-

P
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by University of Debrecen Electronic Archive

ROVATCIM

HAZIORVOS TOVABBKEPZO SZEMLE 2009; 14: 26-x.

Olah Laszlo dr.
DEOEC,

Debrecen

Neuroldgiai Klinika,

CEREBROVASZKULARIS BETEGSEGEK
MEGELOZESE

A cerebrovaszkularis betegségekre kilondsen igaz az a kijelentés,
hogy ,koénnyebb megeldzni, mint meggydgyitani”. Az elsédleges

megeldzés célja, hogy ne is alakuljon ki vaszkularis eredetli megbe-

tegedés, mig a masodlagos prevencid a cerebrovaszkularis esemé-
nyen mar atesettekben hivatott a betegség ismétlédését megeldzni.
Jelen 6sszefoglald az elsédleges és masodlagos megelézésben hasz-
nalatos nem-gyogyszeres, gydgyszeres, és m(itéti, intervencios lehe-
t6ségeket foglalja 6ssze.

CEREBROVASZKULARIS |
BETEGSEGEK MEGELOZESE

A cerebrovaszkularis betegségekre kiilono-
sen igaz az a kijelentés, hogy ,koénnyebb
megeldzni, mint meggydgyitani”. A megeld-
zés két formaja a primer (elsédleges) és a
szekunder (méasodlagos) prevencio. Az el-
sGdleges megel6zés célja, hogy ne is alakul-
jon ki vaszkularis eredetli megbetegedés, mig
a masodlagos prevencio a cerebrovaszkularis
eseményen mar atesettekben hivatott a be-
tegség ismétlddését megeldzni. Jelen Ossze-
foglaloban elsGsorban az iszkémids eredeti
cerebrovaszkularis betegségek megel6zésé-
16l lesz sz0.

FLSODLEGES MEGELOZES

Mivel a cerebrovaszkularis betegségek meg-
el6zésére tett erdfeszitések az egyéb vaszku-
laris események megeldzését is szolgaljak, az
elsédleges stroke prevencio helyett helyesebb
az elsGdleges vaszkularis prevencio kifejezés
hasznalata. A vaszkularis betegségek elséd-
leges prevencidja magaban foglalja a riziko-
faktorok kialakulasanak megel6zését, vala-
mint azok kezelését.

Altalanosan elfogadott, hogy 140 Hgmm
szisztolés és 90 Hgmm diasztolés vérnyomads-
érték folott a vérnyomast csokkenteni kell,
bar konkrét vérnyoméstartoményra nincs
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evidencia. Diabetes mellitusban szenveddk-
ben agresszivebb vérnyomascsokkentés java-
solt, esetiikben a célvérnyomas 130/80
Hgmm vagy az alatti. Cukorbetegekben sta-
tinkezelés beallitasa is javasolt, amely a
stroke kialkuldsanak rizikgjat kimutathatéan
csokkentette. Egyéb rizik6faktorral nem bi-
rokban azonban statinkezelés csak akkor ja-
vasolt, ha az LDL-koleszterin legalabb 3,9
mmol/l. A dohdnyzds szerepe a cerebrovasz-
kularis betegségek kialakulasanak fiiggetlen
rizikofaktora, az iszkémias stroke kockazatat
dupldjara emeli, elhagyasa egyértelmtien
ajanlott. A tulzott (60 g/map) alkoholfogyasz-
tas az iszkémiads stroke rizikdjat 1,69-szorosa-
ra, a vérzéses strokét 2,18-szorosara novelte,
ezzel szemben a kozepes mennyiségl alko-
holfogyasztds (12-24 g/nap) az iszkémids, a
kis mennyiségli alkohol fogyasztasa (12
g/nap) pedig mind az iszkémias, mind a vér-
zéses stroke kialakuldsanak rizikéjat csok-
kentette. Az alkoholos italok koziil a voros-
bor fogyasztasa bizonyult a legkedvezdbb-
nek. A fizikai aktivitds a gliikkéztoleranciara,
testsdlyra, vérnyomasra €s szérum koleszte-
rinszintre kifejtett jotékony hatasan keresztiil
a stroke rizikét egyértelmten csokkentette.
Hasonl6an kedvezé hatast tapasztaltak a sok
zoldséget és gytimolcsot, valamint a havi leg-
alabb egy alkalommal halat fogyasztd egyé-
nekben is. A magas testtomegindex (BMI 25
folott) a diabéteszen és a hipertenzion ke-
resztiil mindkét nemben fokozott stroke koc-
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1. dbra:

A cerebrovasz-
kuléris betegségek
megelézésének
nem-gydgyszeres,
qyogyszeres és
mUatéti, intervencios
lehet8ségei

NEM-GYOGYSZERES
Eletmodvaltas
Fizikai aktivitas
Etkezés
Testsulycsokkentés
Rizik6faktorok kertlése
Dohanyzas elhagyasa
Alkoholfogyasztas mérséklése

GYOGYSZERES
Rizik6faktorok kezelése
Antidiabetikumok
Antihipertenziv szerek
Statin készitmények
Aggregacio-gatlé szerek
Aszpirin
Clopidogrel
Ticlopidine
Aszpirin+dipyridamol
Triflusal
Antikoagulansok
Warfarin
Acenokumarol
LMWH

MOTETI, INTERVENCIOS
Carotis endarterectomia
Carotis stent
Intracranialis stent
PFO zaras

Direkt thrombin inhibitorok

kazatot jelent, férfiakban pedig az abdomi-
nalis elhizas is stroke rizikéfaktornak bizo-
nyult. A vitaminokat illetéen a fokozott E-vi-
tamin bevitel nem volt jotékony hatasu, sét,
bizonyos tanulmanyok fokozott haldlozasrol
szamoltak be napi legalabb 400 IU E-vitamin
bevitele esetén. Menopauza utan alkalma-
zott hosszu tava hormonpétlds a stroke koc-
kazatat emelte.

Osszefoglalva, a fizikai aktivitas, a sok zold-
ség ¢és gyiimoOlcs fogyasztisa, a halfogyasztas,
kis mennyiségtli alkohol fogyasztasa a stroke
kockézatara kedvezden hat. Fontos a do-
hanyzés elhagyasa, a diabétesz és hiperten-
zi6 kezelése, nem segit viszont a hormonpot-
las és a fokozott E-vitamin bevitel.

A GYOGYSZERES KEZELES

Az elsédleges megelGzésre 45 év folotti
egészséges ndknek kis dozisu aszpirin szedé-
se ajanlhato, s bar férfiakban a stroke rizikot
ez nem csOkkentette, kedvez§ hatasa volt a
miokardialis infarktus primer prevencidjara.
Csak hipertonids betegekben aszpirin adédsa
nem csOkkentette a stroke €s az egyéb kar-
diovaszkularis események kockazatat, vi-
szont tobb vaszkuldris rizikofaktor jelenléte
esetén mar kis dozisu aszpirinkezelés joté-
konynak bizonyult.

Aszimptomas, legalabb 50%-0s stenosist
okozd carotis stenosisban vagy carotis occlu-
sioban szenveddkben, illetve carotis miitéten
atesett betegekben kis dozist (napi 100 mg)
aszpirin szedése javasolt. Ha aszpirinallergia,
intolerancia, vagy aszpirin inszenzitivitds, -
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rezisztencia ismert, az aszpirin helyett clopi-
dogrel addsa javasolhato.

Vaszkularis rizik6faktorral nem rendelkezd,
65 évnél fiatalabb, nem-valvuldris pitvarfib-
rilldcioban szenvedd$ betegeknek napi 300-
325 mg aszpirin szedése javasolt, mig a 65-75
év kozotti betegek esetében 300-325 mg asz-
pirin vagy ordlis antikoaguldns beallitasa
ajanlott. Az 6sszes tobbi nem-valvularis pit-
varfibrillaicioban szenvedd betegben, tehat
akiknek vaszkularis rizik6faktora van, vagy
legalabb 75 évesek, oralis antikoaguldns az
els6ként valasztando6 ugy, hogy az INR-érték
2,0-3,0 kozotti legyen. Amennyiben oralis
antikoagulans beallitasa lenne indokolt, de
egyéb okokbdl ez nem adhatd, napi 300-325
mg aszpirin szedése ajanlott. Itt kell felhivni
a figyelmet a trombocitaaggregaciot gatld (a
tovabbiakban aggregacio-gatld) és az anti-
koagulans gydgyszerek veszélyeire, s az ellen-
javallatok szigort betartasanak fontossagara.
Mechanikus miibillentyiivel rendelkezd betegek
hosszu tava antikoagulans kezelése sziiksé-
ges (INR: 2,5-3,5), mig a bioldgiai mibillen-
tytivel él6kben antikoagulins kezelés csak a
mtét utdni 3 honapban ajanlott, ezt kovets-
en kis ddzisa aszpirinkezelés javasolt.

Stilyos carotis sziikiiletben szenvedé aszimpto-
mads betegekben (NASCET-kritérium szerinti
60%-nal sulyosabb sziikiilet) altalanossagban
elmondhatd, hogy aszpirin adésa ajanlott, de
carotis miitét, illetve stent elvégzése nem java-
solt, kivéve, ha nagy a stroke rizikdja. Ennek
az a magyarazata, hogy az aszimptomas caro-
tis-sztikiilet rizikdja a stroke szempontjabol



2. abra:

A cerebrovaszku-
laris betegségek
masodlagos
megel6zésének
algoritmusa

Iszkémias stroke vagy TIA utan

e

Atherotrombotikus eredet

Y

Aggregacio-gatlo

Y

Van a tineteket magyarazé szignifikans
(70-99%) ACI stenosis?

¢ igen
Endareterctomia ellenjavallt?
(irradiacio okozta stenosis, korabbi endarter-
ectomia utani restenosis, magasan lévé sz(-

kilet, sulyos kardio-pulmonalis allapot)

nem igen

Carotis
endarterectomia

Stent
behelyezés

Kardioembdlias eredet

¢

Antikoagulans kezelés ellenjavallt?
nem igen

Antikoagulans
(INR: 2,0-3,0)

Aszpirin
(300-325 mg)

relative Kicsi, a carotis mdtét ezt a rizikot évi
1%-kal csokkenti, ugyanakkor a perioperativ
stroke rata és haldlozas 3% korili. Ezek
alapjan akkor érdemes kivételt tenni az alta-
lanos szabaly aldl, s carotis mttétet javasolni
az aszimptomas betegnek, ha az adott cent-
rumban 3% alatti a perioperativ komplikéci-
Os arany, a beteg varhat6 é€lettartama tobb
mint 5 év, s nagy a beteg stroke rizikdja,
amely elsésorban 80% folotti carotis-sztkii-
letben szenvedd férfiakban valésul meg. A
mitét kedvezd hatasa nékben kisebb, s nem
elényds azon betegekben sem, akiknek a sz-
kiilettel szemben 1év§ oldalon arteria carotis
interna (ACI) occlusidja van.

Vérzéses stroke megelézésében a hipertenzio
kezelése, az alkoholfogyasztas mérséklése, s
antikoagulans kezelés esetén annak meg-
feleld ellen6rzése a legfontosabb tényezdk.

MASODLAGOS MEGELOZES

Masodlagos megeldzés alatt a mar stroke-ot
vagy atmeneti agyi keringészavart (TIA) el-
szenvedett beteg ujabb cerebrovaszkularis
betegségének megelGzését értjik. Ez maga-
ban foglalja a rizik6faktorok kertilését, keze-
1€sét, az antitrombotikus terapiat és sziikség
esetén a carotis stenosis megoldasat. Fontos
a beteg gondozasba vétele és mas vaszkularis
események megelGzése céljabol idGszakos
kardioldgiai és angioldgiai vizsgélat is.

Szamos vizsgalat igazolta, hogy stroke és
TIA akut szakanak lezajlasa utan a vérnyo-
mds csokkentése mérsékli a stroke ismétldé-
sének rizikojat, fiiggetlentil attol, hogy a be-
tegnek van-e hipertenzidja. Torekedni kell a
120/80 Hgmm, illetve az ez alatti érték eléré-
sére, kivéve azokat a betegeket, akiknél caro-
tis occlusio, vagy egyéb hemodinamikai ok
vezetett a stroke-hoz.

Az eddigi tanulményok a diuretikumok, illet-
ve azok ACE-inhibitorral kiegészitett valto-
zatat talaltak kedvezdnek, lehetdség szerint
ennek beallitidsa javasolt. Egyébként a vér-
nyomascsokkentd kezelést egyénre szabot-
tan, az egyéb betegségek alapjan kell megha-
tarozni.

Diabéteszben szoros vércukorkontrollt java-
solnak, a cél a 7% alatti HgbA -érték. A
vérnyomascsokkentésre vonatkozd ajanlas
diabéteszben az atlagosnal is szigorubb, s a
vesebetegségre gyakorolt kedvez4 hatasanak
koszonhetéen ACE-gitld vagy angiotenzin-
receptor-blokkol6 bedllitasat ajanljak. Bar a
statinkezelés jotékony hatdsa cerebrovaszku-
laris betegségekben nem olyan egyértelmd,
mint a kardiovaszkularis betegségekben,
emelkedett koleszterinszint, vagy egyidejileg
meglévl koronariabetegség esetén agressziv
koleszterinszint csokkentést ajanlanak. Arte-
rioszklerotikus eredetili cerebrovaszkularis
betegségben a lipidértékektdl fiiggetlentil ja-
vasoljak statin bedllitasat a vaszkularis ese-
mények megeldzése céljabol.
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A dohdnyzdst, a taplalkozast, a tulsulyt, a vita-
minbevitelt és a posztmenopauzilis 6sztrogén-
potlast illetéen utalok az elsédleges megeld-
z€s témakorben elmondottakra.

GYOGYSZERES KEZELES

Minden iszkémias stroke-on, TIA-n atesett
betegben antitrombotikus kezelés (aggrega-
ci6-gatld vagy antikoagulans kezelés) ajan-
lott az Gjabb esemény megelzésére. Altala-
nos szabalyként elfogadhat6, hogy nem kar-
dioembdlias eredetii cerebrovaszkularis be-
tegségben aggregacio-gatlo szert, kardioem-
bdlids eredetd betegségben antikoagulénst
adunk.

TROMBOCITAAGGREGACIO-GATLO
KEZELES

Nem kardiogén eredet esetén aszpirin+Ias-
san felszabadul6 dipiridamol (2x/25+
200/mg) kombinéacidja vagy clopidogrel (napi
75 mg) adasa javasolt. Alternativ terapia le-
het az Oonmagaban adott aszpirin (75-325
mg/nap) vagy triflusal (600 mg/nap), illetve a
ticlopidin (2x250 mg). A fenti gyogyszerek
megvalasztasat egyénileg kell meghatarozni
a beteg rizik6faktorai, toleranciaja, és egyéb
betegségei alapjan.

Kivételes esetektdl eltekintve (kardialis ese-
mény, stentelés), az aszpirin és clopidogrel
egylittes addsa a nagy vérzésveszély miatt nem
ajanlott. Az egyes aggregacio-gatld szereket
kiilon elemezve elmondhato, hogy az aszpirin
50-1300 mg ddzisban hatékonyan csokkenti az
iszkémias stroke ismétlédésének kockazatat,
de a mellékhatasok miatt a kisebb dézisok
adasa ajanlott (75-150 mg). A clopidogrel az
aszpirinhez képest kissé hatékonyabbnak bi-
zonyult, amely kiilondsen a magas rizik6ja be-
tegekben volt egyértelmd. Igy korabbi stroke,
periférias érbetegség, szimptdmas koronaria-
sziikiilet, diabetes mellitus esetén clopidogrel
beallitasa ajanlhato.

A dipiridamol és aszpirin kombinacidja haté-
konyabbnak bizonyult, mint az 6nmagédban
adott aszpirin, de nem volt hatékonyabb,
mint a clopidogrel. A triflusal az aszpirinhez
hasonl6é mértékben csokkenti a stroke ismét-
16désének kockazatat, de kevesebb a mellék-
hatasa.

Abban az esetben, ha aggregacio-gatld szer
mellett kovetkezett be a stroke, a beteg rizi-
kofaktorainak kezelése, a koroki tényezdk
feliilvizsgalata javasolt, s az aggregacio-gatlo
szer cseréje mérlegelendd.
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ORALIS ANTIKOAGULANS KEZELES

Oralis antikoaguldns rutinszerd alkalmazésa
iszkémias stroke utin nem ajanlott, mivel
nem kardidlis eredetd cerebralis iszkémia
utan nem hatékonyabb az aszpirinhez ké-
pest, viszont sokkal tobb a vérzéses mellék-
hatdsa. Az iszkémids cerebrovaszkularis
megbetegedések kb. 1/5-ét kitevd kardiogén
eredetli embolids stroke esetén (leggyakrab-
ban nem-valvularis eredeti pitvarfibrillacio)
azonban ordlis antikoaguldns kezelés bealli-
tasa javasolt.

Cerebrovaszkularis eseményen mar atesett,
pitvarfibrilldlé betegben, kortdl fiiggetleniil,
hosszu tavua oralis antikoagulans kezelés al-
kalmazand6 agy, hogy az INR-érték 2-3 ko-
zOtt legyen. Ez a kezelés az iszkémids cereb-
rovaszkularis események bekdvetkeztét 68%-
kal csokkentette. Ezzel szemben az aszpirin
csak 21%:-os relativ rizikdcsokkenést ered-
ményezett, de ha az antikoagulans kezelés el-
lenjavallt, a placebonal szignifikansan haté-
konyabb napi 300-325 mg aszpirin ajanlott.
Nem-valvularis pitvarfibrillaiciéban az anti-
koagulans mellé aszpirint rutinszerien nem
kell adni.

Mechanikus miibillentytivel él5 betegek esetén
antikoaguldns kezelés sziikséges, a cél INR
2,5-3,5. Ha megfeleld antikoagulans terapia
ellenére jelentkezik cerebralis iszkémia vagy
szisztémdas embolizacid, az antikoagulans
mellé kis dozist aszpirin adasa is ajanlott. Ha
biologiai miibillentyi mellett jelentkezik isz-
kémias stroke vagy TIA, 2,0-3,0 kozotti INR-
értéket biztositd antikoaguldlds mérlegelen-
dé.

Rovidebb ideig adandé az antikoagulans szer
miokardidlis infarktus okozta stroke utdn, de
ekkor is 3-12 honapig tart6 antikoaguldns ke-
zelés ajanlott. Ebben az esetben az iszkémids
koronariabetegség miatt az antikoagulans
mellé kis ddzisa aszpirin adasa is javasolt.
Cerebrdlis szinusz-trombozist kévetden szintén
javasolt antikoaguldns kezelés 3-12 honapig,
kivételes esetekben akar élethosszan. Dilata-
tiv kardiomiopdtidhoz tarsuld cerebralis isz-
kémia utdn akar antikoaguldns (INR: 2,0-
3,0), akar aggregaci6-gatlo kezelés alkalmaz-
hato, az ezt vizsgal6 tanulmany még nem za-
rult le. Carotis és vertebralis dissectioban a
dissectio utdn 3-6 honapig antikoaguldns
vagy aggregacio-gatld kezelés ajanlott. A 3-6
hoénap leteltével a kezelést aggregacio-gatlo-
val kell folytatni. A nyitott foramen ovalehoz
tarsuld cerebralis keringészavar esetén agg-
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regicio-gatld kezelés javasolt, s antikoagu-
lans szer adasa csak akkor jon szdba, ha a be-
teg nagy rizikGju csoportba tartozik, igy
mélyvéna trombozis €s/vagy trombofilia ese-
tén. A nyitott foramen ovale zardsa mérlege-
lendS, amennyiben megfeleld gyogyszeres
kezelés ellenére is jelentkezik visszatérd
stroke, amelynek hatterében egyéb ok nem
mutathato ki.

CAROTIS ENDARTERECTOMIA ES
STENT

Arteria carotis interna (ACI) és arteria verte-
bralis occlusio esetén mttét nem javasolt. A
NASCET-kritériumok szerint meghatarozott
70-99%-o0s sziikiiletet okozo, tiinetes ACI ste-
nosis esetén TIA és minor stroke utan miha-
marabbi (2 héten beliili) carotis endarterec-
tomia javasolt olyan centrumban, ahol a pe-
rioperativ sz6védmény 6% alatti. Ellenoldali
carotis occlusio nem képezi az endarterecto-
mia ellenjavallatat, bar a perioperativ kocka-
zatot emeli. M{tét el6tt fontos a beteget fel-
vilagositani arrdl, hogy a mtitét nem a meglé-
v6 tiinetek enyhitése, hanem az djabb tiine-
tek megel6zése céljabdl torténik. Amaurosis
fugax az egyéb T1A/stroke tiinetektdl kissé el-
tér6 modon értékelendd: ha a betegnek csak
1-2 rizikéfaktora van, amaurosis fugax utan
carotis endarterectomia nem feltétlentil sziik-
séges, maradhatunk a gydgyszeres kezelés
mellett is. Ennek az a magyarazata, hogy su-
lyos carotis szikiilethez tarsul6 amaurosis
fugax utan a stroke kialakuldsanak kockazata
kisebb, mint egyéb tiinetek esetén.
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Ha a sziikiilet mértéke 50%-ndl kisebb, miitéti
megoldas nem javasolt. Rutinszerien szintén
nem ajanlunk mttétet 50-69% stenosis esetén
sem, de ilyenkor a tiinetektdl, a beteg koratol,
nemétdl és a plakk morfoldgidjatdl fiiggden
az endarterectomia mérlegelhetd. El6ny0s ki-
menetelre elsGsorban féltekei iszkémids
stroke-ot elszenvedett, 75 év folotti férfiakban
lehet szamitani, akiknél a mtét a tiinetek Kki-
alakuldsa utani elsé két hétben megtorténik.
Fiatal betegekben, n6kben, amaurosis fugax,
illetve TIA utan a varhat6 haszon kisebb.

A carotis stentelése nem javasolt rutinszerd-
en. Kevés, jol meghatarozott indikaciot le-
szamitva (irradiacié utani stenosis; endarter-
ectomia utani restenosis; a sebész szamara
nem elérhetd helyen 1évs szikiilet; sulyos
kardio-pulmonélis 4llapot) sulyos, tiinetes
carotis-szikiilet esetén az endarterectomia
az els6ként védlasztandé modszer. Ha mégis
carotis stentelésre keril sor, az el6tt és utan
legalabb 1 honapig kombinalt aszpirin+clo-
pidogrel kezelés javasolt.

Hemodinamikailag szignifikans intracranialis
nagyér stenosis esetén, ha megfeleld anti-
trombotikus kezelés, statinterdpia és riziko-
faktor kezelés mellett is jelentkeznek tiine-
tek, endovaszkularis beavatkozas (stent-be-
helyezés) mérlegelhetd, de a restenosis koc-
kazata nagy.

Szimptomds ACI occlusioban, valamint arte-
ria cerebri media vagy anterior stenosis ese-
tén az extra-intracranialis anasztomozis a
stroke megel6zésben nem bizonyult haté-
konynak, igy ennek rutinszerd végzése nem
ajanlott.
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