A TARSSZAKMAK HALADASA

Az akut ischaemias stroke kezelése
a jelenlegi ajanlasok tiikrében
Szegedi Norbert, May Zsolt, Ovary Csaba

Az agyi érbetegségek a fejlett dllamok haléloki
listdjan a harmadik, a szerzett rokkantsag okai
kozott az elsé helyen szerepelnek. Az akut
stroke-esetek 80%-a ischaemids eredetl. Az
akut ischaemids stroke kezelését forradalmasitot-
ta az NINDS rt-PA stroke-vizsgalatban hatékony-
nak bizonyult szisztémas thrombolysis; ezt ko-
vetGen szamos (] ajanlas sziiletett. ElGtérbe ke-
rilt a tlinetek gyors és szakszerd felismerése, és
az a torekvés, hogy a betegek mind nagyobb ha-
nyada a hdaromoéras idGablakon belil kertljon
stroke-centrumba. A szignifikdnsan jobb tdlélési
esélyeket biztosito stroke-kdzpont f6 ismérve a
megfelel neuroradiolégiai (CT) és laboratériumi
hattér, az intenziv részleg, valamint a stroke-
neurolégus 24 6ras készenléte. Ezek birtokaban
a 0,9 mg/ttkg rekombindns széveti plazminogén-
aktivator (rt-PA) intravénds addasaval végzett
thrombolysis mintegy 30%-kal javitja az akut
stroke kimenetelét. Az Gjabb ajanldsok a megfe-
lel6 indikécio és kontraindikacié figyelembevé-
telével végzett lysist nyomatékkal ajanljak, a ma-
gyar gyakorlatban azonban jelenleg csak sz6rva-
nyosan alkalmazzak.

A specifikus terdpidk kozil ellentmondésos az
antikoaguldns kezelés megitélése; az igen erds
elméleti bizonyitékok ellenére nincs meggy6z6
evidencia széles kord, rutinszer( alkalmazasara
akut esetekben. Az acetilszalicilsav 24-48 6rdn
belil kezdett adagoldsdnak eredményei poziti-
vak, de hatékonysdga csekély. Sem a hemodi-
[tcids, sem a neuroprotektiv, illetve reolégiai ke-
zelést aldtdmaszté adattal nem rendelkeziink.
Az é&ltalanos kezelés elveit illetGen egyre na-
gyobb szamu adat all rendelkezésre a légzés- és
keringéstamogatasnak, a vérnyomas bedllitasa-
nak, a szénhidrat-anyagcsere vezetésének, a laz-
csillapitdsnak az akut szakaszban kovetendd
modszereirdl és célértékeirdl.

akut ischaemias stroke, thrombolysis,
antikoagulalas, thrombocytaaggregacié-gatlas

THE TREATMENT OF ACUTE ISCHEMIC STROKE
BASED ON CURRENT GUIDELINES

Cerebrovascular diseases are third among the most
frequent causes of mortality in developed countries and
represent the most common cause of disability in
adulthood. 80% of all acute stroke cases are of
ischemic origin. The proven significant efficacy of
intravenous thrombolysis with rt-PA in the NINDS rt-PA
Stroke Trial was the cornerstone of the treatment of
acute ischemic stroke, followed by several recom-
mendations. From this time on, the attention shifted to
early and appropriate recognition of symptoms and to
organizing a quickly reacting emergency medical
system in order to maximize the number of those
patients transported immediately to the nearest stroke
center to have the opportunity to be treated within
three hours after their symptom onset.

Specialized stroke facilities have documented benefit
over other forms of stroke management concerning
survival rates, but they need coordinated continuous
multidisciplinary care for the patients, availability of CT
scanner, laboratory examinations including tests of
hemostasis, intensive care unit and well-trained stroke
neurologists on 24-hours-a-day basis. Thrombolysis in
these stroke centers with intravenous 0,9 mg/kg rt-PA
improves the outcome of acute stroke with 30%.
Although new guidelines strongly recommend the
thrombolysis of selected ischemic stroke patients, the
only evidence-based treatment of this condition has not
yet become a part of the routine stroke management in
Hungary.

Regarding other specific antithrombotic therapeutic
approaches, anticoagulation has the most contradictory
status: in spite of well-defined theoretic considerations
there are no evidence-based data in favour of routine
anticoagulation in acute ischemic stroke, neither with
heparin nor with low molecular weight heparins or
heparinoids, while aspirin given within 24-48 hours
after stroke onset was shown to have a significant but
modest benefit. No data support the treatment with
hemodilution or the administration of neuroprotective
drugs. Evidence accumulating continuously determine
the principles of general care including the methods
and the targets in the acute phase of ischemic stroke
regarding respiratory and cardiac care, management of
blood pressure and blood glucose levels and body
temperature.

acute ischemic stroke, thrombolysis,
anticoagulation, antiplatelet agents
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z agyi érbetegségek a vilig fejlett dllamaiban a
A haldlokok sordban a harmadik helyet foglaljik
el, mig a feln8ttkori szerzett rokkantsdg oka-
ként vezets szerepet toltenek be. A WHO adatai sze-
rint 1996-ban kézel 10 millidan haltak meg cardiovas-
cularis megbetegedésben, ebbdl 4,6 millié ember cereb-
rovascularis okok kévetkeztében. Magyarorszigon tiz-
percenként alakul ki egy stroke, s alig tobb mint fél-
6ranként meghal valaki ennek kovetkeztében. Akik ezt
talélik, azok legalibb 30-40%-dndl a testi-szellemi
egészség tartds, stlyos kirosoddsa varhato, hitralevs
életitket hemiparesis, beszédzavar, szellemi hanyatlds
drnyékolja be. Nem csupdn az egyén, de a tirsadalom
terhet is jelent8sek, anyagi értelemben is. A fejlett lla-
mokban a stroke-ra forditott kdzvetett és kozvetlen
kiadasok teljes 6sszege az egészségiigyi kiaddsok mint-
egy 5-6%-a (1-3).

A cerebrovascularis betegség gyakorisiga exponen-
cialisan novekszik az életkorral, azaz a 30-40 éves kor-
ban tapasztalhaté 3/10 000-es el6fordulisi gyakorisdg
a 80-90 éves korra eléri a 300/10 000-es incidencidt
(4-6). A népesség novekvs dtlagéletkordbol adédéan
2020-ra az Osszes stroke-eset szimanak megdupldzo-
d4sat prognosztizaljak; az elgbbi adatok tiikrében ez
kiilondsen nagy jelent&séget ad mindazon Gj eredmé-
nyeknek, amelyek az agyi érbetegségek hatékonyabb
kezelését célozzak. Heterogén kéreredetdi betegség-
csoportrdl 1évén sz6, nem tirgyalhaté egységesen, mi-
vel a terdpia az egyes korformék szerint nyilvinvaléan
jelent8s kiillonbségeket mutat. Az &sszes stroke-
esetek mintegy 80%-a ischaemids eredet(i; az agyil-

lominyi vérzések arinya 15%-ra, a

subarachnoidealis vérzéseké 5% koriili-

Az akut stroke-
betegek
— az ellatando
betegség
specidlis igényei
okan — a stroke-
centrumokban
kezelhet6k
a legeredmé-
nyesebben,
annak multi-
diszciplinaris
képzettségl
személyzete,
mdszerezett
sége és
szervezettsége
miatt.

re tehetd, meglepSen hasonlé médon
kevés etnikai és foldrajzi kiilonbséget
mutatva (7, 8). A meghatirozé hinya-
dot képvisels ischaemids kérformak
kezelése mar szdmaranya miatt is prio-
ritdst élvez. Ezért nem meglepd, hogy
hosszt évek terapids nihilizmusat kove-
t8en az els§ tudomdanyos igényd ajinlas
az ischaemiis stroke kezelésével kap-
csolatban ldtott napvildgot, amikor az
American Heart Association (AHA)
Stroke Tandcsa 1994-ben megfogalmaz-
ta irdnyelveit az akut ischaemiis stroke
kezelésére vonatkozdan (9).

A mérfoldks jelentdségli NINDS
rt-PA  stroke-vizsgilat (NINDS: Na-
tional Institute of Neurological Di-
seases and Stroke, rt-PA: szoveti re-
kombinans plazminogénaktivator) ered-
ményeinek ismertté valasit kovetSen —
kiilonésen azutin, hogy a Food and
Drug Administration (FDA) az rt-PA-t
az akut ischaemids stroke kezelésére el-
fogadta —, az AHA ezt magaba foglalé

Gjabb ajinlisokat adott ki 1996-ban (10, 11). 2000-ben
jelentek meg a European Stroke Initiative (EUSI)
iranyelvei (12). Az ezt kvetd években is szamos ) ta-

nulmany eredményei véltak ismertté, ezért 2003-ban
mind az amerikai, mind az eurdpai ajinlisokat meguji-
tottdk (13, 14). Ezek egybevetése alapjin, az evidenci-
ik szintjének elfogadott konvencidk szerinti feltiinte-
tésével az alabbiakban megkiséreljiik osszefoglalni az
akut ischaemids stroke elldtasit. A kezelés soran elvég-
zend8 teendSk szorosan osszefiiggnek, a terjedelmi
korldtok miatt figyelmiinket a kdvetkez8kre fokuszal-
uk (13):

— 4ltaldnos tennivalok az alapvetd életfunkcidk stabi-
lizalasa érdekében;

— specifikus terdpia az ischaemids stroke patogene-
zisének meghatdroz6 1épései kivédésére: az elzarédott
ér rekanalizdcidja, illetve neuroprotekci6 az ischaemids
neuronkirosodds megakadilyozisa céljabol;

—a fenyeget8 neuroldgiai szovédmények (a kezdeti
infarktus progresszidja, az infarktus vérzéses dtalakula-
sa, agyoedema, agytdrzsi beékel&dés, epilepszids roha-
mok) és dltalinos komplikaciék (aspiricid, fertdzések,
felfekvések, mélyvénas thrombosis) megel6zése;

— korai médsodlagos prevencid, azaz a kivalté ok tar-
t6s fennalldsa esetén a stroke ismétlddésének gitlisira
tett [épések Osszessége;

— korai rehabiliticié.

Altalinos elvek

Az akut stroke-betegek a stroke-centrumokban kezel-
het8k a legeredményesebben; a metaanalizisek szerint
az itt végzett kezelés a mortalitist, a hosszabb tava
funkcionélis kimenetelt, valamint ennek folytin az
6nallo életvitelre valo képességet egyarant kedvez8en
befolyasolja (evidenciaszint: I). A stroke-egység mul-
tidiszciplindris képzettségli személyzete, miszerezett-
sége és szervezettsége révén képes a gyors diagnoszti-
ka, az akut intenziv elldtds — lehet8ség szerint throm-
bolysis —, illetve a korai rehabiliticié végigvitelére, va-
lamint kézvetlen kapcsolatban 4ll a hosszabb tava reha-
bilitaciét biztosité részleggel. Az ezen elvek szerint
szervez8d3 stroke-egységeket — az ellitand6 betegség
specilis igényei miatt — nem helyettesithetik sem az al-
talinos intenziv osztilyok, sem a valamennyi odatarto-
26 koérképet ellaté dltalinos neurolégiai osztilyok. A
stroke-centrumok orszdgos hilézatinak a teljes ellata-
si teriiletre ki kell terjednie oly médon, hogy adekvit
beszallitis mellett minden betegnek esélye lehessen a
harom 6ran beliili ellitdsra (azaz a jelen magyar viszo-
nyok mellett a legtivolabbi telepiilés sem lehet 60-80
km-nél tivolabb a regionilis ellitéhelytdl). A throm-
bolysis lehetségével fokozédik annak a jelent&sége,
hogy megfelel§ ismeretek birtokdban a laikusok is j6
eséllyel ismerjék fel a tiineteket, s ezeket észlelvén koz-
vetleniil a beszallitdsért felels ment8szolgilatot érte-
sitsék, ahol az akut stroke a myocardialis infarctushoz
hasonlé prioritdst kap (evidenciaszint: III) (15-17).
Az akut stroke diagnézisihoz és kezeléséhez nélkiiloz-
hetetlen — rendszerint a helyszinen megszerezhetd —
informécidk gyakran csak hidnyosan jutnak el a cent-
rumba. E probléma megoldisira a kiilondsen a
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thrombolysishez kulcsfontossigt informécidkat hely-
szini adatlap forméjiban foglaltuk 6ssze (1. tdblizat).

A beszillitott beteg kezelése soran, a specifikus tera-
pidval parhuzamosan, haladéktalanul meg kell kezdeni
a vitdlis funkciok folyamatos monitorizalasit, sziikség
esetén korrekci6jat. A légzésfunkcid, a vér megfeleld
oxigenizicidja, a sziv elégséges pumpafunkcidja, a vér-
nyomds (optimélis esetben magas-normalis) értéke, a
kozel normalis vércukorszint, a folyadék- és elektrolit-
haztartds egyensilya dont8en befolydsolja — a beteg
életben maraddsin tdl — az agyi infarktus nekrotikus
centrilis z6ndjit 6vez8 penumbra sorsit is. A szabad
légutak biztositdsa mellett dllandéan ellen&rizni kell az
artérids vér oxigénszaturicidjit; hypoxia esetén — akér
centralis ok (primer vagy tomegeltolédas révén kiala-
kult szekunder agytdrzsi kirosodds), akar periférids té-
nyez8 (pneumonia, pulmonalis embolia, igen gyakran
krénikus obstruktiv 1égati betegség exacerbati6ja) idé-
zi azt el — elsSként percenként 2—4 liter oxigén adan-
d6 orrszondan 4t. Ha masképpen nem uralhat6 a [égzé-
si zavar — stlyos hypoxia, hypercapnia, vagy mélyiils
tudatzavar, eszméletlenség esetén (a Glasgow Coma
Scale <8) —, elkeriilhetetlen az intubaci6 és a gépi léle-
geztetés (evidenciaszint: IV) (13-16).

A normilis szivfrekvencia, a magas-normalis vérnyo-
mist fenntarté pumpafunkcié biztositisa érdekében cél-
szer( a folyamatos EKG- és vérnyomas-monitorizalds
(az els8 48-72 6raban legalabb 6rankénti mérésekkel), a
folyamatos pulzoximetria, valamint indokolt esetben a
centralis vénds nyomds mérése. A hypovolaemia, illetve
a volumenterhelés elkeriilésére 8-10 vizem a kivdnatos
érték (evidenciaszint: IV). A perctérfogatot — ezzel a
penumbra vérelltisit — veszélyeztetd ritmuszavarok
gyogyszeres, esetenként cardioversiéval vagy pacema-
kerrel végzett kezelése gyors dontést igényel, szitkség
esetén kardiolégus bevondsival. Ha pozitiv inotrop ha-
tast szer addsa indokolt, eldnyben kell részesiteni a sziv-
frekvencia és a vérnyomadsérték szempontjabdl neutrélis
dobutamint; artérids hypotonia esetén dopamin alkalma-
zand6 (evidenciaszint: IV).

A tradiciondlis orvosi gondolkodds szdmdra talin
meglepd, de az ischaemias stroke akut szakasziban — a
penumbra autoregulacids képességét vesztett, maximali-
san dilatdlt, ezért passzivan nyomdsfiiggs érrendszere
miatt — a normilis értékeket meghaladé artérids vérnyo-
mis sziikséges. Kordbban hypertonids személyek eseté-
ben ez akdr 180/100-105 Hgmm-t, nem hypertonidsok
esetében 160-180/90-100 Hgmm értéket jelent. Mind
az eurépai, mind az amerikai ajanlds csak az extrém érté-
kek akut csokkentését javallja, 220 Hgmme-es szisztolés
és 120 Hgmm-es diasztolés értékek felett, de ilyenkor is
kertilend§ a hirtelen, nagymérvii csokkentés. E szabaly
alol kivételt képez és azonnali antihipertenziv kezelés in-
ditandé tervezett thrombolysis esetén (185 Hgmm-es
szisztolés és 110 Hgmme-es diasztolés érték felett), vala-
mint 4ltalinos okok — myocardialis ischaemia, veseelég-
telenség, szivelégtelenség, aortadissectio — esetén (evi-
denciaszint: IV). A kezelést indokolé értékeket, vala-
mint az ajanlott szereket a 2. tdblizatban foglaltuk 6ssze
(13, 14, 18, 19). Fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy
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__ 1. TABLAZAT

Akut stroke-beteg helyszini adatlapja. A késébbi kezelés mérle-
geléséhez elengedbetetleniil sziikséges, részben csak a helyszinen
beszerezhetd adatokat kell tartalmaznia

Személyi adatok

Vascularis rizikéfaktorok

Koribbi cardiovascularis betegségek
Korabbi TIA/stroke

Aktualis antikoaguldns kezelés

Az akut stroke kezdetének pontos id8pontja (6ra, perc), illetve
az az id&pont, amikor az akut tiinetek még biztosan nem
voltak észlelhetsk

Az informicié forrasa

Hozzitartoz6 neve, elérhet8sége, telefonszama

Az elszenvedett trauma rovid leirdsa

Esetleges epilepszids roham

Az elsd orvosi észleléskor tapasztalt neurolégiai tiinetek
EKG

Vérnyomadsérték

Vércukorszint

Esetleges helyszini ellatds, korrektiv gy6gyszerelés

Beszallitds kozben észlelt viltozdsok (neurolégiai status,
vérnyomds, vércukor, egyéb relevans llapotviltozis)

TIA: tranziens ischaemids attak

2. TABLAZAT

A javasolt vérnyomdscsikkents kezelés akut ischaemids stroke-
ban (13)

Ha a szisztolés vérnyomds
180-220 Hgmm és/vagy
a diasztolés vérnyomads
105-120 Hgmm:

Ha a szisztolés vérnyomds
>220 Hgmm és/vagy
a diasztolés vérnyomads

120-140 Hgmm:

nem kezelendd
captopril 6,25-12,5 mg
per os/intramusc.
labetalol 5-20 mg iv./1-2 perc alatt,
majd titrdlandé

urapidil 10-50 mg iv., majd

4-8 mg/6ra iv.

clonidin 0,15-0,30 mg iv. vagy sc.
nicardipin 5 mg/h iv., majd
titrdland6

dihydralazin 5 mg iv. + metoprolol
10 mg

Ha a diasztolés vérnyomis
>140 Hgmm:

nitroglicerin 5 mg iv., majd
1-4 mg/6ra iv.
natrium-nitroprusszid

0,5 ug/ttkg/perc iv.

ezek az elvek mar a kérhazi kezelést megel$z8 szakra is
érvényesek, amikor is mindenképpen keriilendd — kiilo-
nosen a pontos kérok ismeretének hidnyiban — a meg-
adott értékhatdrokat meg nem halad6é magas vérnyomads
kezelése, kiilondsen a kiszdmithatatlan hatdst nifedipin
sublingualis addsaval, vagy hypovolaemiit, elektrolitza-
varokat el6idéz8 intravénds furosemiddel.
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Ischaemiids stroke akut szakaszdban igen gyakran
észlelhetd extrém magas vércukorérték, akir diabete-
ses, akdr nem diabeteses a beteg. Miutdn a magas vércu-
korszint szoros Osszefiiggésben &ll az
agyl infarktus teriilletén kialakul6 lak-

Hypoxia esetén
elséként
2-4 liter oxigén

tatacidézis stlyossdgaval, s mas mecha-
nizmusok révén is noveli a kirosodis
kiterjedését, ezért a 10 mmol/l feletti
vércukorérték azonnali, intravénas kris-

adando tilyos inzulin adisdt indokolja; az inzu-
percenként, linterdpia — megfelel@en titrilva — mind-
orrszondan ét. addig fenntartandd, amig a komplex
Ha nem anyagcserezavar rendezddik. A glitk6z-
uralhaté tartalm( infazi6és oldatok alkalmazisa

a légzési zavar,
elkerilhetetlen
az intubacié
és a gépi
|élegeztetés.

ugyanezen okok miatt keriilendd (evi-
denciaszint: IV) (13, 14, 20).

A magas testhmérséklet fokozza az
anyagcsere sebességét, a metabolitki-
nélat és -igény kozotti killonbség nove-
lésével pedig az infarktus kiterjedését.
Az infekcidk, illetve centrilis okok mi-

att gyakori ldzat ezért kordn és agresszi-
ven kell kezelni fizikilis, illetve gyogy-
szeres eszkozokkel. Oki kezelést jelentd antibiotikus
kezelést lehet8ség szerint a kérokozé érzékenységének
ismeretében kezdjiink. Azok a kisérleti terapidk, ame-
lyek hasonlé meggondolidsok alapjin

Célszerd

kiils8 hiitéssel vagy centrilis katéterrel

elgidézett mesterséges hypothermia

a folyamatos hosszabb-révidebb fenntartdsaval kisé-
EKG- és relték meg az agyi infarktus kiterjedésé-
vérnyomas- nek csékkentését, a magas szovSd-

monitorozas,
az els6 48-72
ban legalabb
orankénti
mérésekkel.

z 2z

ora

ményrita miatt nem valtottik be a hoz-
zajuk flzott reményeket (evidencia-
szint: IV).

Nemcsak a keringés kapcsan emlitett
optimilis  folyadékhaztartds, de az
elektrolitok folyamatos monitorizélisa
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és sziikség esetén korrekcidja is alapve-
t8, tgyelve arra, hogy a hipozmoliris
oldatok — az agyoedema novelésének veszélye miatt —
minden koriilmények kdzott kontraindikéltak (eviden-
ciaszint: IV) (13-17).

Specifikus kezelés
Thrombolysis

Az akut ischaemiis stroke-esetek kozel 90%-dban a
szdvetkdrosodds hitterében az elsé 24 6ra folyaman
elvégzett angiogrifia — tilnyomé t6bbségben fibrin-
thrombus kévetkeztében kialakulé — érelzar6dist do-
kumentil. Oki kezelést a neuronok talélését lehet&vé
tevs idGablakon beliil végzett rekanalizici6 jelenthet.
Noha ennek szdmos elvi lehet8sége van — mindenek-
elstt szisztémds vagy szelektiv thrombolysis, ritkdn
akut endarterectomia, embolectomia, katéteres Gton
végzett ballon-angioplastica, esetleg stentbehelye-
zés —, mégis az utdbbi beavatkozdsok jelenleg még

igen ritka kivitelezhet&sége, ennek folytan a rendelke-
zésre 4ll6 tapasztalatok csekély szima miatt tudomi-
nyos igény( ajinlds csak a thrombolysissel kapcsolat-
ban tehetd, mig az egyéb akut intervencids eljirasok
ezen indikdcioban még kisérleti jellegiinek tekinthet8k
(21, 22).

Az NINDS vizsgélat mellett tovébbi hét tanulmany,
kézel hiromezer beteg kezelése révén erdsitette meg,
hogy 0,9 mg/ttkg rt-PA (maximum 90 mg 6sszdézis)
hirom 6ran belil alkalmazva 30-40%-kal emeli azok-
nak a betegeknek a szdmit, akik hosszabb tivon jé
funkciondlis dllapottal gyégyulnak, jelent8sebb vérzé-
ses mellékhatdsok, a mortalitds kedvez&tlen viltozasa
nélkiil (evidenciaszint: I). Az egyes vizsgalatok adatai-
nak egytittes elemzése arra enged kovetkeztetni, hogy
az eredmények akkor a legjobbak, ha a kezelés a tiine-
tek kezdetét kévetd 90 percen belil megkezdsdik, en-
nél valamivel rosszabb 1,5-3 6ran beliil, de a throm-
bolysis hasznos 4,5 6réig, s&t, taldn 6 6rdig is, azonban
hirom 6ran tal csak kisérleti protokoll keretében vé-
gezhetd (10, 13, 23).

A rutin klinikai alkalmazést illet8en is mind t&bb ta-
pasztalat gyfilik 6ssze, s bir mindeniitt jelent&s nehéz-
séget jelent az igen rovid 1dGablak, valamint a kizdré
kériilmények sora, mégis az Egyesiilt Allamok, Kanada
vagy Németorszag egyes centrumaiban az akut ischae-
mids stroke-ban szenvedd betegek 2-3%-a, kiiléndsen
jol szervezett és megfeleld informaciokkal ellatott régi-
6kban akdr 6-7%-a részesiil thrombolysisben. Ezzel
szemben Magyarorszigon ez az ariny legfeljebb né-
hiny tized szdzalék; ebben a tiinetek hidnyos felisme-
rése, a késedelmes és kortilményes beszillitds épptgy
szerepet jatszik, mint szdimos régidban a beavatkozisra
képes centrum hidnya.

Az eredményes kezelés lehet8sége ) megkozelitést
és ehhez igazodd szervezési elveket igényel. Akut
stroke gyantja esetén a beteget a lehetd leggyorsabban,
kozvetleniil thrombolysis végzésére alkalmas kdzpont-
ba kell szallitani. Itt azonnali célzott anamnézisfelvétel,
lényegre szoritkozé altalinos és neurolégiai vizsgalat
végzendd, ennek célja mindenekel&tt a neurolégiai tii-
netek stroke-kal dsszefiiggd eredetének bizonyitasa, a
lehetséges korok feltérképezése, valamint az esetleges
thrombolysis kontraindikdciéinak kizarisa (evidencia-
szint: I) (24-26). Nélkiillozhetetlen az agyi képalkoté
eljaras mielsbbi elvégzése, a vérzések, illetve az egyéb,
nem agyi keringészavarral 6sszefiiggd korfolyamatok
kizdrdsara. A mindennapi klinikai gyakorlatban ez
rendszerint a differencidldiagnosztikai kérdések meg-
valaszoldsara alkalmas koponya-CT-vizsgilatot jelenti;
a lysisvizsgalatok is ezen eljards alapjan definialtak kri-
tériumrendszeriiket. Ez nem csupdn a vérzések, illetve
mds koreredet kizdrasit kivinja meg, de az agyi infark-
tus azon jellegzetességeinek kimutatdsat is, amelyek a
lysis eredménytelenségére, vérzéses szév8dményei koc-
kizatinak névekedésére utalnak (evidenciaszint: II).
Ezek az ugynevezett korai infarktusjelek ugyanis
— amennyiben az arteria cerebri media ellatdsi tertileté-
nek egyharmadat meghaladjik — kontraindikaltta teszik
a thrombolysis végzését (27).
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A CT érzékenysége csekély az akut, illetve a kis ki-
terjedésti ischaemiis teriiletek kimutatasara, kiilonésen
a hitso scala teriiletén (evidenciaszint: II). Bolusban
beadott kontrasztanyaggal végzett spirdl CT-vizsgilat
— perfaziés CT — nagy pontossiggal jelzi a kéros terii-
let lokalizdcidjat és kiterjedését, mig az egyideji CT-
angiografia a nagy artéridk dtjirhatésigit mutatja, cse-
kély id8igényd vizsgilattal.

A diffaziésalyozott MR-vizsgilat mar az egészen
korai ischaemids teriiletet 1s detektdlja akdr perceken
belil a kialakuldst kovetSen, mig a perfiziés MR-
vizsgalat a keringés kiesésére utal nagy pontossiggal,
s az akut vérzés kimutatdsira is alkalmas gradiens
echoszekvencidkkal. Jelenleg nem elégségesek az ada-
tok a rutinalkalmazdsban valé ajinlishoz. Egyéb, a
kérokokat célzé diagnosztikai eljarasok csak akkor
végezhetSk akut helyzetben, ha alkalmazisuk nem
késlelteti a thrombolysis megkezdését (evidencia-
szint: IV) (13, 14, 25).

Harom 6ran beliili akut ischaemids stroke esetében
az indikdci6 (3. tdbldzat) és az ellenjavallatok (4. tdbld-
zat) figyelembevételével nyomatékkal javallott 0,9
mg/ttkg rt-PA intravénds addsa (a maximalis d6zis 100
kg felett is 90 mg!). A beteg a szdmitott dézis 10%-4t
bolusban, fennmaradé hinyadit egy 6ra alatt perfi-
zorral kapja, mikdzben fontosabb életfunkciéit inten-
ziv osztilyon vagy 8rz8ben kell monitorozni. A keze-
lést abban jiratos neurol6gus indikalja, s folyamatosan
ellendrzi a beteg dllapotat. Az akut stroke diagnoszti-
kdjdnak és kezelésének algoritmusat az 1. dbrdban fog-
laltuk 6ssze.

A lysis eltt és az els6 24 6riban minden vérzésve-
szélyes beavatkozis keriilendé — nem komprimalhaté
helyen ne végezziink vénds és artérids punkcidkat! —, s
ebben a periédusban szigortan tiltott minden anti-
thromboticus szer addsa. Nem tisztizott a beavatkozis
hatékonysiga és biztonsigossiga gyermekeken. Kiils-
nésen stlyos stroke-esetekben (NIH stroke-skala-
pontszdm > 22 pont), illetve 75 év felett a beavatkozas
hatékonysaga csokken, kockazata névekszik, de még
stlyos stroke és igen 1d8s kor egyiittillasa esetén is
jobb kimenetel virhat6 a kezelt betegek esetében, ezért
nincsen ok a tételes kontraindikicickon tdlmend to-
vabbi korlitozisokra (evidenciaszint: II). Az rt-PA-n
kiviil birmely mds szer, igy a sztreptokinaz alkalmazi-
sa is kizardlag kontrolldle klinikai vizsgilat keretében
végezhetd (28).

A korabbi ajdnldsokban még kisérleti kezelésnek mi-
ndsiil§ intraarterialis lysis — ami a nagy artéridk elzars-
désai esetében jobb rekanaliziciés ardnyt biztosit az
intravénds lysissel elérhetd effektusnil — a PROACT
vizsgilatokat kovet8en bizonyitdst nyert. Az arteria
cerebri media elzir6ddsa miatt létrejovd ischaemids
stroke gondosan vilogatott eseteiben, hat 6rdn beliil
intraarterialisan alkalmazott prourokindz vagy ekviva-
lens dézist rt-PA javitja a kedvez& kimenetelt (eviden-
ciaszint: I). Esetsorozatok értékelése alapjan hasonl6
relativ el8ny varhat6 az arteria basilaris occlusiéja ese-
tén annak szelektiv intraarterialis lysisétdl, az a. cerebri
media teriileti stroke-ok szisztémads lysisét meghaladé

A TARSSZAKMAK HALADASA

3. TABLAZAT

Az akut ischaemids stroke thrombolysisének javallatai az Ameri-
can Heart Association (AHA) ajinldsai alapjin (14)

Akut ischaemids stroke a klinikai diagnézis, mérhet8
neurolégiai deficit észlelhetd.

A neurolégiai tiinetek nem sztinnek spontan.

A neurolégiai tiinetek nem enyhék vagy izolaltak (érzészavar,
ataxia).

Ovatossag ajanlott sdlyos tiinetek (NIHSS>22 pont) esetén.

A stroke tiinetei nem subarachnoidealis vérzésre jellemzsek.

Hairom 6ran beliili a tiinetkezdet (alvas kézben vagy utin
jelentkezd tiinetek esetén az elalvas ideje tekintendd
a tiinetek kezdetének).

NIHSS: NIH stroke-skdla-pontszam (NIH: National Institute of Health)

__ 4. TABLAZAT

Az akut ischaemids stroke thrombolysisének ellenjavallatai az
American Heart Association (AHA) ajanldsai alapjan (14)

Megel628 myocardialis infarctus az utolsé harom hénapban.

Gastrointestinalis vagy htigyuti vérzés az utolsé 21 napban.

Jelent8sebb sebészi beavatkozds az utolsé 14 napban.

Az utolsé hét nap sordn végzett, nem komprimélhaté helyen
levd artériapunkcio.

Koribbi intracranialis vérzés az anamnézisben.

A lysis megkezdésekor a vérnyomis szisztolés értéke
>185 Hgmm, diasztolés értéke >110 Hgmm.

Fizikélis vizsgilattal aktualis aktiv vérzés vagy akut trauma
(torés) észlelhets.

Orilis antikoaguldns kezelés, ha INR>1,5.

Az utébbi 48 6riban alkalmazott heparinkezelés, ha az aktuélis
APTT megnyult.

Thrombocytaszdm <100 000/mm?>.

Vércukorszint <2,7 mmol/l (50 mg/dl).

Postictalis neurolégiai deficitet okozé epilepszids roham.

A lysis megkezdését megel8z8en elvégzett koponya-
CT-felvételen lithaté
—a vérzéses stroke,
— minden egyéb, nem ischaemids kérfolyamat,
—az arteria cerebri media ellatasi teriiletének harmadat

meghaladé korai ischaemids jelek (hipodenzitis).

A beteg, illetve hozzitartoz6ja a virhat6 haszonrél és a vallalt
kockdzatrél tortént felviligositist kévetSen megtagadja
hozzdjiruldsit a kezeléshez.

APTT: aktivdlt parcidlis tromboplasztinidé

(maximum hat6rds) idGablak mellett is (evidenciaszint:
I11) (29, 30).

Az intraarterialis megkozelités nagyobb id8igénye,
targyi és személyi feltételeinek nehezebb elérhetdsége,
ugyanakkor jobb hatékonysiga miatt a kombinilt te-
rapiat is tesztelték (a kisebb d6zist akut szisztémads ke-
zelést 6tvozték az azt kdvetd intraarterialis lysissel) az
EMS Bridging Trial keretében, biztaté eredményekkel
(evidenciaszint: IIT) (8).
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Az akut stroke ellitdsinak algoritmusa

Hirtelen kezdetd
neuroldégiai goctiinetek

!

Hypoglykaemia,
migrénes aura, epilepszids
roham kizérasa

!

Helyszini ellatés,
neurolégiai vizsgélat

a vércukorszint rendezése,
antiepileptikum,
triptankészimények

Azonnali beszallitds stroke-
centrumba, koponya CT-
vizsgalat

!

A koponya-CT vascularis
eredetet bizonyit?

l igen

nem
A CT intracerebralis vagy
subarachnoidealis vérzést

igen <
jelez?
l nem

Kiterjedt korai igen
infarktusjelek lathatok?

l nem

a kéroknak megfeleld
ellatas

subarachnoidealis vérzés:
primer idegsebészeti elldtas

intracerebralis vérzés:
ellatas intenziv stroke-
részlegen

a lysis kontraindikalt,
egyebekben kezelés

a protokoll szerint

a lysis kontraindikalt,

A tiinetek kezdete nem )
harom 6rén beliili? ——» egyebekben kezelés
’ a protokoll szerint
l igen
s igen a lysis kontraindikalt,
Ismert-e mds —— > egyebekben kezelés

kontraindikaci6?

l nem

iv. 0,9 mg/ttkg rt-PA

a protokoll szerint

1t-PA: rekombindns széveti plazminogénaktivdtor

128

Antikoagulins kezelés

A thrombus képz8dését, appozicionilis névekedését
gatlé antikoagulins kezelés elméleti megfontoldsok
alapjdn a mar kialakult ischaemids stroke progresszio-
jat és ismétlsdését egyarant hatékonyan befolydsol-
hatja. A Cerebral Embolism Study Group 12%-ra be-
csitlte a korai ismétldds embolidk arinydt, azonban
nagy stroke-vizsgilatok adatai ennél egy nagysigrend-
del ritkdbb ismétlddést igazoltak akut szituiciéban
(0,3-0,5%); ez méir dnmagiban nehezen tetten érhetd
hatékonysagot josol, kiillondsen a vérzéses szovédmé-
nyekkel szembeillitva. Magunk mind a stroke prog-
resszi6jat — bar ez szdmos folyamat eredje —, mind ko-
ral ismétlgdését illetSen a két sz€1s8 érték kozorti ara-
nyokat regisztriltunk. A megitélést tovibb bonyolitja,
hogy a véletlen besorolasos, kontrolldlt vizsgilatokbol

szdrmaz6 adatok szdma csekély, illetve tervezési hibak
folytin mindségiik sem kifogistalan. Jellemz&en a
heparin alkalmazasit a tiinetek kezdetét kovetd elsd 48
6raban inditva(!), jelentds szamban el8zetes, a vérzést
kizar6 koponya-CT-vizsgélat nélkiil, két elére definidlt
dézis (napi 5000 TU és 25000 IU) alkalmazdsdval,
adekvit aktivélt parcidlis tromboplasztinidé-kontroll,
ennek megfelels illesztés nélkiil tesztelték (Interna-
tional Stroke Trial). Csékkent ugyan a korai stroke-
1smétlddés kockazata, ezt azonban kiegyenlitette a vér-
zéses sz6v6dmények nagyobb gyakorisiga heparin al-
kalmazdsa mellett. Miutdn ilyen feltételekkel hepa-
rinkezelés amigy sem ajanlhaté, elmondhatjuk, hogy a
végleges megitéléshez tovabbi, adekvat tervezésti, je-
lenleg mér folyamatban 1év8 vizsgilatokbél szirmazé
adatok dttekintése sziikséges (31).

A kis molekulatdmeg(i heparinok és heparinoidok
adasaval kapcsolatban az infarktusnak a tiinetek rosz-
szabbodisit okozé haemorrhagids transzformécidjit
észlelték, illetve egyéb szisztémads vérzéses sz6vEdmé-
nyeket tapasztaltak (evidenciaszint: I), mikézben a
heparinkezelés nem csokkentette szignifikinsan a ko-
rai stroke-ismétlddést, a neurolégiai tiinetek progresz-
szi6janak kockazatit, s nem javitotta jelent8sen a ked-
vezd kimeneteld esetek ardnyat (evidenciaszint: I). Né-
hany alcsoport elemzését leszdmitva a nadroparin,
certoparin, tinzaparin, dalteparin subcutan, illetve a
danaparoid intravénds alkalmazdsa egyarint eredmény-
telennek bizonyult.

Osszegezve: Bér a rendelkezésre 4ll6 adatok mind
mennyiségileg, mind min8ségileg kivinnival6t hagynak
maguk utdn, akut stroke-allapotban az eddig rendelke-
zésre 4ll6 evidencidk nem tdmasztjik ald az antikoa-
gulalds rutinszer(, széles kord alkalmazasat (evidencia-
szint: I). Mas antithromboticus kezeléshez hasonléan
tilos az alvaddsgitl6 kezelés a szisztémis thrombolysist
kovetd elsd 24 éraban (13, 14).

Terdpids doézist korai antikoagulilds csak néhiny
meghatarozott esetben ajanlhaté (5. tdblizat), de csak-
is a vérzést kizaré koponya-CT-t kdvetSen, az antikoa-
guldns hatds szoros monitorizélasa, az alkalmazott d6-
zis ennek megfelels illesztése mellett (evidenciaszint:
v).

A szerz8 megitélése szerint ezen a teriileten jelent8s
ellentmondis fesziil a nagyrészt thromboembolias ere-
detli korkép kezelését illetSen a patomechanizmus
kulcslépésének hatékony gitlasit célszerinek itéls a
priori meggondolas és a tapasztalati adatok kézétt, ami
az ajanlasok szintjén alighanem csak jobb min&ségi
vizsgalatokat kovetSen lesz feloldhaté.

Thrombocytaaggregicio-gatlas

Az ischaemids stroke akut szakaszaban végzett throm-
bocytaaggregicio-gitld kezeléssel kapcsolatosan joval
kevesebb az értékelhetd adat, mint az ugyanezen sze-
reknek az akut myocardialis infarctusban vagy a stroke
megel6zésében valé hatékonysigit illetSen. A MAST-
Ttaly vizsgélat sordn nem talaltdk hatékonyabbnak az
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acetilszalicilsav addsit a placebénal sem a stroke ismét-
16désének megelSzésére, sem a haldlozis, illetve a sa-
lyos rokkantsig kivédésére (evidenciaszint: II). Két
nagy randomizélt vizsgilat (International Stroke Trial,
Chinese Stroke Trial) egybevont értékelése szerint az
ischaemids stroke kialakuldsit kovetd 24-48 6ran beliil
megkezdett acetilszalicilsav-adagolds (napi 160-300
mg) az agyi infarktus vérzéses transzformaciéjanak és
a szisztémds vérzéseknek a rizikéjat minimalisan, de
statisztikailag szignifikins médon néveli, ezzel szem-
ben ugyancsak szignifikins médon csékkenti a stroke
1smétl8dését, a haldlozast, valamint a stlyos rokkantsa-
got. Az effektivitds csekély, 111 személy kezelése révén
érhetd el egy kedvez8bb kimeneteld esemény (eviden-
ciaszint: I) (31, 32).

A fentiek alapjin akut ischaemids stroke esetén
24-48 6ran belil meg kell kezdeni az acetilszalicilsav
adasit mindazoknél a betegeknél, akiknél nem ismert
kontraindikdcié. A thrombolysist kovetd els 24 6ra-
ban thrombocytaaggregici6-gitlé szer alkalmazisa til-
tott. Csekély hatékonysiga miatt az acetilszalicilsav
—arra alkalmas esetekben — nem helyettesitheti a throm-
bolysist. A hidnyz6 evidencidk miatt a szekunder pre-
venciéban hosszabb tivon az acetilszalicilsavndl bizo-
nyitottan hatékonyabb tovabbi thrombocytaaggregicis-
gatlok — ADP-receptor-gatlok, GPIIb/IIIa antagonistak,
illetve kombin4cidk (acetilszalicilsav-dipyridamol) — alkal-
mazasit illetden nem fogalmazhat6k meg ajanlasok (13).

Hemodilacié

Az isovolaemids hemodiltcié hatdsait elemz8 szamos
nagy esetszdmu vizsgélat — 4gy a haldloz4st, mint a rok-
kantsigot illetSen — a kezelés eredménytelenségét bi-
zonyitotta (evidenciaszint: I). A hypervolaemids he-
modiltciét, a gyégyszer indukélta hypertoniit, a reo-
l6giai hatdsa szereket tesztel§ tanulminyok kis eset-
szamuak, nem szolgaltattak meggy$z8 eredményt (evi-
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kéveten (13)

Terdpids dézisii antikoaguldns kezelés indikdciéi akut stroke-ot

ha nagy az akut ismétlddés kockdzata (mbillentyd,
pitvarfibrillici6, myocardialis infarctus kimutatott fali
thrombussal, bizonyitott bal pitvari thrombus).

Thrombophylidnak tulajdonithaté stroke (protein S- vagy
protein C-hidny, APC-rezisztencia).

Agyi artéria disszekcidja okozta stroke.

Stroke-ot okoz6 extracranialis vagy intracranialis stenosis

terjedd szakaszban, illetve tiinetet okozé intracranialis
stenosis).

Crescendo TIA.
Progressziv stroke.

Sinusthrombosis.

Cardiogen embolisatio kdvetkeztében kialakult stroke esetén,

(extracranialis stenosis az indikalt rekonstrukciés miitétig

APC: aktivdlt protein C; TIA: tranziens ischaemids attak

denciaszint: II-V). Ezek a médszerek a jelenleg rendel-
kezésiinkre 4ll6 tények alapjan nem ajanlhaték az akut
ischaemids stroke kezelésére (evidenciaszint: I) (13,
14, 33).

Neuroprotektiv szerek

Nagyszamd, viltozatos hatdsméda, potencidlisan neu-
roprotektiv szer hatékonysigit vizsgaltak killonbozd
esetszammal, indikiciés kritériumokkal és alkalmazasi
id8ablakkal végzett vizsgalatban, anélkiil, hogy meg-
gy6z8 hatékonysigot sikeriilt volna bizonyitani. Jelen
eredmények alapjan egyetlen neuroprotektiv hatdstnak
jelolt gybgyszer sem igazolt hatdsd az akut stroke-
betegek kezelésére (evidenciaszint: I) (13, 14, 34).
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