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A VERNYOMASKEZELES DILEMMAI
AKUT ISZKEMIAS STROKE-BAN ES
POST-STROKE ALLAPOTOKBAN

Kevés jol tervezett, evidenciakon nyugvé vizsgalatot végeztek a stroke
akut szakaszaban a vérnyomascsokkentéssel kapcsolatban. A rendelke-
zésre allo kisszamu vizsgalat alapjan a rutinszer(i vérnyomascsokkentes
nem ajanlott akut stroke-ot kvetéen, de dvatos vérnyomascsokkentés
sziikséges az ismételt mérésekkel is megerd&sitett, extrém magas érte-
keknél (>220/120 Hgmm). A val6szin(i célértékek, korabban ismert hi-
pertonia esetén 180/105 Hgmm, kordbban nem hipertonias betegen
160-180/100-105 Hgmm. Intravénas trombolizis esetén a szisztolés vér-
nyomas 185 Hgmm ala csokkentendd, miel6tt a lizist elkezdjuk. Akut
vérnyomascsokkentésre ajanlott szerek: intravénas labetalol, urapidil
vagy per os captopril. A stroke-ot kéveté allapotban kiemelten fontos a
vérnyomas rendszeres ellendrzése és a hipertonia kezelése. A legfonto-
sabb — fuggetlenl a gydgyszercsoporttol — a vérnyomas csokkentése.
A kezelési stratégia legyen individualis, tekintettel a tarsult kiserbeteg-
ségekre. Az eddigi megfigyelések alapjan abban van konszenzus, hogy
a stroke utani allapotban a vérnyomast csokkenteni kell, és a legerésebb
bizonyitékok a diuretikum és ACE-gatlé kombinacidja mellett szolnak.

Evente 50.000 kérhézi felvétel torténik ha-
zankban akut stroke miatt, ezen betegek egy-
harmadat egy honapon beliil elveszitjiik, két-
harmada kisebb-nagyobb tiinetekkel talél.
Mivel a vérrogoldokezelés sziik idGablakhoz
kotott, és csupan a betegek néhany szazaléka-
ban tudjuk elvégezni, alapvetd fontossagu a
beteg funkcionalis kimeneteli allapotat befo-
ly4sol¢ altalanos paraméterek (vérnyomas,
cukorhaztartas, folyadék-ionhdztartds) meg-
felel§ kezelése a stroke akut stddiumaban,
mivel ezek révén novelhetjiik vagy csokkent-
hetjiik a javult betegek aranyat.

A VERNYOMAS VALTOZASA
AKUT STROKE-BAN

Akut stroke-ban a vérnyomas kezelésével
kapcsolatos alapvetd kérdések nem tisztazot-
tak. Iszkémias és vérzéses stroke-ban a vér-

nyomés legtobbszor akkor is emelkedik, ha
korabban a beteg normotenzids volt. Noha a
vérnyomas gyakran magétol is rendezédik né-
hany nap alatt, de élettani megfigyelések fel-
vetik a cerebralis autoregulaci6 kdrosodasat
akut stroke-ban, ami arra utal, hogy a tartos
vérnyomés-emelkedés karos hatast gyakorol-
hat az agyszovet metabolizmusara (pl. a
vér—agy-gat karosodasa révén).

Nem tisztazott tehat, hogy akut stroke-ban ne
befolyasoljuk, csokkentsiik, esetleg késGbb
mérsékelten emeljik a vérnyomast?

A kérdés megvilaszolasa azért nehéz, mert
legtobbszor csupdn ,,megfigyeléses” vizsgala-
tok foglalkoztak az akut vérnyomadskezelés
problematikajaval, és ezek egy része az ictust
kovet6 elsé hét, masok az elsé egy-harom ho-
nap eseményeit vizsgaltdk a kimenetel szem-
pontjabol. A megfigyeléses vizsgdlatok is he-
terogének, ugy a megfigyelési idszak, mint a
végpontok szempontjabol (mortalitas? klini-



kai kimenetel? visszatérd stroke?). Tovabb ne-
heziti a kérdés megitélését, hogy a kimenetelt
megitéld vizsgilati mddszerek is kiilonboznek
(Barthel-index, NIHSS skdla, moddositott
Rankin-skdla stb.).

A legtobb vizsgalat az emelkedett post-stroke
vérnyomas karos hatdsat igazolta a klinikai ki-
menetre (1, 2), de elvétve olyan vizsgalatok is

voltak, amelyek a klinikai kimenetel javulasat-

észlelték (3), s6t egyes vizsgalatok szerint csok-
kent vérnyomdashoz rosszabb klinikai kimene-
tel tarsul (4, 5, 6). Az utébbi idében J vagy U
alaka Osszefliggést is megfigyeltek (7, 8, 9).

A VERNYOMAS B
BEFOLYASOLASANAK DILEMMAI

A vérnyomascsokkentés kedvezd hatdsa mel-
lett sz6lo érvek az iszkémidhoz csatlakozo
odémakészséget, a vérzéses transzformacid
fokozott veszélyét hozzak fel érvként, vala-
mint az ismétl6dd stroke veszélyét tovabbi
magas vérnyomas esetén. A vérnyomascsok-
kentd alkalmazasa csokkenti az iszkémids
penumbra perfuzidjat, fokozza az irreverzibi-
lis agykarosodast. De az a tedria is megvizsga-
landé, hogy noveljiik-e iszkémia sordn a vér-
nyomast. Az iszkémia magjaban, illetve kor-
nyezetében a kémiai konstellaciok hatasara
vazodilatécio alakul ki, amely feltételezhetd-
en csokkent autoregulacioval parosul (az agy
elveszti azon inherens képességét, hogy vér-
nyomastdl fiiggetleniil stabilan tartsa az agyi
vérataramlast). Ha az autoregulacio karoso-
dik, akkor a sériilt agyszovet aramldsa passzi-
van koveti a vérnyomasvaltozast. Ha ez a te6-
ria igaz, akkor a vérnyomas névekedése eset-
leg javithatja az agyi hipoperfuziot és kedvezd
hatasa lehet az iszkémias félarnyékra, mig a
normo- vagy hipotenzio kifejezetten karos.
Szinte minden tedridra talalunk valamilyen —
tobbé-kevésbé relevans — megfigyelést.

A SCAST-vizsgélat (10) keretében 18 6raval
az akut stroke kialakuldsa utdn 4-16 mg
candesartant adtak 1017 betegnek, 1012 pla-
cebot kapott, €s 7 napig kovették a betegek
javulasat, akik kozott 17% parenchymas agy-
vérzés volt. A klinikai kimenetel sem a 6 ho-
nap mulva észlelt stroke, szivinfarktus vagy
vaszkuldris haladlozas gyakorisagaban, sem a
mRankin-skaldban nem jelzett szignifikans
kiilonbséget a kezelt és a kezeletlen csopor-
tok kozott, mig szignifikansan tobben rosz-
szabbodtak a skandinav stroke skédlan 72 6ran
beliil a candesarten csoportban, ezért a szer-

z6k megallapitjak, hogy a candesartannak
akut stroke-ban nincs jotékony hatdsa, sét le-
het, hogy karos.

A ,,CHHIPS”-vizsgalat (Controlling Hyper-
tension and Hypotension Immediately Post-
Stroke Trial) biztonsagosnak €s biztatonak ta-
lalta a lisinopril és a labetalol alkalmazéasat
akut stroke-ban, de ezt a vizsgdlatot is keve-
sebb mint 200 betegen végezték (O1).

Az tn. COSSACS-vizsgalatban — amely tobb
mint 760 beteget involvalt — a kérdés az volt,
hogy folytassak vagy sziintessé¢k meg akut
stroke-ban a megel6z6 antihipertenziv keze-
Iést. A tovabb kezelt, illetve kezeletlen cso-
portban szignifikansan kiilonbozott a sziszto-
1€s és a diasztolés vérnyomas 8 Hgmm-rel, de
nem volt Iényeges kiillonbség a sulyos mellék-
hatdsok, a 6 hdénapos mortalitds vagy egyéb
kardiovaszkularis eseményben. A vérnyomas-
csokkentd kezelés folytatasa nem csokkentet-
te a kéthetes halalozast vagy rokkantsagot a
kardiovaszkuldris események aranyat vagy a
mortalitast. Az antihipertenziv kezelést to-
vabb kapott csoportban, enyhe akut stroke
utdn a vérnyomascsOkkentés nem tarsult a
mellékhatasok szaporodasaval. A negativ
eredményt valdszintleg az elégtelen statiszti-
kai er6 magyarazza. Az Gjabb megfigyelések
azt is felvetik, hogy az iszkémia silyosboddsa
és a klinikai kimenetel nemcsak a vérnyomas
abszolut értékétdl, hanem a vérnyomads-vari-
abilitastol is fugg. Az ACCESS-en kiviil (11)
a tobbi kilenc vizsgélat kisszamu beteget fog-
lalt magaba és egyikiik sem igazolt kedvezd
klinikai kimenetelt a placebohoz képest. A
betegek szdma azonban valamennyi vizsgalat-
ban kevés volt.

Az elmult id&szak Gj megfigyelései koze tar-
tozik egy akut vérzéses stroke-ban végzett
randomizalt pilot vizsgélat is (12), amely so-
ran akut agyvérzéses betegekben 6 6ran beliil
intenziv vérnyomascsOkkenést idéztek eld
(tobb mint 200 beteg), €s a célvérnyomas 180
Hgmm volt. Azt vizsgaltak, hogy a hematoma
volumene novekedett-e az elsé nap végére. A
betegeket 90 napig kovették. Legfontosabb
megallapitasuk azt volt, hogy a korai intenziv
vérnyomascsokkentést klinikailag jOl tlrték a
betegek, és gy tlnik, hogy a hematoma no-
vekedést — amely igen gyakori jelenség a
stroke elsé harom napjaban — sikeriilt csok-
kenteni az intenziv vérnyomas befolydsolas-
sal.

Erdekes moédon azon megfigyeléses gyogysze-
res vizsgalatok tobbsége (iszkémias stroke-be-,
tegek, 7 vizsgalat 427 beteg), amelyekben no-



velték a vérnyomast az akut szakban, pozitiv
eredménnyel zarultak (13, 14), de ezeket a
megfigyeléseket is kisszimi betegen végeztek.
Elképzelhets, hogy nincs mindenkire Erve-
nyes optimalis vérnyomds-sdv a post-stroke
allapotban, hanem az optimalis vérnyomas
sok individualis tényezGtél fiigg, pl. a nagy
magasvérnyomasos vagy normotenzios volt-e
a beteg a stroke eldtt és az egyidejd kardio-
vaszkularis betegségtdl is. '

A jelenleg még érvényes — €s a kozeljovében
feliilvizsgaland6 — European Stroke Organi-
sation vezérfonal (15) az amerikai terapias
ajanlashoz hasonléan 220/120 Hgmm f{616tt
6vatos vérnyomascsokkentést javasol, €s
185/110 Hgmm f616tt olyan betegekben is
akiknél trombolizist szeretnénk kezdeni.
Nincs egyértelmd ajanlas, hogy melyik anti-
tenziv szert hasznaljuk, és ajanlas hidnyaban
a kivalasztott gyogyszer tipusa is kiilonbozd.

Noha tgy tiinik, hogy a mérsékelt vérnyomas-
csokkentés kedvezG lehet az akut stroke
kimenetelére, a végsS valaszt a jelenleg folyo
tanulményok befejezése utan fogjuk megkap-
ni pl. ENOS-vizsgélat (‘Efficacy of Nitric Oxi-
de in Stroke’ ENOS trial [O2]), amely 5000
beteget randomizal transzdermalis glicerin-
trinitratra vagy kontrollra, és folytatja vagy
leéllitja a stroke el6tti vérnyomaskezelést.

OSSZEFOGLALAS

Noha az artérids vérnyomas spontan csokken
a legtobb stroke-betegben, azokban, akiknél
a szisztolés vérnyomas a 220 Hgmm-t, illetve
a diasztolés a 120 Hgmm-t tallépi, vérnyo-
mascsokkentdt kell adni €s 6vatosan csokken-
teni kb. 15%-kal az elsé 24 6raban.

Javasolt szerek: nicardipin, labetalol vagy
enalapril. Ezeket jol lehet titralni €s viszony-
lag rovid hatésaak. Ez azért fontos, mert rovid
hipotenzids epizédusok eléfordulhatnak, ami
ronthatja a klinikai kimenetelt. Azokban a be-
tegekben akiknél lizist terveziink, ha a vérnyo-
mas 180/115 Hgmm fol6tti azt gyorsan csok-
kenteni kell, ezt a vérnyomasértéket tartsuk
fent a liziskezelés elsG 24 6rajaban, a tiinetes
intrakranialis vérzés veszélye miatt.

Végiil idézziik az Eii. Minisztérium 2010-ben
kiadott — jelenleg is érvényes — szakmai irany-
* elvét, amelynek részletei elérhetdk (O3).

,, Az akut szakban a kezelést indokl6 vérnyo-
masértékeket ismételt mérések alapjan kell
meghatdrozni. Optimalis vérnyoméscélérté-
kek akut stroke esetén:

» kordbban ismert hiperténia esetén 180/105
Hgmm;
» kordbban nem hipertonias betegen 160-
180/100-105 Hgmm;
» intravénas thrombolysis esetén a szisztolés
vérnyomas 185 Hgmm ala csokkentendd.
Akut vérnyomascsokkentésre ajanlott szerek:
intravénas labetalol, urapidil vagy nitroprusz-
szid-natrium, vagy per os captopril. Végiil
hangsulyozand6, hogy a jelen ajanldsok pato-
fiziol6giai megfontolasokon alapulnak, azok
randomizélt vizsgalatokbol szarmazd adatok-
kal torténd alatdmasztasa folyamatban van.”

AJANLAS

» A rutinszerd vérnyomascsokkentés nem
ajanlott akut stroke-ot kovetSen (IV,
GCP); ,

» az dvatos vérnyomascsokkentés ajanlott az
ismételt mérésekkel is megerdsitett, ext-
rém magas értékeknél (>220/120 Hgmm)
IV, GCP);

» a vérnyomascsokkentés sziikséges lehet
stlyos szivelégtelenségben, aortadissectio
és hipertonids encephalopathia esetén

(IV, GCP);
» a hirtelen vérnyomascsokkentés kertilend
(I1., C);

» kifejezetten keriilend$ dihidropiridin kal-
ciumcsatorna-gatlok, illetve a diuretiku-
mok akut helyzetben torténd vérnyomas-
csokkentd alkalmazasa (GCP).

A STROKE KRONIKUS FAZISA

Noha mindenki ismeri a vérnyomaskezelés
fontossagat, a masodlagos stroke prevencio-
ban mégis viszonylag kevés vizsgélat foglalko-
zott post-stroke betegek kronikus vérnyomas
kezelésének kimenetelével. Ez is magyardzza,
hogy nincs egyértelmi konszenzus abban, mi-
kor inditsuk a post-stroke vérnyoméskezel€st.
A tobb mint 20 ezer beteget involvalo
PROFESS-vizsgélat adatain metaanalizist vé-

‘geztek (aszpirin €s elnyujtott hatasa dipirida-

mol dsszehasonlitva clopidogrellel, termisar-
tannal, illetve placebdval [16]).

A metaanalizis igy kategorizalta a betegeket:
nagyon alacsony-normalis (<120 Hgmm),
alacsony-normalis (120-130 Hgmm), magas-
normalis (130-140 Hgmm), magas vérnyomas
(150 Hgmm), nagyon magas v€rnyomas
(>150 Hgmm). Ha a magas-normalis sziszto-
1és vérnyomdast hasznéltdk referencidnak,




akkor agy az elsédleges (barmilyen stroke),
mint a méasodlagos kimenetel (stroke +szivin-
farktus+vaszkularis haldlozas) megnoveke-
dett mind a magas, mind a nagyon magas
szisztolés értékeknél, és ugyanezt lehetett ta-
pasztalni a nagyon alacsony-normalis katego-
ridban is. Azaz, se a tul alacsony, se a til ma-
gas vérnyomas nem jO.

Fontos azt is megjegyezni, hogy a stroke-ot
kovetS rekurrens vaszkularis esemény a 3. €s
a 6. honap kozott volt a leggyakoribb. Ebben
a kritikus idGszakban (els6 hat honap a stroke
utan) tehat rendkiviil 6vatosnak kell lenni az
alacsony vérnyomassal, ezt kovetSen valoszi-
nileg nagyobb a mozgésteriink.

A néhany éve befejez6dott peringopril+inda-
pamid kombinalt kezelés mind a hipert6nia-
sokban, mind a normotenziésokban szignifi-
kansan csokkentette az Gjabb stroke valoszi-
niiségét post-stroke betegeken. Az Gjabb ana-
lizisek szerint az igen kedvezd hatas kimutat-
haté az izolalt szisztolés, az izolalt diasztolés
és a szisztolés-diasztolés hipertonias alcso-
portokban is (17). Tovabbi vizsgéalatok ered-
ményei fogjak megszabni a klinikai teendd-
ket. Igy pl. a PODCAST-vizsgélat, Prevention
Of Decline in Cognition After Stroke Trial
(O4), amely azt vizsgalja, hogy az intenziv
vérnyomascsokkenés és/vagy lipidesokkentés
hatékonyabb-e mint a mérsékelt vérnyomas-
csOkkentés és/vagy lipidcsokkentés a stroke-ot
kovets kognitiv hanyatlasanak megeldzésére,
vagy a hasonlé SPS3-vizsgalat (O5) Secon-
dary Prevention of Small Subcortical Strokes
Trial, amely kis szubkortikalis stroke-ot kove-
téen vizsgalja a kimenetelt €s az intenziv vér-
nyomascsokkenés hatasat olyan betegekben,
akiknél kisér okozta stroke fordult el§, 6 ho-
napon beliil. Osszehasonlitjdk a magasabb
vérnyomasértékeket (<150 Hgmm) a maésik
csoporttal (<130 Hgmm). Egy sszefoglalo
tanulmany (18) elemezte tobbek kozott az
atenolol, az indapamid, a ramipril (HOPE), a
perindopril (PROGRESS) és hdrom egyéb
vizsgalat eredményeit. Az analizis tobb mint
15 ezer beteget involvalt, akik atestek a
randomizalast megel6z4 3-4 héttsl 4 honapig
TIA-n vagy vérzéses, iszkémids stroke-on, €s
akiket 2-5 évig kovettek. A relativ rizikocsok-
kenés a metaanalizis szerint 24%, CI 0,63-
0,92 volt a rekurrens stroke vonatkozasaban,
és hasonldan szignifikansan kedvezd hatast
lehetett megfigyelni a szivinfarktus és az 0sz-
szes vaszkularis esemény vonatkozasaban
(mindkét esetben 21%-os rizikdcsokkenés).
Erdekes médon a vérnyoméscsokkentés hata-
sa hasonld volt a hipert6nids alcsoportban, il-

letve abban az alcsoportban is, amelybe a
nem hipertoniasokat is bevalogattak. Na-
gyobb szisztolés vérnyomascsokkenés na-
gyobb rizikdcsokkenést eredményezett.
A diuretikumok — egyediil, és ACE-gatloval
kombinalva is — szignifikdns rekurrens stroke
rizikdesokkenést eredményeztek, mig ugyan-
ezt nem lehetett igazolni a béta-blokkolokkal
vagy az ACE-gatlokkal kapcsolatban.
A statisztikai megbizhat6sag azonban korla-
tozott volt a tanulmanyban ¢és kalciumcsator-
na-blokkolot vagy sartant nem involvaltak a
vizsgalatba.
A t6bb mint 1400 beteget elemzd MOSES-
vizsgalat — Morbidity and Mortality After
Stroke — Eprosartan vs. Nitrendipine for Se-
condary Prevention (19) (stroke ¢és TIA a
megel6z6 két hétben) — eprosartanra vagy
nitrendipinre randomizalt. A vérnyomascsok-
kenés hasonlo volt mindkét szerrel, de az 0sz-
szes stroke és a TTA kevesebb volt az eprosar-
tan csoportban (szignifikans, 25%-os relativ
rizikdcsokkenés) €s a kombindlt végpontok-
ban is (halal, kardiovaszkuldris, cerebrovasz-
kularis esemény). Leginkébb a TIA csokkent,
az iszkémias stroke nem volt szignifikdns. Egy
masik analizis viszont nem igazolta az epro-
sartan kedvezd hatdsat.
Egy masik, a telmisartan hatasat elemzd vizs-
galatban (PROFESS) a telmisartan kezelés
nem tarsult sem a rekurrens stroke rizikoja-
nak csokkenésével, sem a nagyobb kardio-
vaszkuldris események csokkenésével a két €s
fél éves kovetési idészak alatt. A PROFESS-
vizsgalat statisztikailag nem volt megfeleléen
tervezve (20). :

Az eddigi megfigyelések alapjan abban van

konszenzus, hogy a stroke utani allapotban a

vérnyomast csokkenteni kell, és a legerGsebb

bizonyitékok a diuretikum és ACE-gatlé kom-
binacidja mellett sz6lnak. A legtijabb ameri-
kai ajanlas (21) szerint:

» a vérnyomas csOkkentendd iszkémids
stroke-ban vagy TIA-ban az els6 24 ora
utan (Class I, A).

» M¢ég az olyanokban is mérlegelendd, akik-
nél nincs dokumentéalt magas vérnyomas
(Class 11a, B)

» Célvérnyomas €s a csokkentés mértéke bi-
zonytalan, ezért ezt individualizalni kell,
de dgy tlnik, hogy jotékony hatést az atla-
gosan 10/5 Hgmm csokkenés. A normdlis
vérnyomdst 120/80 Hgmm-nél kisebbnek
definidljuk (Class 2a, B). '

» Az ajanlasok megerdsitik az €letmod fon-
tossagat, és kiemelik a testsulycsokkentés,;
a gyimolcsok, zoldségek €s az alacsony



zsirtartalmu tejtermékek fogyasztasat, a
rendszeres fizikai aktivitast és a korlato-
zott alkoholfogyasztast. ,

» A rendelkezésre all6 szegényes bizonyité-

" kok szerint a diuretikumok vagy ezek

ACE-gatlokkal valé kombindcidja hasznos
(Class 1, A) és a terapiat individualizalni
kell a beteg egyéb rizik6tényezdire, vala-
mint a gyogyszer sajatossagaira valo tekin-
tettel (vesekdrosodas, kardiélis problémak,
diabétesz, kognitiv funkciok).

Végiil itt is idézziik az Ei. Minisztérium

2010-es, idevonatkozo irdnyelvét (06):

-

>

a legfontosabb — fiiggetleniil a gyogyszer-
csoporttol — a vérnyomas csokkentése (1.,
A),

az els@ valasztando szer a vizhajtd, vala-
mint az ACE-gitlo,

a perindopril+indapamid kombindci6
még normotenzidsokban is csokkentette
az Gjabb stroke valoszintiségét,

akik nem tudjik szedni az ACE-gatlokat,
azokat angiotenzin-receptor blokkolokkal
kezeljiik, killonosen, ha egyidejt diabétesz
vagy balkamra-hipertrdfia van. Diabétesz-
ben a célérték <130/80 Hgmm.




