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MASODLAGOS STROKE PREVENCIO

Részletek a Magyar Stroke Tarsasag vezetdségi tagjai altal
készitett és az Eii. Minisztériumnak benyujtott 2007. évi
protokollbdl
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Az els6 stroke-ot kévetd korai id6szakban az Ujabb stroke valdszind-
sége igen nagy, legmagasabb az elsd évben: 10-12%, 2-5 éven belll
5-8%, 5 éven 10l 30-40%. Harom honapon belll minden tizedik be-
tegnek Ujabb stroke-ja lesz. A legmagasabb ismétldési rizikoval ate-
rotrombotikus stroke esetén kell szamolni, a kardiogén stroke esetén
ez az eértek kozepes, mig agyi kisérbetegség esetén a legalacso-
nyabb. Az agyérbetegséghez tarsulo rizikéfaktorok jelentésen nove-
lik az ismétl6dés kockazatat. A stroke-on atesett férfiak 22%-a, a
nék 25%-a 1 éven belll meghal. Az ismételt agyi vaszkularis esemé-
nyek fokozzak a vaszkularis demencia kockézatat. Az agyérbetegek-
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gonistdk, ezaltal a trombocitaaggregacio
komplex folyamataba avatkoznak bele. Ren-
delkezésiinkre dllnak kombinalt tamadés-
pontd készitmények is. Szdmos, nagy nem-
zetkozi tanulmany alapjan az 0j gyogyszerek
preventiv hatdsa feliilmilja az ASA effektivi-
tdsat. A stroke-ot kdvetd hosszu tavi antiagg-
regacios kezelés két és fél éves kovetési peri-
Odus alatt kb. 25%-kal csokkenti a nem faté-
lis kimeneteld stroke, ¢s 36%-kal a sulyos
vaszkularis események szamat.

A A mdsodlagos prevencié soran az antiaggre-
; gacios kezelés nagyon fontos. Az elmult
? években szamos, eltérd hatdsmechanizmusu,
a vérlemezkék funkcidjat egyre hatékonyab-
f ban gatld gyogyszer kerilt kifejlesztésre. A
| legrégebben ¢€s leggyakrabban haszndlt
! gyogyszer az acetilszalicilsav (ASA), amely
irreverzibilisen gatolja a ciklooxigenaz
| (COX) enzimet. Az Gij trombocitaellenes sze-

rek hatasmechanizmusa eltér az ASA-EtOL A ACETILSZALICILSAV

thienopyridinek csoportjaba tartozé ticlopi-
din és clopidogrel, — amelyeket a prevencio-
ban ma mar szintén rutinszertien hasznalunk
— adenozin-difoszfat-(ADP) receptor-anta-

Az Antiplatelet Trialists” Collaboration altal
1994-ben végzett nagy metaanalizis 73.247,
fokozott vaszkularis rizikdju beteg tartds
trombocitaaggregicid-gatld kezelésének ki-
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menetelét értékelte. Az AMI, a vaszkularis
halalozas és a stroke egylttes eléfordulasa
osszességében 27%-kal, a kordbban stroke-ot
elszenvedett betegeknél 22%-kal csokkent.
Egy svéd tanulmdnyban kis dozist (75
mg/nap) ASA szignifikinsan csokkentette
mind a stroke, mind az AMI, mind a vaszku-
laris halalozas ismétlédését. A Dutch TIA
Trial-ben szignifikans effektust észleltek
mind 30 mg, mind 273 mg ASA adésakor.
Fenti tanulményok mellett tébb vizsgalat
adatai is alatimasztjak, hogy a rizikocsokke-
nésben nincs szignifikans kiilonbség a kis €s
nagy dozisi ASA-val kezelt betegek kozott,
ugyanakkor a kis dézisi ASA kevésb¢ gaszt-
rotoxikus.

LASSU FELSZIVODASU
DIPYRIDAMOL

A lassu felszivodasi dipyridamol (200 mg)
+aszpirin (25 mg) kombindcié jobban csok-
kentette az tjabb stroke bekdvetkeztét, mint
az aszpirin-monoterapia. A dipyridamol
szintén csokkenti a vérlemezke kicsapodadsat,
novelve a c-AMP és a ¢-GMP szintjét. Fel
kell hivni a figyelmet arra, hogy a dipyrida-
mollal kapcsolatban félreértések vannak. Az
AHA (American Heart Association) nem
ajanlja a dipyridamol hasznalatat kronikus
stabil anginaban. Azonban hangsilyozni kell,
hogy ez a rovid hatdsi dipyridamolra vonat-
kozik, mig az elnyijtott hatdsii dipyridamol
nem noveli a kardidlis események szdmdt
olyan személyekben, akiknek elézdleg koro-
nariabetegségiik volt.

TICLOPIDIN ES A CLOPIDOGREL

A ticlopidin és a clopidogrel a thienopyridinek
kozé tartozik, hatdsuk az ADP-medialta vér-
lemezkegatlas. A ticlopidin alkalmazasat kor-
latozza, hogy adasa elsé n¢hany honapjaban
granulocytopenia alakulhat ki, ezért a rend-
szeres vérképellendrzés a kezelés elsd 1do-
szakaban mindenképpen indokolt. A clopi-
dogrel antitrombotikus effektivitisat a
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events) vizsgalat-
ban értékelték. A vizsgalt 19.185 beteg 36 ho-
napos kovetése soran, napi 75 mg clopidogrel
versus 325 mg ASA direkt dsszehasonlitasa-
ban, a kombinalt végpontokban a clopidogrel
szignifikans, 8,7%-os relativ rizikdcsokkenést
eredményezett az ASA-hoz képest, emellett
kiemelked6en magas volt az akut kardidlis
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eseménycket megeldz6 hatasa. Az alcsoport-
analizisek alapjan a clopidogrel kiilondsen
hatékony azon betegeknél, akiknél a kozel-
multban iszkémias stroke vagy AMI zajlott
le, diabéteszesek, vagy koronaria-revaszkula-
rizacidjuk volt.

KOMBINALT TROMBOCITA-
AGGREGACIO-GATLAS

Az ASA+clopidogrel kombinécidjat tobb, el-
s¢sorban kardiologiai jellegd tanulmény vizs-
gélta. A legnagyobb, CURE (Clopidogrel in
Unstable angina to prevent Recurrent
Events) vizsgalatban 12.000, akut koronaria
szindromas beteg esetében a clopidogrel+
ASA kombinacio szignifikansan csokkentet-
te a vaszkularis események, elsGsorban a
miokardialis infarktus rizikéjat. E vizsgalatot
kovetden végezték el a MATCH-tanulmanyt
(Management of Atherothrombosis with
Clopidogrel in High-risk Patients), amely na-
pi 75 mg ASA+75 mg clopidogrel hatésat ha-
sonlitotta dssze 75 mg ASA-monoterépiaval
18 honapos vizsgalati id§ alatt, mar ismert
agyérbetegeken. A primer vaszkularis vég-
pontok tekintetében a vizsgalat végére nem
sikeriilt igazolni a kombinélt kezelés elényét,
ugyanis ebben a betegcsoportban a nagyobb
vérzések szama szignifikansan novekedett.
Mindezek alapjin a clopidogrel+ ASA kom-
binalt kezelés jol alkalmazhat6 akut korond-
riabetegségben, de a stroke szekunder preven-
cidjaban helye egyelére nem tisztazott. Figye-
lemre méltd, hogy a CARESS-vizsgélatban a
clopidogrel+aszpirin kombinécié a rovid
ideig tarté kezelés alatt szignifikansan csok-
kentette az embdliaforrasbol torténd mikro-
embolizacié mértékét. Ez a vizsgalat azon-
ban minddssze 100 beteget involvalt, ezért
klinikai relevancija egyelGre nincs.

AJANLAS

Az iszkémias stroke-ot és TIA-t kovetGen a

tovabbi vaszkuldris események megeldzésere

megfelel trombocitaaggregacio-gatld keze-

1és sziikséges (1. szintd evidencia).

Az alabbi harom kezelési forma koziil bar-

melyikkel lehet kezdeni (Il szintil eviden-

cia):

> acetilszalicilsav (ASA) 100-325 mg/nap,

> ASA és elnydjtott hatdsi dipyridamol
25/200 mg naponta 2x (a koézelmiltban
lezajlott ESPRIT-vizsgalat az aszpirin —
,extended release” dipyridamol szignifi-
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kansan kedvezébb preventiv hatasat iga-
zolta az ASA-monoterapiaval szemben.
(Az ASA+,extended release” dipyrida-
mol-kezeltek kdzott gyakoribb a fejfajas.)

» Clopidogrel 75 mg/nap. (A clopidogrel
mellékhatas-profilja kedvezébb, mint a
ticlopidiné.)

ASA-hoz viszonyitva:

» ASA+elnyqjtott felszabadulasa dipyrida-
mol kombindcid hatékonyabb, mint az asz-
pirin-monoterapia (II. szintd evidencia).

» Mind az ASA+elnydjtott felszabadulésu
dipyridamol kombinacié, mind a clopi-
dogrel biztonsagos.

» ASA-intolarencia, -mellékhatas vagy kli-
nikai hatastalansag esetén clopidogrel ja-
vasolt,

» ASA-+clopidogrel kombinalt addsa noveli
a vérzés veszElyét, ezért rutinszerien nem
ajanlott poststroke- és TIA-betegeknek,
hosszl tava prevencio céljara (I11. szintd
evidencia). TIA vagy iszkémias stroke és
instabil angina vagy non-Q miokardiilis
infarktus egyideji fennéllasakor napi 75
mg clopidogrel és kis dozisi acetilszali-
cilsav kombinacidja adandé (II1. szintd
evidencia).

» Ha egy betegnél thienopyridinszarmazék
adasat kezdjiik, clopidogrelt kapjon ticlo-
pidin helyett, mivel kevesebb a mellékha-
tésa (111 szintd evidencia).

> Azok a betegek, akik sem az acetilszalicil-
savat, sem a thienopyridinszarmazékot
nem tolerdljak, dipyridamollal kezelhe-
t6k, napi 2x200 mg adagban (IL. szintd
evidencia).

AZ ANTIKOAGULANS KEZELES
SZEREPE A SZEKUNDER
PREVENCIOBAN

Az Osszes iszkémids stroke mintegy 20%-a
kardiogén eredett, az esetek tobbségében pit-
varfibrillicié (PF) all a hattérben. A pitvarfib-
rillacio a 60 év feletti populécié 2-4%-at, a 80
év felettiek 10%-4t érinti, az iszkémias stroke
rizikdjat kb. 4-5-szorosére noveli. Tanulma-
nyok alapjan mind a paroxizmalis pitvarfibril-
lacio (7 napon beliil megszinik), mind a kro-
nikus pitvarfibrillacié esetén kozel azonos
stroke-rizik6val lehet szdmolni. Pitvarfibrilld-
16 betegek esetén az embolizacié esélyét a
tarsulo vaszkularis rizikéfaktorok novelik.

A jelenleg érvényes iranyelvek alapjan a kar-
diogén stroke utan a betegeket antikoagulal-
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ni kell. Az optimalis INR-tartomany: 2,0-3,0.
INR 2,0 alatti antikoagulacié nem effektiv, a
>2 INR megnoéveli a vérzéses szovédmény
valoszintiségét. (Orélis antikoaguldns terapia
ncm tanacsolt azokndl a betegeknél, akik
gyakran elesnek, epilepszids rohamaik van-
nak, silyos demencidban szenvednek, vagy
korabbi gasztrointesztinalis vérzés ismétls-
désének veszélye fenndll. Ezek fennalldsa
esetén a beteg vérlemezkegatlé kezelésben
részestiiljon. )

A jol koriilhatarolt irdnyelvek ellenére a napi
gyakorlatban az antikoagulins kezelésre in-
dikélt pitvarfibrilldlé betegek csak mintegy
50-60%-a kap ilyen terapiat, és a kezelt bete-
geknek csak fele éri el a cél-INR-tartomanyt.
Az antikoaguldlds mellett Gjabban vizsgalt
kérdés, hogy a sinusritmus konverzidja csok-
kenti-e az embolizdci6 rizikéjat? Négy vizs-
galat értékelte, hogy frekvencia- vagy ritmus-
kontroll-terapidval érheté-e el hatékonyabb
emboliavédelem. Az eredmények alapjin
pitvarfibrillal6 betegek adekvét frekvencia-
kontrollja antikoagulans kezeléssel kombi-
nalva ugyanolyan effektiv, mint a ritmuskont-
roll +antikoagulans kezelés, nem indokolt te-
héat minden esetben a sinusritmus visszaalli-
tasara torekedni.

MIOKARDIALIS INFARKTUS

Miokardialis infarktus akut fazisat kovetGen
a stroke éves rizikdja 1-2%. A kardioemboli-
zacio hatterét muralis thrombusképzddés,
hypo- vagy akinetikus régiok, kamrai aneu-
rizmaképzddés adjdk. Miokardialis infark-
tust talélt betegek tartés antikoaguldlisa a
stroke abszolut rizikojat évente 1%-kal csok-
kenti, ugyanakkor noveli a vérzéses stroke ve-
szélyét. Nem szelektalt MI-betegcsoporton a
tartos antikoagulalds elénye minimalis. Tar-
tos antikoagulans kezelés csak fokozott rizi-
koju betegeknél indokolt: kamrai thrombus,
akinetikus area, 30% alatti ejekcios frakcid
fennéllasakor.

CARDIOMYOPATHIA

Kardialis embolizdcio esetén, ha sinusritmus
van és stroke alakul ki, a cardiomyopatia a
leggyakoribb ok.

Dilatativ cardiomyopathia esetén 30-50%-
ban van bal kamrai trombus, antikoaguldlds
nélkiil az éves stroke-rizikd 3-3%.

Negativ tényezdk:

> alacsony kardidlis output,
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» falmozgés-rendellenesség, PF vagy koa-
gulacios zavar.

Bdr nincs nagyszdmu, randomizdlt vizsgdlat,

de ajdnlott az antikoagulalds, az INR 2,0-3,0

értékét célozva,

> ha a beteg magas rizik6ju — beleértve, ha
az ejekciods frakcio <35%,

» vagy kamrai trombus,

» vagy tromboembdlids el6zmény van.

BILLENTYUBETEGSEGEK

Reumds eredetd mitralis stenosis nagy em-
béliarizikét jelent, a szisztémas embolia
évente 2-5%.

A veszély novekszik:

» ha PF all fenn,

» megnagyobbodott a bal pitvar,

» alacsony az ejekciés frakeid és idSs a be-
teg.

Ha mitralis stenosis és PF is van, a stroke vagy

szisztémds embolizdcio veszélye 17-szeres:

» ha mitralis stenosis van, és a bal pitvar
>5,5 cm, akkor antikoaguldljunk. A hosz-
szl tava antikoagulalas sordn az INR 2,5
legyen.

> Akkor is antikoaguldljunk, ha a reumas
eredetd mitralis stenosis pitvarfibrilla-
cioval szovadik, vagy korabbi tromboem-
bélias esemény szerepel a kortorténet-
ben.

» Ha j6 antikoagulalas ellenére (INR
2,0-3,0) Gjabb tromboembdlids esemény
jelentkezik, kiegészithetjilk a kezelést
vérlemezkegatloval.

MITRALIS PROLAPSUS

A nék 6%-aban, a férfiak 4%-aban fordul
els. Altalaban nem rizikofaktor, kivéve, ha
myxomas eltérés is van.

Antitrombotikus kezelés dltaldban nem sziiksé-

ges, de ha

» mas nem magyarazza a stroke-ot, adjunk
100 mg ASA-t,

» antikoagulans adasa csak akkor jon szoba,
ha szisztémds embolizacié vagy stroke/
TIA fordul el6 az ASA mellett, ¢s mas
etioldgiai magyardzat nincs.

MUBILLENTYUK

Altaldban fokozott stroke-veszélyt jelentenek:

» mitralis mibillentyd nagyobb stroke-koc-
kazatot jelent, mint az aorta-miibillentyd,

» mechanikus billenty( nagyobb kockézatot
jelent, mint a biobillentyd.
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Hosszii tavi antikoaguldcio sziikséges:

» ha aorta-mibillentyd sinusritmussal tar-
sul, akkor INR 2,0-3,0,

» ha mitralis mibillentyd sinusritmussal tar-
sul, akkor INR 2,5-3,5.

Adekvat antikoagulalas ellenére is a betegek

4%-a szenvedhet el embolizdcids eseményt,

ilyenkor kiegészitG antiaggregacids (kis dozi-

si ASA) kezelés javasolhatd. Azok a bete-

gek, akik természetes anyagbol késziilt mii-

billentytivel rendelkeznek, csak az elsd ha-

rom hénapban igényelnek antikoagulins ke-

zelést, ezt kovetGen az ASA elegendd.

SZIVINFARKTUS UTANI ALLAPOT

AMI utén az els§ évben 1% a stroke kocka-

zata, fGleg az elsé héten/honapban.

A veszély killondsen nagy

» transmuralis anterior MI,

» szivesicsi vagy bal kamrai trombus, PE
kronikus szivelégtelenség esetén, és ak-
kor, ha az ejekcios frakcié <35%.

Ha béarmelyik a fentiek kozil fenndll, anti-

koagulélni kell 3-6 hénapig (INR 2,0-3,0).

Akinél ezt kovetSen nincs indok antikoagula-

lasra, azoknal vérlemezkegatlas elegendd.

AORTAIV ATHEROMA

Ha 4 mm-nél vastagabb, 3-9-szeresére né a
stroke rizikdja, killonosen akkor, ha az athe-
roma mobilis, és nem meszes. Iddsebb kor-
ban a kriptogen stroke gyakori oka, ritka 50
évnél fiatalabbakban. Aortaiv-atheromabol
szirmazé embolizacid viszonylag gyakori
koronaria-katéterezés €s nyitott szivmitét
soran. Megfigyelések szerint olyan athero-
maban, amely vastagabb mint 4 mm ¢s mobi-
lis, az embdlids esemény és a halalozds meg-
eldzésére az antikoagulans kezelés jobb, mint
a trombocitaaggregacio-gatlas.

PITVARI FORAMEN OVALE

Kontrasztos echokardiografidval vagy trans-
cranialis Doppler-vizsgélattal a normalpopu-
14cié mintegy 20%-aban kimutathatd. Fiatal-
kori stroke-ok esetén el6forduldsa a 40%-ot
is eléri. A vénas rendszerbdl eredd trombem-
bolia bal szivfélbe jutdsa révén eredményez-
het stroke-ot, ennek rizikdja kicsi (1%/év).

Az Gn. komplex PFO (nagy kiterjedésti PFO
és pitvari septumaneurizma kombindcidja)
esetén az embolia rizikdja megnd, tartos
antikoagulalas csak ilyen esetben, illetve tar-
suld ritmuszavar, mélyvénas trombozis ese-
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tén javasolt, egyébként elegendd az antiagg-
regacios terapia. A nyitott foramen ovale za-
rasa sikeresen megelézi az 4j neuroldgiai
eseményeket, ezenkiviil biztonsagos és mini-
malisan invaziv. Tovabbra is kérdés azonban,
vajon az agressziv antikoagulans vagy a sebé-
szi kezelés az optimdlis-e komplex PFO esetén.

A HOSSZU TAVU ANTIKOAGULALAS
VESZELYEI

» A vérzésveszély megnd, ha a beteg hiper-
tonias, majbeteg, vagy alkoholista. Az an-
tikoagulans €s a vérlemezkegatlas kombi-
nécidja szintén megnoveli a vérzés kocka-
zatédt. Ha az antikoagulalt beteg INR érté-
ke 2,5 és 4,5 kozott van, a vérzés veszélye
7-10-szeres.

» Fokozott a vérzésveszély, ha gradiens
echo-MRI mikrovérzéseket igazol az agy-
alloményban, illetve, ha a betegnek kifeje-
zett leukoaraiosisa van.

» Az antikoaguldns okozta vérzés ndhet a
stroke-ot kovetd elsd 12-24 draban, és ha
a vérzés multifokalis, elérheti az 50%-o0s
mortalitast is.

» Nem kardioembdolids eredetii stroke utén
nem indokolt a rutinszerii antikoaguldins
kezelés. A tartos antikoaguldldst az elérheté
nyereség-kockdztatott veszteség analizisével
mérlegeljiik.

Nagyfoku ovatossdg sziikséges, ha egyideji-

leg epilepszia, demencia, gasztrointesztinalis

vérzéshajlam 4ll fenn. Kockdzatos az anti-
koagulalas gyakran eles betegnél, elGreha-
ladott agyi kisérbetegség vagy hianyos labor-
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kontroll (rossz beteg-compliance) esetén. A
K-vitamin-antagonista antikoagulans kezelés
{6 korlatja a sziik terapids tartomany, a labor-
kontroll igénye, a taladagolas veszélye, a tera-
pids aktivitast befolyasold, fokozott K-vita-
min-bevitelt jelentd diéta, illetve mas gydgy-
szerrel vald interakciok.

AJANLAS

> Tartos per os antikoagulans terdpia java-
solt pitvarfibrillacioval tarsul6 stroke-ot
kovetSen (az INR célértéke 2.5; elfogad-
haté: 2,0-3,0 kozott) (1. szintd evidencia).

> Egyéb kardioembolias stroke esetén gondo-
san mérlegeljiik az Gjabb embolizécid, illet-
ve a tartos antikoagulans kezelés veszélyét.

» Antikoaguldns kezel€s nem javasolt, ha a
beteg gyakran elesik, epilepszids rosszul-
létei vannak, silyosan demens, illetve nem
megfelel6 a beteg gydgyszerszedési
cgylttmikodése. Ebben az esetben trom-
bocitaaggregacid-gatld kezelés indokolt.

> A mechanikus miibillentyiivel €16 betegek
szamara tart6s antikoagulans kezelés ja-
vasolt. Az INR 2,5-3,5 kozotti legyen (11
szintd evidencia).

» Ha a stroke oka nem kardiogén emboliza-
cio volt, nincs sziikség antikoaguldns keze-
lésre, kivéve néhany kiilonleges allapotot,
mint az aortaiv-atheroma, az a. basilaris
fusiformis aneurizmadja, vagy a nyaki arté-
ridk disszekcidja (I'V. szinti evidencia).

» lIgazolt thrombophilia esetén, lezajlott isz-
kémids stroke utan tartés antikoaguldns
kezelés indokolt (I11. szintd evidencia).



