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ÖSSZEFOGLALÁS
Magyarországon évente körülbelül 50.000 beteg
kerül kórházba akut agyi vérkeringési zavar
(stroke) miatt. Az esetek 85%-a ischaemiás ere-
detû, 15%-ban pedig agyvérzés (állományvérzés
vagy subarachnoidealis vérzés) áll a tünetek hát-
terében. Akut ischaemiás stroke-ban az intravé-
nás szöveti plazminogen aktivátorral végzett
thrombolysis tekinthetõ az egyetlen igazoltan
hatásos oki kezelési eljárásnak, ami a stroke ki-
alakulását követõ 3 órán belül alkalmazható. Je-
lenleg körvonalazódnak a speciális feltételeket
igénylõ intraarteriás thrombolysis indikációs te-
rületei. A vizsgálatok másik iránya a 3 órás idõ-
ablak kiterjesztése, illetve új thrombolyticumok
alkalmazása. Klinikai vizsgálatok eddig a nagy-
számú próbálkozás ellenére egyetlen neuropro-
tektív szer hatásosságát sem tudták igazolni akut
stroke-ban. Véralvadásgátló kezelés (heparin) az
akut stroke kezelésére nem javasolható. Aspirin
az ischaemiás stroke után 48 órán belül adva biz-
tonságos, és kb. 1%-kal csökkenti a halállal vagy
kiszolgáltatott állapottal végzõdõ esetek arányát
a stroke után fél évvel. A többi thrombocyta
aggregáció gátlóval akut stroke-ban nem történ-
tek kellõen nagy vizsgálatok. Ha thrombolysis
történik, utána egy napig ne adjunk véralvadás-
gátló vagy thrombocyta aggregáció gátló készít-
ményt. További vizsgálatok szükségesek a véral-
vadásgátló kezelés alkalmazhatóságról az akut
stroke speciális eseteiben (pl. crescendo TIA-k,
progressing stroke), illetve a kombinált throm-
bocyta aggregáció gátló kezelés hatásosságáról a
stroke akut szakában.
Akut állományvérzésben kisebb vizsgálatban a
rekombináns VII. alvadási faktor hatékonynak
tûnt, a III. fázisú nagyobb vizsgálat azonban nem
tudta igazolni a beavatkozás klinikai hatásossá-
gát. Jelenleg nincs az állományvérzés kezelésére
bizonyítottan hatásos, specifikus farmakoterá-
piás eljárás.
Subarachnoidealis vérzésben a nimodipin iga-
zoltan hatásos a vasospasmus kivédésére és így a
másodlagos ischaemiás károsodás megelõzésé-

re. Bár az egyes vizsgálatok eredmény nem egy-
bevágó, egy szisztematikus összefoglaló a stati-
nok hasonló jellegû hatására hívja fel a figyel-
met.
Az akut stroke korlátozott kezelési lehetõségei
miatt elsõdleges szerepe van a primer prevenció-
nak.
KULCSSZAVAK: ischaemiás stroke, agyvérzés,
farmakoterápia

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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Az agyi vérkeringési zavarok 4 fõ csoportra
oszthatók: tünetmentes agyi vérkeringési zava-
rokra; góctünetekkel vagy általános neurológiai
tünetekkel járó, az agy akut vérkeringési zavara
következtében létrejövõ kórállapotokra (ezt ne-
vezzük stroke-nak, gutaütésnek, szélütésnek, agy-
ér katasztrófának); vascularis dementiára; és hy-
pertensiv encephalopathiára (NINDS 1990).

Magyarországon évente körülbelül 50.000 be-
teg kerül kórházba akut agyi vérkeringési zavar
(stroke) miatt (Gulácsi és mtsai, 2007). Hazai po-
pulációban a stroke esetek kb. 85%-át ischaemiás
stroke, kb. 12%-át állományvérzés, kb. 3-4%-át
subarachnoidealis vérzés adja. (Bereczki és mtsai,
2009) (1. ábra). A cerebrovascularis betegségek
által okozott halálozás Magyarországon a 20. szá-
zad második felében egészen 1980-ig emelkedett,
1980-tól kezdve fokozatosan csökkenõ tendenciát
tapasztalhatunk, de a standardizált halálozási
arány még 2005-ben is közel négyszerese az
ausztriai értékeknek (WHO-HFA 2007).

Magyarországon évtizedek óta gyakorlat az
ischaemiás stroke kezelésére az aspirin adása. Az

egyéb farmakoterápiás módszerek közül az elmúlt
évtizedeket infúziós kezelési hagyományok jelle-
mezték, melyeket az adott készítmények feltétele-
zett vagy igazolt élettani hatására alapoztak. Az
évtizedek során vasoactiv („értágító”) gyógysze-
rek (Xantinol nicotinate – xavin, papaverin), az
agyi metabolizmust, és vérkeringést javító vin-
pocetin, ezt követõen a mikrocirkulációt javító
pentoxifilin, majd késõbb a neuroprotektív hatá-
súnak tekintett, feltételezetten az agymûködést
serkentõ piracetam tartozott a divatos kezelési el-
járások közé (Vámosi és mtsai, 1976; Thiery és
mtsai, 1979; Handschu és mtsai, 2001). Az alkal-
mazott kezelések egy részérõl (pl. aspirin) a ké-
sõbbi vizsgálatok kedvezõ hatást igazoltak (Chen
és mtsai, 2000), míg a többi, rutinszerûen alkal-
mazott kezelési eljárással kapcsolatosan akut
stroke-ban vagy nem történtek kellõen nagy be-
tegszámot bevonó randomizált vizsgálatok, vagy
ha történtek, ezeknek nem sikerült igazolni jóté-
kony hatásukat (BASC 2000, Bath, 2004; Bath és
Bath-Hextall, 2004; Ricci és mtsai, 2006). Ennek
megfelelõen, a legújabb nemzetközi irányelvek
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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

1. ábra. A stroke típusai CT felvételeken

A. Ischaemiás laesio, hypodensitás a bal arteria cerebri media elülsõ területében
B. Állományvérzés jobb oldalon, hyperdensitás subinsularisan az agyállományban
C. Subarachnoidealis vérzés, hyperdensitás bal oldali túlsúllyal a subarachnoidealis térben, a sulcusokban



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

Az 1990-es évek közepétõl vált Magyarorszá-
gon is általános gyakorlattá egy-egy kórkép keze-
lésével kapcsolatosan bizonyítékokon alapuló kli-
nikai irányelvek közzététele (Magyar Stroke Tár-
saság, 1995). Az ilyen terápiás klinikai irányelvek
az adott beavatkozással kapcsolatosan elvégzett
vizsgálatok alapján gyenge, közepes vagy erõs
evindencia-szinteket határoznak meg, s ezek alap-
ján jelölik meg az irányelvben az ajánlások erejét.
Így egy-egy eljárás lehet a) javasolt, alkalmazan-
dó, hasznos, b) lehet ajánlható, elfogadható, indo-
kolt, c) lehet megfontolható, alkalmazható, bi-
zonytalan, illetve d) a beavatkozások egy részérõl
kiderül, hogy mivel nem hasznosak, sõt árthatnak,
ezért nem javasoltak.

A stroke kezelési területei

Ischaemiás stroke

Elsõdleges prevenció

A stroke kezelési területei elsõdleges megelõzés-
re, az akut stroke kezelésére, illetve másodlagos
prevencióra oszthatók. Mind az elsõdleges, mind
a másodlagos prevenció legfontosabb eleme az
életmódváltás, azaz a rizikófaktorok kerülése.
Amennyiben életmód változtatással nem érhetõ el
kellõ kockázatcsökkenés, gyógyszeres kezelés
szükséges. Elsõdleges prevenció során a legfonto-
sabb stroke rizikó betegség a magas vérnyomás,
ezt életmódváltoztatással és individualizált gyógy-
szeres kezeléssel kell a célértékig csökkenteni
(Magyar Hypertonia Társaság, 2007). A primér
prevenció része a diabetes mellitus kezelése, az
életmód változtatás mellett itt is személyre sza-
bott, a diabetes kezelésére irányuló klinikai irány-
elvek által javasolt gyógyszeres terápia szükséges
(Magyar Diabetes Társaság, 2004). Cukorbete-
gekben a magas vérnyomást a nem diabeteses po-
pulációhoz képest erõteljesebben kell csökkente-
ni, a cél a 130/80 Hgmm alatti érték elérése. A
hyperlipidaemia szintén igazolt kockázati tényezõ
(Karádi, 2008; MOTESZ 2007).

Az akut stroke gyógyszeres kezelése

Az akut stroke kezelését a stroke típusa alapján
feloszthatjuk az ischaemiás stroke, az állomány-
vérzés, és a subarachnoidealis vérzés kezelésére.
Az ischaemiás stroke kezelésére több mint 1000
farmakológiai módszert alkalmaztak (O’Collins
és mtsai, 2006). A hagyományos nyugati farma-

kológiai módszerek mellett több mint 20 tradicio-
nális kínai készítmény hatásossága is felvetõdött
(Wu és mtsai, 2007). Megfelelõ minõségû rando-
mizált kontrollált klinikai vizsgálatok eredménye
alapján , az ischaemiás stroke specifikus kezelésé-
re az intravénásan adott rekombináns szöveti plaz-
minogén aktivátor (rtPA) bizonyult hatásosnak, a
jelenlegi nemzetközi ajánlások szerint a készít-
mény a stroke kialakulását követõ elsõ 3 órán be-
lüli alkalmazása engedélyezett.

Az akut stroke-ban korábban elterjedten alkal-
mazott frakcionálatlan heparin, alacsony moleku-
lasúlyú heparin (LMWH), vagy heparinoidok ko-
rai alkalmazása nem ajánlott az ischaemiás stroke
specifikus kezelésére. A gyógyszercsoport (elsõ-
sorban az LMWH) indikációs területe stroke után
a mélyvéna thrombosis és a következményes tü-
dõembólia prevenciója maradt (Sandercock és
mtsai, 2008).

Azon esetekben, ahol a thrombolysis nem jöhet
szóba a 48 órán belül alkalmazott napi 100-300
mg aspirin bizonyítottan hatásos. Igazoltan javítja
a stroke rövid- és hosszútávú kimenetelét a stroke
osztályon történõ kezelés, valamint 60 év alatti
életkorban malignus arteria cerebri media területi
ischaemiában 48 órán belül alkalmazott hemicra-
niectomia (ESO 2008).

Az akut ischaemiás stroke farmakológiai keze-
lési eljárásai közé tartoznak még nem specifikus
kezelési eljárások (elsõsorban a láz csökkentése, a
cukorszint megfelelõ értéken tartása). Fontos hang-
súlyozni, hogy az ischaemiás stroke akut szaka-
szában csak akkor jön szóba óvatos vérnyomás-
csökkentés, ha az érték 220/120 Hgmm fölött van!

A farmakológiai eljárások közül akut stroke-
ban tehát hatékony specifikus eljárásnak a szöveti
plazmanogén aktivátorral történõ thrombolysis te-
kintendõ. Sajnálatos módon ezzel a kezelési eljá-
rással jelenleg Magyarországon az akut stroke be-
tegek kevesebb, mint 1%-át kezelik.

Ennek az alacsony aránynak leginkább a szûk
terápiás ablak (jelenleg 3 óra) tekintendõ. Az akut
stroke hatékony farmakológiai kezelésével kap-
csolatban lévõ lehetséges megoldások: a terápiás
ablak lehetséges kiterjesztése rtPA-val, az alkal-
mazhatóság kiterjesztése (az életkor, a súlyosság
és a képalkotó vizsgálatok eredményei alapján),
valamint új thromboliticumok kifejlesztése, me-
lyek tágabb idõablakkal alkalmazhatók. A nemré-
giben lezárult ECASS vizsgálat szerint az rtPA
kezelés biztonságosan és hatékonyan alkalmazha-
tó az ischaemiás stroke-ot követõ 41/2 órás inter-
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vallumban is (Hacke és mtsai, 2008), ezért hama-
rosan várható a nemzetközi ajánlásokban a terápi-
ás idõablak kiterjesztése 3-ról 4,5 órára. Jelenleg a
3. nemzetközi stroke vizsgálat (IST-3) elemzi,
hogy az intravénás rtPA kezelés kiterjeszthetõ-e a
stroke kialakulását követõ elsõ 6 órára (Sander-
cock és mtsai, 2008). A vizsgált új thrombolyti-
cumok közül a desmoteplase említendõ (Hacke és
mtsai, 2009).

Másodlagos prevenció

Az akut kezelést követõ lépés a másodlagos pre-
venció, azaz a stroke visszatérési esélyének csök-
kentése. Ischaemiás stroke-ot követõen a throm-
bocyta aggregáció gátlók képezik a legfontosabb
gyógyszercsoportot (Hankey és Eikboom, 2003).
A thrombocyta gátlók több hatásponton fejtik ki
hatásukat: az aspirin és a triflusal a ciklooxigenáz
enzimet gátolva csökkentik a thromboxán A2
szintézist. A tiénpiridinek (pl. ticlopidin, clopido-
grel, prasugrel) a thrombocyta felszíni ADP re-
ceptort blokkolják. A glikoprotein IIb/IIIa recep-
torgátlók (abciximab, tirofiban) a thrombocyták
fibrinogen keresztkötését gátolják, míg a foszfo-
diészteráz gátlók (pl. dipiridamol, cilostazol) az
intracellularis cAMP szint emelésével gátolják a
thrombocyta funkciót.

A 2008-as európai ajánlások az ischaemiás
stroke másodlagos prevenciójára elsõsorban anti-
thromboticus kezelést ajánlanak, thrombocyta
aggregáció gátló javasolt azoknál, akiknél nem
szükséges anticoagulálás. Ha lehetséges kombi-
náltan aspirint és dipiridamolt vagy clopidogrelt
kell adni. Alternatív terápiaként az önmagában
adott aspirin vagy triflusal jöhet szóba. A tiénpiri-
dinek közül a ticlopidinnek több mellékhatása
van, ezért új beteg beállításakor, ha ebbõl a gyógy-
szercsoportból választunk, a clopidogrel javasolt
elsõ készítményként.

Ischaemiás stroke másodlagos prevenciójára
bizonyos esetekben a thrombocyta aggregáció
gátlóknál hatásosabbak a véralvadásgátlók. Ha az
ischaemiás stroke cardioemboliás eredetû (pl. pit-
varfibrillációval társuló ischaemiás stroke), az el-
sõdleges választandó készítmény nem thrombo-
cyta aggregáció gátló, hanem az anticoagulans ke-
zelés. Az INR célértéke az ilyen esetekben 2,0-
3,0. Nem ajánlott azonban ez a kezelés azoknál,
akik gyakran elesnek, rossz az együttmûködésük,
epilepsziás rohamaik vannak, illetve, ha anamné-
zisükben gastrointestinalis vérzés szerepel.

A másodlagos prevencióra alkalmazott throm-
bocyta aggregáció gátlók kb. 20%-kal csökkentik
a visszatérõ stroke kockázatát. Ez ugyan komoly
eredmény, de más megfogalmazásban azt is jelen-
ti, hogy a thrombocyta aggregáció gátlók nem vé-
dik ki a recurrens stroke-ok 80%-át. Új készítmé-
nyeket (pl. triflusal, cilostasol, prasugrel) kipróbá-
lása mellett kombinált thrombocyta aggregáció
gátló kezelés alkalmazása vetõdött fel. A throm-
bocyta aggregatiogátlók kombinálása a MATCH
és a CHARISMA vizsgálatok szerint azonban
nem javította a másodlagos prevenció hatásossá-
gát (Diener és mtsai, 2004; Bhatt és mtsai, 2006).

Az anticoagulans kezeléssel kapcsolatosan fon-
tos gyakorlati probléma, hogy Magyarországon
több K-vitamin antagonista van forgalomban
többféle kiszerelésben (a dicumarol Syncumar né-
ven 1 és 2 mg-os tablettaként, a warfarin Warfarin
néven 3 és 5 mg-os formában, Marfarin néven pe-
dig 1, 3 és 5 mg-os kiszerelésben). A többféle ki-
szerelés miatt a mindennapi életben nagy a veszé-
lye a dózistévesztésnek és az ennek következtében
kialakuló vérzéses szövõdménynek vagy éppen
ellenkezõleg, a nem kielégítõ anticoaguláns hatás-
nak. A jövõ megoldási lehetõségei közé tartozik
az INR ellenõrzést nem igénylõ biztonságosabb,
új anticoagulánsok fejlesztése. Jelenleg nemzet-
közi multicentrikus vizsgálatokban elemzik ilyen
készítmények hatásosságát és biztonságosságát.

Az ischaemiás stroke másodlagos prevenciójá-
ban – hasonlóan az elsõdleges megelõzéshez –
fontos szerepük van a vérnyomáscsökkentõknek,
az antidiabeticumoknak és a lipidcsökkentõ gyógy-
szereknek is (MOTESZ 2007).

Agyi állományvérzés

Az akut stroke második leggyakoribb típusa az ál-
lományvérzés. Az állományvérzések kimenetele
az ischaemiás stroke kimenetelénél súlyosabb, a
betegek 40-50%-át elveszítjük az akut szakaszban
(Bereczki és mtsai, 2009).

Az agyi állományvérzéses betegek kezelésében
nagy terápiás különbségek vannak az intézmé-
nyek között, ennek hátterében az áll, hogy nincsen
igazán hatékony gyógyszeres, illetve sebészi ke-
zelési eljárás az ilyen betegek ellátására az esetek
döntõ többségében (Broderick és mtsai, 2007). A
sebészeti és konzervatív kezelési eljárások össze-
hasonlítására irányuló STICH vizsgálat nem talált
különbséget az akut szakban elvégzett mûtét illet-
ve a konzervatív kezelés eredményessége között
(Mendelow és mtsai, 2005). A farmakoterápiás
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próbálkozások közül a II. fázisú vizsgálatban ha-
tékonynak bizonyult rekombináns VII. alvadási
faktor (Mayer és mtsai, 2005) a klinikai végponto-
kat tekintve hatástalannak bizonyult a nagyobb
III. fázisú klinikai kipróbálás során, bár a vérzés
növekedésének mértékét csökkentette a kezelés
(Mayer és mtsai, 2008).

Subarachnoidealis vérzés

A stroke-ok 3. típusa a subarachnoidealis vérzés,
melynek hátterében gyakran aneurysma vagy ar-
teriovénás malformatio megrepedése áll. A sub-
arachnoidealis vérzés elsõsorban idegsebészeti
megbetegedés, a beavatkozás célja a vérzés ismét-
lõdésének elkerülése. A kórkép kezelésére alkal-
mazott vérnyomást befolyásoló, illetve antifibri-
nolitikus kezelések ellentmondásosak, rutin eljá-
rásként nem ajánlhatók. A subarachnoidealis vér-
zés gyakori szövõdménye az akut állapot után né-
hány nappal jelentkezõ vasospasmus. Ennek kivé-
désére igazoltan hatásos készítmény egy Ca-
csatorna blokkoló, a nimodipin (Dorhout Mees és
mtsai, 2007). Egy kis randomizált vizsgálat nem
talált jelentõs különbséget a per os és az intravé-
nás alkalmazás eredményei között (Kronvall és
mtsai, 2009). Több vizsgálat történt a vasospas-
mus kivédésére statinokkal is. Ezek egy része nem
találta a kezelést eredményesnek (Kramer és
mtsai, 2008); egy metaanalizis szerint azonban a
statinoknak kimutatható hatása van a vasospas-
mus prevenciójában (Sillberg és mtsai, 2008).

Összefoglalva tehát az akut stroke ellátására vi-
szonylag kevés igazoltan hatásos farmakoterápiás
eljárásunk van. Ischaemiás stroke esetében a
stroke osztályokon történõ kezelés, a szigorú kri-
tériumok mellett alkalmazott rtPA-val történõ
thrombolysis, az aspirin és a hemicraniectomia
tartozik az igazoltan hatásos eljárások közé. Fon-

tos a nem specifikus kezelési eljárások alkalmazá-
sa (láz, hyperglycaemia kezelése) valamint a se-
cunder prevenció elkezdése, amilyen hamar csak
lehetséges. Az állományvérzések kezelésére nincs
specifikus eljárás, a mûtéti indikáció kérdése sem
tisztázott a supratentonialis vérzések esetében. A
rekombináns VII. alvadási faktorral voltak biztató
vizsgálatok, de további randomizált vizsgálatok
szükségesek hatásosságának pontos megítélésére.
Subarachnoidealis vérzés esetén idegsebészeti
döntés szükséges annak meghatározására, hogy
van-e értelme invazív beavatkozásnak; ha igen,
akkor akut (48 órán belüli), vagy késleltetett (2 hé-
ten túli) beavatkozás jön szóba, illetve mûtét vagy
endovascularis beavatkozás szükséges-e. Gyógy-
szeres kezelésként a vasospasmus megelõzésére
nimodipin adása javasolható, újabban vetõdött föl
a statinok alkalmazásának szerepe. Mivel az akut
stroke kezelése nem megoldott, lényeges szerepe
van a primér és a secunder prevenciónak. Az el-
sõdleges prevenció az életmódbeli kockázati té-
nyezõk csökkentésére, és a stroke rizikó betegsé-
gek kezelésére irányul, életmód változtatással, il-
letve farmakológiai beavatkozásokkal. A másod-
lagos prevenció farmakoterápiás lehetõségei közé
az elsõdleges prevenció elemei mellett elsõsorban
a thrombocyta aggregáció gátló vagy anticoagu-
láns gyógyszeres kezelés bevezetése tartozik, a
választandó antithromboticus kezelést a kórkép
etiológiája, és a beteg egyéb jellegzetességei hatá-
rozzák meg.
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