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Az utdbbi évtizedben hazankban a harmadik leggyakoribb halaloki
tényez® az agyi keringészavar (stroke) lett, amely igen nagy terhet ré
mind a csaladtagokra, mind a népegészséglgyre, valamint jelent&s
mértékben rontja a betegek életminéségét. Mindez a primer és

szekunder prevencio jelentéségét emeli ki. A kdzleményben a szerzék

a kardiovaszkularis prevencio alapvetd gyogyszercsoportjanak, a
statinoknak, valamint az antihipertenziv kezelésnek a varhato életki-
latasokra gyakorolt hatdsait tekintik at.

Az Egyesiilt Allamokban, Nyugat-Eurépaban
és hazankban is a stroke a harmadik vezets
halalok, egyuttal a feln6ttkori, szerzett rok-
kantsag leggyakoribb oka, amely jelentds ter-
het r6 mind a csalddtagokra, mind a nép-
egészségiigyre. Az 1d6sodS tarsadalomban
gyakoribba vélva jelentGs mértékben rontja a
betegek varhat6 életkilatasait, rehabilitdlha-
tosagat és életmindségét (1). Jelenleg 180-200
ezer stroke-on atesett beteg €l hazankban,
évente 40-50 ezer korhazi felvételt igényelve.
Mig a koronariabetegség és szérum koleszte-
rinszint kozotti Osszefiiggés, valamint a sta-
tinokkal elért legalabb 50%-0s LDL-C-szint
csokkentés kedvezd hatdsa egyértelmiien bi-
zonyitott szamos nagy tanulméany adatai alap-
jan (48, Heart Protection Study, TNT stb.), ez-
zel szemben a szérum koleszterinszint és a
stroke kozotti kapesolat korantsem ilyen egy-
értelmd. Sem a Framingham-tanulmdny, sem
a 450.000 személy kozel 16 éves kovetésével,
45 tanulmény alapjan elvégzett Prospective
Studies Collaboration metaanalizise nem tu-
dott kimutatni egyértelm dsszefiiggést a ko-
leszterinszint €s a stroke mortalitasa kozott,
ezt egy tovabbi, még nagyobb esetszamu me-
taanalizis sem tudta alatdmasztani. A lipid-
értékek és a stroke kozotti egyértelmi Ossze-
fiiggés hianyat tobben metodikai hibaval ma-
gyardzzak, ugyanis ezen vizsgalatokban don-
téen kozépkora kaukazusi (fehér) férfiak kar-
diovaszkularis eseményei szerepeltek elsGdle-
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ges végpontként, mig a stroke események ko-
ziil csak a halalos kimeneteldeket rogzitették.
Mindez a stroke események jelentds alulbecs-
1éséhez vezethettek. A koronariabetegek sze-
kunder prevencios 4S-vizsgdlataban (napi 40
mg simvastatin vs. placebo) nemcsak a jelen-
tGs koronaria-események nagyfoku (34%-0s),
€s a mortalitds (30%-o0s) csokkenése volt iga-
zolhat6 a simvastatin 4gon, hanem a masod-
lagos végpontként szerepld stroke/ TIA koc-
kazata is 30%-kal csokkent az 5 éves vizsga-
lati idGtartam alatt. Hasonld eredményeket
észleltek a szivinfarktuson atesett, normal
koleszterinszintl egyénekben pravastatinnal
(vs. placebo) elvégzett CARE- és LIPID-vizs-
gdlatban is. A kezdeti statin vizsgalatokat ma-
gas kardiovaszkularis kock4zatu betegekben
végezték, azonban ezek a stroke vonatkozasa-
ban primer prevenciot jelentettek.

HEART PROTECTION STUDY

A Heart Protection Study-ban (HPS) a magas
kardiovaszkularis kockazatu egyének szekun-
tisztikai ereji adatokat (2). A tanulméanyban
3280, korabban cerebrovaszkularis torténésen
atesett egyénben a napi 40 mg simvastatin
adasa — a kiindulasi koleszterin és LDL-C-
szinttdl, valamint a kozel 6.000, 40 évnél id6-
sebb diabéteszes személyben a diabétesz tipu-
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satol, fennallasi idGtartamatdl, a glikémias
kontroll mindségétdl fiiggetleniil — az iszké-
mias stroke gyakorisagat 25-28%-kal, szignifi-
kans mértékben csokkentette (1). Az
ACCORD-, ADVANCE- és VADT-vizsgala-
tok az évek Ota fennall 2-es tipusu diabétesz-
ben nem igazoltak a szoros normoglikémia
elényét a kardiovaszkularis morbiditast €s
mortalitast illetéen (dontSen a gyakoribb si-
lyos hypoglykaemidk €s a testsuly novekedése,
valamint el6nytelen antidiabetikus kombina-
ciok miatt). Megjegyzendd, hogy a monotera-
piaban nem hipoglikemizalo, éveken at tartos
normoglikémiat fenntarto, de a testsulyt no-
velG rosiglitazon és pioglitazon szignifikdnsan
csokkentette a stroke masodlagos prevencio-
janak teriiletén az jabb epizédok kialakula-
sat, valamint csokkentették a carotis intima-
media vastagsagot, mint koztes ateroszkle-
rotikus eseményt. Ezzel szemben bedrnyékol-
jak kedvezd hatasaikat a rosiglitazon kardio-
vaszkuldris mortalitast novel§ adatai (2010.
szeptemberében Eurdépaban emiatt felfiig-
gesztették alkalmazasat), valamint a piogli-
tazonnal kapcsolatban tGjabban felmerild né-
mileg gyakoribb hélyagrik esetek kozlései.

SPARCL-STUDY

A SPARCL (The Stroke Prevention by Agg-
ressive Reduction of Cholesterol Levels) ta-
nulmany alapvetéen megvaltoztatta a statinok
szekunder stroke prevencidjaban betoltott
szerepét (3, 4). Ebben a vizsgalatban korona-
riabetegségtdl és pitvarfibrillaciotol mentes,
nem-kardioembolis stroke-on vagy TIA-n 6
honapon beliil atesett 4700 személynek ran-
dom moédon nagy dézisud, napi 80 mg atorva-
statint vagy placebdt adva, az dtlag 4,9 éves
nyomonkovetés soran azt igazoltak, hogy az
atorvastatin 16%-kal, szignifikdns mértékben
csokkentette a fatdlis és nem-halalos stroke
epizodok megismétlddésének esélyét (p=0,03).
Leghatékonyabb, 31%-o0s rekurrens stroke
megelzést a legalabb 50%-0s mértékid LDL-
C-szint csokkenés, illetve az 1,8 mmol/l alatti
LDL-C-érték elérése esetén észlelték, ezzel
szemben az 1,8-2,5 mmol/l kozotti LDL-C-
tartomanyban nem volt igazolhat6 a stroke
szekunder prevencidjanak sikeressége. A ha-
lalos kimeneteld stroke gyakorisaga is szigni-
fikansan, 43%-kal csokkent (p=0,03), azon-
ban az allomanyvérzéssel jard stroke a
SPARCL-tanulmany post hoc analizise szerint
68%-kal, szignifikdns mértékben gyakoribba
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valt (p=0,02). Ennek hatterében a statinok
pleiotrop (lipidektdl fiiggetlen) hatasai koziil
a vérlemezkék aktivacidjanak csokkenése (a
platelet factor-4, 3-thromboglobulin méréssel
igazolt), valamint a véralvadasi tényezdk
(t-PA és PAI-1) szerepe valdszinisithetd (5).
Fitzmaurice és munkatdrsai elzetes és statin
alkalmazas utdni adatai nem erdsitették meg
az intracerebrdlis (allomany) vérzés gyakorib-
ba valasat. Az iszkémias stroke szekunder
prevencidjaban azonban fel kell vallalni az al-
lomanyvérzés esetleges gyakoribba valasdnak
elméleti veszélyét, a kockazat:haszon arany
alapjan. A SPARCL-vizsgalat adatai alapjan
megvaltoztak a terapids ajanldsok: stroke
vagy TIA esetén miel6bb statinkezelés java-
solt a rekurrens stroke szekunder megel6zése
érdekében, fiiggetleniil a tarsuld koronariabe-
tegség vagy pitvarfibrillacié meglététdl vagy
hianyatdl; a nagy vaszkularis rizik6ja szemé-
lyek erélyes statinkezelése mindenképpen in-
dokolt (6). Mind human, mind allatkisérletes
adatok igazoltak az iszkémias stroke méreté-
nek csokkenését statin alkalmazasaval (az
agyi erekben az eNOS aktivalddasa, illetve az
iszkémias szovetben a caspase-3 aktivitdsanak
gatlasa révén). Tobb kisérletben igazolhatd
volt a statinoknak a karosodott agyillomany
nezist s neurogenezist fokozo) hatésa (5). A
humén adatok részben ellentmondésosak az
iszkémids goc funkcidjanak meglrzését illets-
en. A MISTICS-tanulmanyban igazoltak,
hogy napi 40 mg simvastatin (vs. placebo) els-
segiti az iszkémias stroke utdni neuroldgiai
funkciondlis javulast (a National Institute of
Health and Stroke pontrendszere alapjan),
azonban a vizsgalt gyulladdsos markereket
nem javitotta.

CHOLESTEROL TREATMENT
TRIALIST

A Cholesterol Treatment Trialist’s metaanali-
zisében kozel 90.000 beteg adatait feldolgoz-
va azt talaltak, hogy 1 mmol/l-es LDL-C-szint
csokkenés linearis modon, atlagosan 21%-kal
csokkentette az iszkémias stroke kialakuldsa-
nak esélyét (7). A HPS- és a PROVE-IT-ta-
nulmanyok szerint az igen magas kockazati
egyének szamara elérend6 LDL-C-célérték
az 1,8 mmol/l alatti érték. Kordbban lezajlott
iszkémias stroke vagy TIA utén (ami ,igen
nagy vaszkularis rizikécsoportot™ jelent) ko-
ronariabetegség hianyaban is intenziv statin-
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kezelés ajanlott a stroke epizddok szekunder
megeldzése érdekében, ezzel legalabb 50%-
os (akdr plakk-regressziot is lehetévé tevd)
LDL-C-szint csokkentés, vagy 1,8 mmol/l
alatti LDL-C-célérték elérése sziikséges. Ezt
a statin mellé adott ezetimib is segitheti, to-
vabbi 20-25%-0s LDL-C-szint csdokkentd ha-
tasa révén. Alacsony HDL-szintd, koronéaria-
beteg férfiak primer stroke prevencidjara a
VA-HIT-tanulmany alapjan gemfibrozil, a
Coronary Drug Project alapjan korszert ni-
kotinsav-szarmazék addsa is szoba johet, de
nincsenek egyértelmd eredmények. A JELIS-
vizsgéalatban eikozapentaénsav (EPA) hatasat
vizsgaltak a szekunder stroke prevencioban,
mig megjelent néhany kozlés a folsav potlas
esetleges elényérdl is.

JUPITER-VIZSGALAT

A magas (=2 mg/l) hs-(nagy érzékenységii)
CRP-szintli egyénekben elvégzett primer pre-
venciés JUPITER-vizsgalatban (rosuvastatin-
nal elért) 50%-os LDL-C-szint csokkenés
mellett 48%-kal csokkent az Osszes stroke,
51%-kal, szignifikans médon mérsékl6dott az
iszkémids stroke kialakuldsdnak esélye. Napi
20 mg rosuvastatin hatasara elért legalabb
50%-0s hsCRP-szint csokkenés a stroke rela-
tiv rizik6jat jelentésen, 33%-ra csokkentette,
mindez az intimaban zajl6 alacsony fazist gyul-
ladésos reakciot mérsékls szerepre utal (4).

A statinok a lipidcsokkentd hatas mellett an.
pleiotrép hatasokkal is rendelkeznek, igy sza-
mos kozvetlen vazoprotektiv és az endothel-
diszfunkcidt helyreallité hatdsai vannak (az
endothelidlis nitric-oxid-szintaz — eNOS — ak-
tivalasa noveli az NO-szintet, mig az izopre-
noidok — igy a geranil-pirofoszfat és a farne-
zil-pirofoszfat — szintézisét gatolva javitjak az
NO biol6giai hozzaférhetGségét, gitoljak a
vérlemezkék aktivitasat és a lokalis, érfali
gyulladasos folyamatokat, a szuperoxid-ter-
melddést, valamint serkentik az endothelialis
progenitor sejteket). Az Rho-GTP-az gatlasa-
val a statinok fokozzak a tPA, mig gatoljak a
PAI-1 aktivitasat, ezaltal kedvez$ hatastak a
hemosztézisra. Ez utobbi hatas elvileg javit-
hatja a neuroldgiai tiinetek kezdetétSl szami-
tott 3-4,5 6ran beliil alkalmazott szisztémas
tPA (tissue plasminogen activator) klinikai
hatékonysagat, a lizis sikerességét, és talan az
idGablakot is tagithatja kissé (5). Azonban ezt
az elvi felvetést még tovabbi klinikai adatok-
nak kell majd alatdmasztania.
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A STATINTERAPIA
FELFUGGESZTESE

Az eddigi adatok egyOntettien arra utalnak,
hogy a korébbi tartds statinkezelés hirtelen
megszakitdsa karositja az erek mikodését,
rebound hatdsként az agyi és aortafali eNOS
expresszidja jelentdsen csOkken, a platelet
factor-4, B-thromboglobulin szintek emelke-
dése a fokozott tromboziskészséget jelzik.
Egy prospektiv vizsgalatban a stroke kezdetét
kovetSen 24 6ran beliil napi 20 mg atorvasta-
tint adtak, majd a 3. napon a betegek felénél
(46 £6) ezt hirtelen megvonva a halalozas és a
rokkantsag egyértelmi novekedését eredmé-
nyezte (p<0,05), a statin megvonasa 8,7-sze-
resére novelte a korai neuroldgiai karosodas
esélyét, és szignifikins mértékben az agyi in-
farktus méretét (p<0,001). Ebben a fentiek
mellett a tPA és a PAI-1 aranyanak kedvezdt-
len eltoldasa allhat, a statin korabbi kozvetlen
profibrinolitikus hatasanak megsztinése. M-
tétek, f6leg nagy kardiovaszkuldris rizik6ja
betegek miitéte, vagy artérids érmitétek (pl.
CABG) esetén mindenképpen keriilendd len-
ne a statinok elhagyasanak altalanosan elter-
jedt gyakorlata, a fenti kedvezGtlen rebound
hatds kivédése érdekében. Erdekes médon a
statin elhagydsa nagyobb mértékd halalozasi
rizikéval jar (HR: 2,86) mint a korabban sze-
dett aszpirin vagy a B-blokkold elhagyasa (5).
Ezen adatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy
az el6zetes statinkezelés az akut iszkémids
stroke kialakulasat kovetGen is folytatando.

Tovabbi érdekes adat, hogy a szubarachnoi-
dedlis vérzést (SAV) kisérd vazospazmus (vala-
mint a perivaszkularis leukocita-migracio és
az artéria basilaris vazospazmusa) nagy valo-
szintiséggel mérsékelhetd vagy kivédhetd sta-
tin alkalmazasaval. Egy vizsgalatban a SAV
tiineteinek jelentkezését kovetGen 72 6ran
beliil elinditott, majd 14 napon at alkalmazott
napi 40 mg pravastatin a 6 honapos kovetés
soran egyértelmten javitotta a klinikai kime-
netelt. A transzkranialis Doppler-vizsgalattal
igazolt cerebrovaszkuldris autoregulécios za-
var idGtartama egyértelmtien csokkent prava-
statin kezelést kovetGen, érdemi mellékhatast
pedig nem észleltek. Egy tanulmany angio-
grafidval is megerdsitette a statin vazospaz-
must csokkentd, elényds hatasat, bar Chou és
munkatdrsai egy pilot tanulmanyban nem tud-
tak ezt egyértelmten igazolni. A fentiek el-
dontése érdekében jelenleg zajlik a betegek
bevonasa a simvastatinnal végzend§ fazis 111
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(STASH - SimvaSTatin for Aneurysmal Sub-
arachnoid Hemorrhage) vizsgalatba, a tervek
szerint 1600 beteget szeretnének bevonni, na-
pi 40 mg simvastatin, valamint placebocso-
portokba randomizélva a betegeket (5).

VERNYOMASCSOKKENTO KEZELES

A hiperténia mind az iszkémias, mind a vérzé-
ses stroke legfontosabb riziktényezdje. Hiper-
toniaban a néma stroke-ok gyakorisaga is nd,
ezek kés6bb vaszkularis dementidhoz vezet-
hetnek, vagy tiineteket okoz6 stroke/TIA ki-
valtdi lehetnek. A stroke megel6zésében leg-
fontosabb a hipertonia adekvat kezelése, els6-
sorban ACE-gatlo, ARB, diuretikum vagy kal-
cium-antagonista alkalmazésaval, a 3-blokko-
16k e teriileten kevéssé hatékonyak (8). A ke-
zelés tobbnyire kombindciot igényel, a célérték
hiperténiaban altalaban 110-140/90 Hgmm,
diabetes mellitusban 110-130/80 Hgmm, egy-
uttal a mar kialakult célszervkarosodasokat is
figyelembe kell venni. Nincs egyértelmd ajan-
las az akut stroke-ban elérendd idealis vérnyo-
mast illetGen, ui. akut stroke-ban napok alatt
tobbnyire fokozatosan cs6kken a vérnyomas, a
kezdetben magasabb érték pedig segiti az agyi
perfizi6 megmaradasat. Akut iszkémids
stroke-ban csak ismételten 220/120 Hgmm f6-
16tti értékek esetén indokolt a fokozatos vér-
nyomascsokkentés, kiillonosen iddskorban €s
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kérosodott agyi keringési autoregulacio esetén
(jollehet a vérnyomascsokkentés iiteme és
mértéke vitatott). Altalanossigban a vérnyo-
mascsokkentés mértéke az elsé 2 draban leg-
feljebb 20%-os, a kovetkez$ 24 oOra alatt kb.
15%-o0s legyen. Vérzéses stroke-ban még in-
kabb vitatott a vérnyomascsokkentés mértéke,
akutan csak kb. 20%-os csokkentés indokolt, a
tovabbi vérzés megeldzése érdekében (9).
Egy 15.527 beteg adatait vizsgalé metaanali-
zis szerint TIA/iszkémias stroke utin 2-5 évig
kovetve a betegeket az antihipertenziv keze-
1€s 24%-kal csokkentette az Gjabb stroke epi-
z6d esélyét, 21%-kal az Osszes vaszkularis
eseményt. ACE-gatlo és diuretikum kombina-
ci6 egyértelmien hatékonyabb volt e kétfajta
szer monoterapidjaval szemben (43 vs. 7 vs.
32%-os rizikocsokkenés). A PROGRESS-
vizsgalatban a perindopril+indapamid kom-
binéci6 43%-kal csokkentette a stroke kiala-
kulasanak rizikojat (9).

Egyes adatok szerint az ARB kedvez&bb az
ACE-gatloknal a stroke szekunder prevencio-
jat illetéen. Mindenesetre a konyhasofogyasz-
tas csOkkentése, zsirszegény, zoldségekben,
gyiimolcsokben gazdag étrend, a dohényzas
mell6zése, a rendszeres testmozgéssal elért
teststlykontroll, valamint a diabétesz adekvat
kezelése, illetve pitvarfibrillalé betegek anti-
koagulalasa egyarant bizonyitottan fontos
eszkoz a stroke primer €s szekunder preven-
cidjaban (8, 10).
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