thrombocyta aggregacio gatlo készit-
ményt. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a véral-
vadasgatld kezelés alkalmazhatosagrol az akut
stroke specialis eseteiben (pl. crescendo TIA-k,
progressing stroke), illetve a kombinalt throm-
bocyta aggregacio gatlo kezelés hatasossagarol a
stroke akut szakaban.

Akut dllomanyvérzésben kisebb vizsgalatban a
rekombinans VII. alvadési faktor hatékonynak
tint, a [11. fazist nagyobb vizsgalat azonban nem
tudta igazolni a beavatkozas klinikai hatasossa-
gat. Jelenleg nincs az allomanyvérzés kezelésére
bizonyitottan hatasos, specifikus farmakotera-
pias eljaras.

Subarachnoidealis vérzésben a nimodipin iga-
zoltan hatasos a vasospasmus kivédésére €s igy a
masodlagos ischaemias kérosodas megeldzése-

re. Bar az egyes vizsgalatok eredmény nem egy-
bevago, egy szisztematikus 0sszefoglalé a stati-
nok hasonlo jellegli hatasara hivja fel a figyel-
met.

Az akut stroke korlatozott kezelési lehetoségei
miatt elsdédleges szerepe van a primer prevencio-
nak.

KULCSSZAVAK: ischaemias stroke, agyvérzés,
farmakoterapia

PHARMACOTHERAPY OF STROKE
Annually about 50.000 patients are hospitalized
for acute stroke in Hungary. Of all stroke cases
85% are ischemic, and 15% are hemorrhagic
(intracerebral or subarachnoid). In acute ische-
mic stroke the only registered causal treatment
with proven efficacy is thrombolysis with intra-
venous administration of recombinant tissue
plasminogen activator with a 3-hour time win-
dow. The indication areas of intraarterial throm-
bolysis are currently being established for se-
lected cases in selected centers. Other studies ex-
amine the options to extend the time window and
to test new thrombolytic agents. Despite the large
number of studies none of the neuroprotectant
agents have been found beneficial in randomized
controlled clinical trials in acute stroke. Accord-
ing to the results of studies to date anticoagulant
therapy (heparin) cannot be recommended for
the routine treatment of acute stroke. Aspirin
may be safely administered within 48 hours of
ischemic stroke and results in a 1% decrease of
death or disability at 6 months after stroke. There
were no large studies on the use of other anti-
platelet agents in acute stroke. If thrombolysis is
performed, antiplatelet or anticoagulant agents
should not be administered in the first 24 hours.
Further studies are needed to test the efficacy and
safety of anticoagulants in special cases of stroke
(e.g. crescendo TIA-s, progressing stroke), and
to test combined antiplatelet treatment in the
acute phase of stroke.

In acute intracerebral hemorrhage the beneficial
effect of recombinant coagulation factor VII
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found in a small study could not be proved in a
large phase III trial. Currently there is no evi-
dence based pharmacotherapy for the specific
treatment of intracerebral hemorrhage.

In subarachnoid hemorrhage nimodipine was
found effective in preventing vasospasm and
thus secondary ischemic cerebral damage. Al-
though the results of individual trials are con-

flicting, a systematic review on the effects of
statins suggests a similar effect. Due to the lim-
ited options of evidence based treatments of
acute stroke primary prevention has utmost im-
portance.

KEYWORDS: ischemic stroke, cerebral hemor-
rhage, pharmacotherapy

Az agyi vérkeringési zavarok 4 f0 csoportra
oszthatok: tlinetmentes agyi vérkeringési zava-
rokra; goctiinetekkel vagy altalanos neurologiai
tiinetekkel jard, az agy akut vérkeringési zavara
kovetkeztében 1étrejovo korallapotokra (ezt ne-
vezziik stroke-nak, gutaiitésnek, sz¢liitésnek, agy-
ér katasztrofanak); vascularis dementiara; és hy-
pertensiv encephalopathiara (NINDS 1990).

Magyarorszagon évente koriilbeliil 50.000 be-
teg keriil korhazba akut agyi vérkeringési zavar
(stroke) miatt (Gulécsi és mtsai, 2007). Hazai po-
puléacidban a stroke esetek kb. 85%-at ischaemias
stroke, kb. 12%-at allomanyvérzés, kb. 3-4%-at
subarachnoidealis vérzés adja. (Bereczki és mtsai,
2009) (1. abra). A cerebrovascularis betegségek
altal okozott halalozas Magyarorszagon a 20. sza-
zad masodik felében egészen 1980-ig emelkedett,
1980-t6l kezdve fokozatosan csdkkend tendenciat
tapasztalhatunk, de a standardizalt halalozasi
arany még 2005-ben is kozel négyszerese az
ausztriai értékeknek (WHO-HFA 2007).

Magyarorszagon évtizedek ota gyakorlat az
ischaemids stroke kezelésére az aspirin adasa. Az

egy¢éb farmakoterapias modszerek koziil az elmult
évtizedeket infuzios kezelési hagyomanyok jelle-
mezték, melyeket az adott készitmények feltétele-
zett vagy igazolt élettani hatasara alapoztak. Az
évtizedek soran vasoactiv (,,értagitd”) gyogysze-
rek (Xantinol nicotinate — xavin, papaverin), az
agyi metabolizmust, és vérkeringést javitd vin-
pocetin, ezt kovetden a mikrocirkulaciot javito
pentoxifilin, majd késébb a neuroprotektiv hata-
sunak tekintett, feltételezetten az agymiikodést
serkentd piracetam tartozott a divatos kezelési el-
jarasok koz¢ (Vamosi és mtsai, 1976; Thiery és
mtsai, 1979; Handschu és mtsai, 2001). Az alkal-
mazott kezelések egy részérdl (pl. aspirin) a ké-
s6bbi vizsgalatok kedvezo6 hatast igazoltak (Chen
¢és mtsai, 2000), mig a tobbi, rutinszer(ien alkal-
mazott kezelési eljarassal kapcsolatosan akut
stroke-ban vagy nem torténtek kellden nagy be-
tegszamot bevono randomizalt vizsgalatok, vagy
ha torténtek, ezeknek nem sikeriilt igazolni joté-
kony hatasukat (BASC 2000, Bath, 2004; Bath és
Bath-Hextall, 2004; Ricci és mtsai, 2006). Ennek
megfelelden, a leghijabb nemzetkdzi iranyelvek

1. abra. A stroke tipusai CT felvételeken

A. Ischaemias laesio, hypodensitas a bal arteria cerebri media ellilsé terlletében
B. Allomanyvérzés jobb oldalon, hyperdensitas subinsularisan az agyallomanyban
C. Subarachnoidealis vérzés, hyperdensitas bal oldali tdlsullyal a subarachnoidealis térben, a sulcusokban

B)
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nem javasolnak akut stroke-ban neuroprotektiv
kezelést (ESO, 2008; Adams és mtsai, 2007).

Az 1990-es évek kozepétdl valt Magyarorsza-
gon is altalanos gyakorlatta egy-egy korkép keze-
1ésével kapcsolatosan bizonyitékokon alapuld kli-
nikai irdnyelvek kozzététele (Magyar Stroke Tar-
sasag, 1995). Az ilyen terapias klinikai iranyelvek
az adott beavatkozassal kapcsolatosan elvégzett
vizsgalatok alapjan gyenge, kdzepes vagy erés
evindencia-szinteket hataroznak meg, s ezek alap-
jan jelolik meg az iranyelvben az ajanlasok erejét.
fgy egy-egy eljaras lehet a) javasolt, alkalmazan-
do, hasznos, b) lehet ajanlhatd, elfogadhat6, indo-
kolt, ¢) lehet megfontolhato, alkalmazhato, bi-
zonytalan, illetve d) a beavatkozasok egy részér6l
kideriil, hogy mivel nem hasznosak, sot arthatnak,
ezért nem javasoltak.

A stroke kezelési teriiletei

Ischaemiés stroke
Elsodleges prevencio

A stroke kezelési teriiletei els6dleges megel6zés-
re, az akut stroke kezelésére, illetve masodlagos
prevenciodra oszthatok. Mind az elsédleges, mind
a masodlagos prevencié legfontosabb eleme az
életmddvaltas, azaz a rizikofaktorok keriilése.
Amennyiben életméd valtoztatassal nem érhetd el
kelld kockazatcsokkenés, gyodgyszeres kezelés
sziikséges. Elsddleges prevencio soran a legfonto-
sabb stroke rizik6 betegség a magas vérnyomas,
ezt ¢letmodvaltoztatassal és individualizalt gyogy-
szeres kezeléssel kell a célértékig csokkenteni
(Magyar Hypertonia Tarsasdg, 2007). A primér
prevencid része a diabetes mellitus kezelése, az
életmdd valtoztatas mellett itt is személyre sza-
bott, a diabetes kezelésére iranyul6 klinikai irany-
elvek altal javasolt gydgyszeres terdpia sziikséges
(Magyar Diabetes Tarsasag, 2004). Cukorbete-
gekben a magas vérnyomast a nem diabeteses po-
pulacidhoz képest erdteljesebben kell csokkente-
ni, a cé¢l a 130/80 Hgmm alatti érték elérése. A
hyperlipidaemia szintén igazolt kockazati tényezd
(Karadi, 2008; MOTESZ 2007).

Az akut stroke gyogyszeres kezelése

Az akut stroke kezelését a stroke tipusa alapjan
feloszthatjuk az ischaemias stroke, az allomany-
vérzés, és a subarachnoidealis vérzés kezelésére.
Az ischaemias stroke kezelésére tobb mint 1000
farmakologiai modszert alkalmaztak (O’Collins
¢és mtsai, 2006). A hagyomanyos nyugati farma-

kologiai modszerek mellett tobb mint 20 tradicio-
nalis kinai készitmény hatasossaga is felvetodott
(Wu és mtsai, 2007). Megfelel6 mindségii rando-
mizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok eredménye
alapjan , az ischaemias stroke specifikus kezelésé-
re az intravénasan adott rekombinans szoveti plaz-
minogén aktivator (rtPA) bizonyult hatdsosnak, a
jelenlegi nemzetkozi ajanlasok szerint a készit-
mény a stroke kialakulasat kovet6 els6 3 oran be-
lili alkalmazasa engedélyezett.

Az akut stroke-ban korabban elterjedten alkal-
mazott frakcionalatlan heparin, alacsony moleku-
lasulyu heparin (LMWH), vagy heparinoidok ko-
rai alkalmazasa nem ajanlott az ischaemias stroke
specifikus kezelésére. A gyogyszercsoport (elso-
sorban az LMWH) indikéacios teriilete stroke utan
a mélyvéna thrombosis és a kdvetkezményes tii-
déembolia prevencidja maradt (Sandercock és
mtsai, 2008).

Azon esetekben, ahol a thrombolysis nem johet
szoba a 48 oran beliil alkalmazott napi 100-300
mg aspirin bizonyitottan hatasos. [gazoltan javitja
a stroke rovid- és hosszatavu kimenetelét a stroke
osztalyon torténd kezelés, valamint 60 év alatti
¢letkorban malignus arteria cerebri media tertileti
ischaemiaban 48 6ran beliil alkalmazott hemicra-
niectomia (ESO 2008).

Az akut ischaemias stroke farmakologiai keze-
1ési eljarasai koze tartoznak még nem specifikus
kezelési eljarasok (elsésorban a laz csokkentése, a
cukorszint megfeleld értéken tartasa). Fontos hang-
sulyozni, hogy az ischaemids stroke akut szaka-
szaban csak akkor jon szoba Ovatos vérnyomas-
csokkentés, ha az érték 220/120 Hgmm f616tt van!

A farmakologiai eljarasok koziil akut stroke-
ban tehat hatékony specifikus eljarasnak a szoveti
plazmanogén aktivatorral torténd thrombolysis te-
kintendd. Sajnalatos modon ezzel a kezelési elja-
rassal jelenleg Magyarorszagon az akut stroke be-
tegek kevesebb, mint 1%-at kezelik.

Ennek az alacsony aranynak leginkabb a sziik
terapias ablak (jelenleg 3 ora) tekintendd. Az akut
stroke hatékony farmakologiai kezelésével kap-
csolatban 1év6 lehetséges megoldasok: a terapias
ablak lehetséges kiterjesztése rtPA-val, az alkal-
mazhatosag kiterjesztése (az életkor, a sulyossag
¢és a képalkotd vizsgalatok eredményei alapjan),
valamint {1j thromboliticumok kifejlesztése, me-
lyek tagabb iddablakkal alkalmazhatok. A nemré-
giben lezarult ECASS vizsgalat szerint az rtPA
kezelés biztonsagosan és hatékonyan alkalmazha-
t6 az ischaemias stroke-ot kovetd 4'/, oras inter-

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2009, XI/1, 7-13 9



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

BERECZKI DANIEL

vallumban is (Hacke és mtsai, 2008), ezért hama-
rosan varhat6 a nemzetk6zi ajanlasokban a terapi-
as idéablak kiterjesztése 3-r0l 4,5 orara. Jelenleg a
3. nemzetkozi stroke vizsgalat (IST-3) elemzi,
hogy az intravénas rtPA kezelés kiterjesztheté-e a
stroke kialakulasat kovetd elsé 6 orara (Sander-
cock és mtsai, 2008). A vizsgalt ) thrombolyti-
cumok koziil a desmoteplase emlitendd (Hacke és
mtsai, 2009).

Masodlagos prevencié

Az akut kezelést kovetd 1€pés a masodlagos pre-
vencio, azaz a stroke visszatérési esélyének csok-
kentése. Ischaemidas stroke-ot kdvetden a throm-
bocyta aggregacio gatlok képezik a legfontosabb
gyogyszercsoportot (Hankey és Eikboom, 2003).
A thrombocyta gatlok tobb hatasponton fejtik ki
hatasukat: az aspirin és a triflusal a ciklooxigenaz
enzimet gatolva csokkentik a thromboxan A2
szintézist. A tiénpiridinek (pl. ticlopidin, clopido-
grel, prasugrel) a thrombocyta felszini ADP re-
ceptort blokkoljak. A glikoprotein IIb/Illa recep-
torgatlok (abciximab, tirofiban) a thrombocytak
fibrinogen keresztkotését gatoljak, mig a foszfo-
diészteraz gatlok (pl. dipiridamol, cilostazol) az
intracellularis cAMP szint emelésével gatoljak a
thrombocyta funkciot.

A 2008-as eurdpai ajanldsok az ischaemias
stroke masodlagos prevencidjara elsdsorban anti-
thromboticus kezelést ajanlanak, thrombocyta
aggregacio gatld javasolt azoknal, akiknél nem
szlikséges anticoaguldlas. Ha lehetséges kombi-
naltan aspirint és dipiridamolt vagy clopidogrelt
kell adni. Alternativ terapiaként az 6nmagaban
adott aspirin vagy triflusal johet szoba. A tiénpiri-
dinek koziil a ticlopidinnek tobb mellékhatasa
van, ezért Uj beteg beallitasakor, ha ebbdl a gyogy-
szercsoportbol valasztunk, a clopidogrel javasolt
elso készitményként.

Ischaemias stroke masodlagos prevencidjara
bizonyos esetekben a thrombocyta aggregacid
gatloknal hatdsosabbak a véralvadasgatlok. Ha az
ischaemids stroke cardioembolias eredetii (pl. pit-
varfibrillacioval tarsuld ischaemias stroke), az el-
sOdleges valasztandd készitmény nem thrombo-
cyta aggregacio gatld, hanem az anticoagulans ke-
zelés. Az INR célérteke az ilyen esetekben 2,0-
3,0. Nem ajanlott azonban ez a kezelés azoknal,
akik gyakran elesnek, rossz az egyiittmikodéstik,
epilepszids rohamaik vannak, illetve, ha anamné-
zisiikben gastrointestinalis vérzés szerepel.

A masodlagos prevencidra alkalmazott throm-
bocyta aggregacio gatlok kb. 20%-kal csokkentik
a visszatér6 stroke kockazatat. Ez ugyan komoly
eredmény, de mas megfogalmazasban azt is jelen-
ti, hogy a thrombocyta aggregacio gatlok nem vé-
dik ki a recurrens stroke-ok 80%-at. Uj készitmé-
nyeket (pl. triflusal, cilostasol, prasugrel) kiproba-
lasa mellett kombinalt thrombocyta aggregacio
gatld kezelés alkalmazasa vetodott fel. A throm-
bocyta aggregatiogatlok kombinalasa a MATCH
¢s a CHARISMA vizsgalatok szerint azonban
nem javitotta a masodlagos prevencié hatdsossa-
gat (Diener és mtsai, 2004; Bhatt és mtsai, 2006).

Az anticoagulans kezeléssel kapcsolatosan fon-
tos gyakorlati probléma, hogy Magyarorszagon
tobb K-vitamin antagonista van forgalomban
tobbféle kiszerelésben (a dicumarol Syncumar né-
ven 1 és 2 mg-os tablettaként, a warfarin Warfarin
néven 3 és 5 mg-os formaban, Marfarin néven pe-
dig 1, 3 és 5 mg-os kiszerelésben). A tobbféle ki-
szerelés miatt a mindennapi életben nagy a veszé-
lye a dozistévesztésnek és az ennek kdvetkeztében
kialakuld vérzéses szovodménynek vagy éppen
ellenkezbleg, a nem kielégitd anticoagulans hatas-
nak. A jové megoldasi lehetdségei kozé tartozik
az INR ellen6rzést nem igényld biztonsagosabb,
Uj anticoagulansok fejlesztése. Jelenleg nemzet-
kozi multicentrikus vizsgalatokban elemzik ilyen
készitmények hatasossagat és biztonsagossagat.

Az ischaemias stroke masodlagos prevencioja-
ban — hasonldan az elsddleges megel6zéshez —
fontos szerepiik van a vérnyomascsokkentoknek,
az antidiabeticumoknak és a lipidcsokkentd gyogy-
szereknek is (MOTESZ 2007).

Agyi éllomanyvérzés

Az akut stroke masodik leggyakoribb tipusa az al-
lomanyvérzés. Az allomanyvérzések kimenetele
az ischaemias stroke kimenetelénél sulyosabb, a
betegek 40-50%-at elveszitjiik az akut szakaszban
(Bereczki és mtsai, 2009).

Az agyi allomanyvérzéses betegek kezelésében
nagy terapias kiilonbségek vannak az intézmé-
nyek kozott, ennek hatterében az all, hogy nincsen
igazan hatékony gyogyszeres, illetve sebészi ke-
zelési eljaras az ilyen betegek ellatasara az esetek
dont6 tobbségében (Broderick és mtsai, 2007). A
sebészeti ¢s konzervativ kezelési eljarasok 0ssze-
hasonlitasara iranyuld STICH vizsgélat nem talalt
kiilonbséget az akut szakban elvégzett mutét illet-
ve a konzervativ kezelés eredményessége kozott
(Mendelow és mtsai, 2005). A farmakoterapids
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probalkozasok koziil a II. fazisu vizsgalatban ha-
tékonynak bizonyult rekombinans VII. alvadasi
faktor (Mayer és mtsai, 2005) a klinikai végponto-
kat tekintve hatastalannak bizonyult a nagyobb
II1. fazisa klinikai kiprobalas soran, bar a vérzés
novekedésének mértékét csokkentette a kezelés
(Mayer és mtsai, 2008).

Subarachnoidealis vérzés

A stroke-ok 3. tipusa a subarachnoidealis vérzés,
melynek hatterében gyakran aneurysma vagy ar-
teriovénas malformatio megrepedése all. A sub-
arachnoidealis vérzés elsdsorban idegsebészeti
megbetegedés, a beavatkozas célja a vérzés ismét-
16désének elkertilése. A korkép kezelésére alkal-
mazott vérnyomast befolyésold, illetve antifibri-
nolitikus kezelések ellentmondésosak, rutin elja-
rasként nem ajanlhatok. A subarachnoidealis vér-
z¢s gyakori sz6védménye az akut allapot utan né-
hany nappal jelentkez6 vasospasmus. Ennek kivé-
désére igazoltan hatasos készitmény egy Ca-
csatorna blokkolo, a nimodipin (Dorhout Mees és
mtsai, 2007). Egy kis randomizalt vizsgalat nem
talalt jelentds kiilonbséget a per os €és az intravé-
nas alkalmazas eredményei kozott (Kronvall és
mtsai, 2009). Tobb vizsgalat tortént a vasospas-
mus kivédésére statinokkal is. Ezek egy része nem
talalta a kezelést eredményesnek (Kramer és
mtsai, 2008); egy metaanalizis szerint azonban a
statinoknak kimutathat6 hatdsa van a vasospas-
mus prevenciojaban (Sillberg és mtsai, 2008).
Osszefoglalva tehat az akut stroke elldtdsara vi-
szonylag kevés igazoltan hatasos farmakoterapias
eljarasunk van. Ischaemids stroke esetében a
stroke osztalyokon torténd kezelés, a szigoru kri-
tériumok mellett alkalmazott rtPA-val torténd
thrombolysis, az aspirin és a hemicraniectomia
tartozik az igazoltan hatasos eljarasok kozé. Fon-

tos a nem specifikus kezelési eljarasok alkalmaza-
sa (laz, hyperglycaemia kezelése) valamint a se-
cunder prevenci6 elkezdése, amilyen hamar csak
lehetséges. Az dllomanyvérzések kezelésére nincs
specifikus eljaras, a mitéti indikacio kérdése sem
tisztazott a supratentonialis vérzések esetében. A
rekombinans VII. alvadasi faktorral voltak biztato
vizsgalatok, de tovabbi randomizalt vizsgalatok
sziikségesek hatasossaganak pontos megitélésére.
Subarachnoidealis veérzés esetén idegsebészeti
dontés sziikséges annak meghatarozasara, hogy
van-¢ értelme invaziv beavatkozasnak; ha igen,
akkor akut (48 6ran beliili), vagy késleltetett (2 hé-
ten tuli) beavatkozas jon szoba, illetve miitét vagy
endovascularis beavatkozas sziikséges-e. Gyogy-
szeres kezelésként a vasospasmus megeldzésére
nimodipin adasa javasolhatd, ijabban vet6dott f6l
a statinok alkalmazasanak szerepe. Mivel az akut
stroke kezelése nem megoldott, Iényeges szerepe
van a primér és a secunder prevencionak. Az el-
sOdleges prevencié az életmodbeli kockazati té-
nyezOk csokkentésére, és a stroke rizikd betegsé-
gek kezelésére iranyul, életmod valtoztatassal, il-
letve farmakologiai beavatkozasokkal. A masod-
lagos prevencio farmakoterapias lehetoségei kozé
az elsédleges prevencio elemei mellett elsdsorban
a thrombocyta aggregacio gatlé vagy anticoagu-
lans gyogyszeres kezelés bevezetése tartozik, a
valasztandd antithromboticus kezelést a korkép
etioldgiaja, és a beteg egyéb jellegzetességei hata-
rozzak meg.
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Felhivas
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pszichofarmakologia irant és rendszeresen szeretnék olvasni a Neuropsychopharmacologia Hunga-
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