Thrombocytaaggregacio-gatlok és antikoagulansok akut stroke-ban
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Tratamentul antiagregant plachetar si anticoagulant in atacul
ischemic cerebral

Antiagregantele plachetare i anticoagulantele au un rol bine definit in
preventia primard §i secundard a bolilor cerebrovasculare (BCV). Nu
existd un consens in utilizarea acestor medicamente in faza acutd a BCV.
Recenziile sistematice, ca Biblioteca Cochrane si ghidurile bazate pe evi-
dente, ne ajutd in luarea unor decizii in practica de zi de zi. Aspirina
poate fi folosita in siguranti in atacul ischemic cerebral. Dupa trombo-
liza antiagregantele sau anticoagulantele nu se administreazd timp de
24 ore. Anticoagulantele date in doze mari intravenos sau subcutan nu
aduc beneficii evidente in faza acutd a BCV, complicatiile hemoragice
fiind relativ frecvente. Doze mici de heparinoide cu molecule mici pot fi
recomandate la pacientii cu risc mare de trombozi venoasa profundi si
embolie pulmonari. Sunt necesare studii noi, pentru a formula eventuale
indicatii de tratament combinat cu un antiagregant plachetar si un anti-
coagulant in anumite subtipuri de atac ischemic cerebral.

Cuvinte cheie: atac ischemic cerebral, antiagregant plachetar, anticoagu-
lant, ghiduri.
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A cardiovascularis betegségek legfontosabb klinikai jelent-
kezési modjai a stroke és a tranziens ischaemids attak (TIA),
a myocardium infarctus és az angina pectoris, valamint az
alsé végtagi gangraena ill. dysbasids panaszok. Mivel ezen
betegségek hatterében rendszerint atherosclerosis all, meg-
elézésiikre hasonlé gydgyszercsoportok alkalmasak. A
cerebrovascularis betegségek koziil az akut stroke esetek
kb. 85%-a ischaemias, kb. 15%-a vérzéses stroke. Az akut
ischaemids stroke egyetlen bizonyitottan hatdsos oki kezelése
a szoveti plazminogén aktivatorral torténé thrombolysis. Az
alkalmazas feltételei — els@sorban a sztik id6korlatok — miatt
azonban a stroke betegek kevesebb mint 5%-a részesiilhet
ebben a kezelésben [1]. Eppen ezért érdemes éttekinteni akut
stroke-ban a vérlemezke-gitld (thrombocytaaggregacio-
gatld) és a véralvadasgatlo (antikoagulans) kezelés helyét.
A thrombocytdk aggregacidjat gatolhatjuk aspirinnel,
ticlopidinnel, clopidogrellel, dipiridamollal, triflusallal,
cilostazollal, abciximabbal, tirofibannal illetve kombin4lt
készitményekkel (pl. az elnyujtott felszivodasu dipiridamol
és a kis dozisu aspirin kombindcidja). A véralvadas gatlasara
heparin vagy heparin szarmazékok (pl. alacsony molekula-
stlya heparinoidok) illetve per os K-vitamin antagonistak
(dicumarol, warfarin) illetve egyéb, a klinikai gyogyszerfej-
lesztés kiilonboz6 stddiumaban jelenleg kiprobalas alatt 4116
készitmények alkalmasak.
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Antiplatelet and anticoagulant treatment in acute stroke

Antiplatelets and anticoagulants have well defined role in the primary
and secondary prevention of stroke. There is considerable variation in
practice regarding the use of these agents independently or in combina-
tion in the acute phase of stroke. Systematic reviews like those in the
Cochrane Library and evidence based guidelines help us in everyday
decision making. Aspirin can be safely administered in acute ischemic
stroke. If thrombolysis is performed, antiplatelets or anticoagulants
should not be given in the next 24 hours. High dose intravenous or sub-
cutaneous treatment with anticoagulants did not result in net benefit in
acute stroke: the decrease in recurrent strokes was offset by hemorrhagic
complications. Low dose anticoagulants — preferably low-molecular-
weight heparins - may be recommended for those with high risk of deep
vein thrombosis and consequent pulmonary embolism. Future trials will
decide if there is any role for combined antiplatelet and/or anticoagulant
treatment in any subtypes of acute ischemic stroke.
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Thrombocytaaggregacio-gatiok

A thrombocytaaggregdcio-gatlok tobb ponton hatnak,
pl. az aspirin a ciklooxigenaz irreverzibilis gatlasa révén
a thromboxan-A2 szintézist gatolja; a tiénpiridinek
(clopidogrel, ticlopidin) irreverzibilisen blokkoljdk a
thrombocyta felszinén az ADP receptort; a glikoprotein
IIb/1MIa inhibitorok (abciximab, tirofiban) a thrombocyta
aktivacié utolsé kozds utjat gatolva a fibrinogen kereszt-
kotést akadalyozzak meg a thrombocytak kozott. A foszfo-
diészterdz-gatlok (mint pl. a dipiridamol és a cilostazol)
az intracellularis ciklikus AMP szintet emelik, meg és igy
gatoljdk a thrombocytdk funkcidjat [12].

Tudjuk azt, hogy mind a thrombocytaaggregacio-gatlo,
mind az antikoagulans kezelésnek jol meghatarozott helye
van a stroke elsédleges és masodlagos prevencidjaban [9].
A lezérult nagy klinikai vizsgdlatok alapjan kijelenthetd,
hogy a kombinalt aggregacidgatlas stroke utdn rutinszertien
nem ajanlott; akut stroke-ban az aspirin biztonsagos; akut
stroke-ban a terdpids dozist véralvadasgatlas nem ajanlott;
viszont akut stroke utdn fokozott mélyvénatrombdzis koc-
kazat esetén preventiv doézisu antikoaguldlds javasolhato
a mélyvénatrombozis és a kovetkezményes tiidéembdlia
megel6zésére.

A thrombocytaaggregacio-gatlokkal kapcsolatosan érde-
mes néhany uj megfigyelésre felhivni a figyelmet. Zheng
és munkatarsai [19] Wistar patkdnyokon végzett allatki-
sérletekben azt talaltak, hogy a nagy dozisban (40 mg/kg)
alkalmazott aspirin kezelés szignifikdnsan csokkentette az
arteria cerebri media occlusio utani agyi infarctus méretét
egészen 6 Oraval az érelzardst kovetSen adva. Egy nagy kli-
nikai vizsgalatban [5] 20.000 kinai betegen tortént megfi-
gyelés alapjan allithatd, hogy az aspirin tobb mint 30%-kal
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csokkentette a visszatérd stroke és a haldlozas ardnyat, ha a
stroke utdn 3 6rdn beliil kezdték az alkalmazasat.

Ischaemids szivbetegségekben két nagy klinikai vizsga-
latban [8, 18] azt tapasztaltak, hogy 1 éves kovetés sordn az
aspirin clopidogrellel kiegészitve kb. 20, illetve 27%-o0s koc-
kazatcsokkenést okozott a kombindlt vizsgalati végponto-
kon az 6nmagdban adott aspirinhez képest. A kardioldgiai
vizsgalatok eredménye alapjan ischaemids stroke utan is
elemezték a kombinalt aspirin-clopidogrel kezelés hata-
sossagat és biztonsagossagat. Mindkét vizsgalat (a MATCH
és a CHARISMA) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
kardiologiai vizsgalatokkal szemben a kombindlt keze-
lés nem csokkenti a kumulativ végpontok szamat, viszont
fokozza a vérzések kockdzatat [3,7]. A MATCH vizsgalat
alcsoport elemzése azonban ismét figyelemre méltd: ha a
stroke és TIA utdn a kombinacids kezelést 7 napon beliil
kezdik, akkor 3,1%-0s, a 7-31. napok kozott kezdve 1,4%-
os abszolut kockazatcsokkenés tapasztalhato. Ha viszont 31
napon tdl kezdik a kombindcids kezelést, akkor a kockd-
zat mar nem cs6kkent, hanem kb. 0,6 %-kal novekedett. A
MATCH vizsgalat elemzése sordn azt is megfigyelték, hogy
az intracranialis vérzés fokozott veszélye csak 3 honap utdn
jelentkezett.

Felvet6dott tehat, hogy akut ischaemids stroke illetve
TIA utdn az aspirin-clopidogrel kombindacids kezelés rovid
tavon el6nyds, viszont hosszu tavon karos lehet. Tobb jelen-
leg futo, tervezett, illetve nemrégiben lezarult vizsgalatban
(pl. az SPS3, az ATARI és a FASTER) TIA illetve enyhe
stroke utan 12 6rdn beliil vizsgaljak a kombinalt aspirin-
clopidogrel kombinalt kezelés hatékonysagat az 6nmagaban
adott aspirinhez képest [11]. A FASTER vizsgalatot [13]
a tervezettnél hamarabb lezartak, és bar az eredmények
statisztikailag nem voltak szignifikansak, TIA vagy enyhe
stroke-ot kovetd 24 éran beliil elkezdve a clopidogrel plusz
aspirin kombindci6 az 6nmagaban adott aspirinhez képest
3,8%-o0s abszolut kockdzatcsokkentést eredményezett, ami
azt jelenti, hogy az énmagaban adott aspirinhez képest 26
beteg kombinalt kezelésével lehetett 3 hdénapos kévetés
soran 1 ismétlddé stroke-ot kivédeni. Végiil a LOAD vizs-
galatban [14] stroke és TIA utdn 36 6ran beliil a 375 mg-os
clopidogrel tolt6dozis és 325 mg aspirin egyiittes adasa
mellett azt tapasztaltdk, hogy az ilyen kezelés biztonsdgos,
és csokkentheti a neurologiai rosszabbodads veszélyét.

Osszefoglalva tehat a thrombocytaaggregécio-gatlas
akut stroke-ban torténd alkalmazasdval kapcsolatban az
el6z8 vizsgalatok a kovetkezOket vetették fol: patkdny
arteria cerebri media occlusio modellben az aspirin (6 éra
idéablakkal) csokkentette az infarctus méretét. A CAST
vizsgélat adatai szerint az aspirin a stroke utdn 3 6ran beliil
adva a leghatékonyabb. A CURE és a CREDO vizsgalatok
akut coronaria szindrémdban az aspirin és clopidogrel
kombindcidjat az aspirin monoterdpianal jelent6sen haté-
konyabbnak talaltak. A MATCH vizsgélat adatai alapjan
az aspirin-clopidogrel kombindci6 réviddel a stroke utdn
adva hatékonyabb lehet, mint a clopidogrel 6nmagéban.
A FASTER vizsgilat felveti, hogy az aspirin-clopidogrel
kombindcié hatékonyabb, mint az aspirin 6nmagaban, ha

az ischaemids stroke-ot kovet$ 24 6ran belill adjak, végiil a
LOAD vizsgalat szerint a clopidogrel-aspirin feltoltd dozis
36 6ran belill adva hatékony lehet.

Tudjuk tehat, hogy a thrombocytaaggregacié-gatloknak
van a legfontosabb szerepe az atherothrombotikus betegsé-
gek prevencidjaban. Nem lehetiink azonban biztosak abban,
hogy
o van-e szerepitk a thrombocytaaggregacié-gatloknak a

stroke akut fazisdban?

« ha igen, melyik készitményt alkalmazzuk?

o van-e értelme a stroke akut szakaban az eltérd hatdsme-
chanizmusu thrombocytaaggregacio-gatlok kombindacio-
janak?

o illetve érdemes-e esetleg valamelyik thrombocyta-
aggregacio-gatlot antikoaguldns kezeléssel kombinalni a
stroke akut szakaszaban?

Antikoagulans kezelés

Az elmult években jelentdsen valtozott az antikoaguldns

(heparin) kezelés gyakorlata akut ischaemids stroke-

ban. Még néhany évvel ezelétt is altalinos gyakorlat volt

ischaemids stroke-ban, pl. az Egyesiilt Allamokban terdpids

dézisu heparin kezelés alkalmazasa. Az elmult évek vizsga-

lata alapjan a kovetkezd kérdések vethetSk tehat fol:

o érdemes-e antikoagulans kezelést alkalmazni mindenféle
akut ischaemids stroke kezelésére;

o ¢érdemes-e a kardioembdlids eredetii stroke-ok akut fazi-
saban antikoaguldns kezelést alkalmazni;

« inditsunk-e antikoaguldns kezelést ismétl6dé, illetve cres-
cendo TIA-k esetén;

o érdemes-e véralvaddsgatlo kezelést adni progressziv
stroke-ban; vagy pedig

o a véralvadasgatlo kezelés egyetlen indikacidja a
mélyvénatrombozis és a kovetkezményes tiidéembolia
megelézése?

Szisztematikus 0sszefoglalok és klinikai
iranyelvek

Az akut stroke kezelésével kapcsolatosan felvet6dé kérdé-

sek tehat:

o akut stroke-ban adjunk-e thrombocytaaggregacio-gatld
kezelést?

o ha adunk, akkor melyiket és mikor?

« alkalmazhatunk-e antikoagulans kezelést?

o alkalmazzuk-e kombindltan mindkett6t?

o ne alkalmazzuk egyiket sem?

o mi a teend$ specidlis helyzetekben, példaul ismétlédé
vagy slirtsodd TIA-k esetén, progressziv stroke-ban,
kardioembdlids stroke-ban, illetve

« mit tegyiink antikoaguldns kezelés mellett kialakul6 agy-
vérzés utan (pl. pitvarfibrilldlé vagy mubillentytivel ren-
delkezd betegekben kialakult agyvérzés soran)?

Az el6z6 kérdések megvalaszolasara érdemes attekinteni
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a Cochrane konyvtarban megtalalhato szisztematikus Gssze-
foglalokat, valamint a jelenleg érvényes amerikai és eurdpai
klinikai iranyelveket. A Cochrane Konyvtarban 5 6sszefoglalo
foglalkozik ezzel a témaval: ,,A thrombocytaaggregacio-gatlo
kezelés akut ischaemias stroke-ban” [16],,, A glikoprotein ITb/
ITIa gatlok akut ischaemis stroke-ban” [6], ,Antikoaguldnsok
akut ischaemids stroke-ban” [10], ,,Alacsony molekulasulyd
heparinok vagy heparinoidok szemben a standard nem frak-
ciondlt heparinnal akut ischaemids stroke-ban” [17], illetve
»Antikoaguldnsok vagy thrombocytaaggregacio-gatlok akut
ischaemids stroke-ban” [2].

Akut ischaemids stroke-ban az aspirinnel torténd
thrombocytaaggregacié-gatlo kezelés dontden két nagy
klinikai vizsgalata — tobb mint 40.000 beteg — azt talalta,
hogy 1000 beteg kezelésével 6 hénappal késébb 13-mal
tobb onellatasra képes tulélé taldlhatd a kezelt csoportban
a kontrollhoz képest. A glikoprotein ITb/IITa gatlokrol nincs
elég evidencia randomizalt kontrollalt vizsgdlatokbdl a
kezelés hatdsossdgaval és biztonsagossagaval kapcsolatosan.
Az antikoagulans kezelés akut stroke-ban szignifikansan
csokkenti a mélyvénatrombozisok ardnyit, szignifikinsan
noveli a tiinetekkel jard intracranidlis vérzések ardnyat,
de nincs szignifikdns kiilonbség a kontrollokhoz képest
a stroke utdni haldlozasban illetve kiszolgaltatottsagban.
Osszességében az antikoaguldns kezelésekkel kapcsolato-
san 22 klinikai vizsgalat tobb mint 23.000 betege alapjan
az allithatd, hogy akut ischaemids stroke-ban az azonnali
antikoagulans kezelés nem jar nettd rovid vagy hosszu tava
elénnyel. Az alacsony molekulasulyt heparinokkal kapcso-
latosan 6 klinikai vizsgalat 740 betege alapjan az allapithato
meg, hogy a kezelés csokkenti a mélyvénatrombdzisok
aranyat a standard nem frakciondlt heparinhoz képest,
de nincs elég adat arra, hogy megbizhaté informdciot
nyerhessiink egyéb fontos kimenetellel kapcsolatosan, ide
értve a haldlozast, illetve az intracranialis vérzéseket is. Az
antikoagulans és thrombocytaaggregacié-gatlo akut stroke-
ban torténd Osszehasonlitdsara tobb mint 16.000 beteg,
illetve 4 klinikai vizsgdlat alapjan volt mod, a kovetkeztetése
az, hogy az antikoagulans kezelés nem jar netté elénnyel
akut ischaemids stroke-ban a thrombocytaaggregacio-gatlo
kezeléshez képest. Alcsoport elemzésben ugy tiinik, hogy az
alacsony dézist frakciondlatlan heparin és az aspirin kom-
bindcidja taldn jotékony hatasu lehet, de ez a kérdés tovabbi
vizsgalatot igényelne. A mélyvénatrombozis prevencidval
kapcsolatosan igazolt az antikoaguldns kezelés hatdsossdga,
viszont nem tudjuk biztosan azt, hogy a stroke-ot kévetden
mi az idealis id6pontja a kezelés elkezdésének.

Misodlagos prevenciéra kardioembolids stroke utan
véralvadasgatld kezelés javasolt. A kardioembdlids stroke
akut fézisaban 7 klinikai vizsgélat tobb mint 4.600 beteg
adatainak elemzésével vizsgaltdk az antikoagulans kezelés
hatékonysagat és biztonsagossagat [15]. Az elemzés szerint
akut kardioembdlids stroke-ban a korai antikoaguldlds a
visszatér$ ischaemids stroke-kok nem szignifikdns csok-
kenésével, a halal és a kiszolgdltatott 4llapot nem lényeges
csokkenésével, viszont az intracranialis vérzés szignifikdns
kockdzatnovekedésével jar.

Mindezek alapjan ugy tlinik, hogy az azonnali
antikoagulalas akut ischaemids stroke-ban nem tarsul rovid
vagy hosszu tava kedvezd hatdssal. Antikoaguldns kezelés
mellett csokkent a mélyvénatrombdzis és a tiid6embolia
gyakorisdga stroke utdn, de nétt a vérzéses szovédmények
kockdzata. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek olyan betegcso-
portok azonositdsara, ahol a véralvadasgatlé kezelés hata-
sos lehet. Egyel6re nincs olyan adat, amely alatamasztana,
hogy a jelenleg hozzaférhet6 antikoagulansok barmelyike
javasolhato lenne az akut ischaemids stroke barmelyik for-
majaban.

A nagy klinikai vizsgélatok alapjan a korai antikoagu-
laciéval kapcsolatosan elmondhatd, hogy nem mutathato
ki nettd nyereség, bar 1000 beteg kezelésével megel6ziink
9 visszatér$ ischaemids stroke-ot, ugyanennyi beteg keze-
lésével 9 tiinetrosszabbodéssal jard agyvérzést okozunk.
Néhany vizsgalat nagyon korai adatait tekintve, felvet6dik,
hogy a stroke kialakuldsat kovetd 3 6ran belill a nem frak-
cionalt heparin esetleg hatasos lehet. A kutatds jelenlegi
alldsa szerint tehdt terapids dozisu heparinizalas a stroke
kezelésére nem javasolhatd, preventiv dozisu heparin keze-
lés mélyvénatrombozis prevencidra viszont igen, és a lehe-
t6ségek koziil a kis molekulasulyt heparinok alkalmazasa
javasolhato a frakcionalt heparinnal szemben.

Az Eurdpai Stroke Szervezet ajanldsa alapjan az
ischaemids stroke-ot koveté 48 6ran beliil aspirin adhato.
Thrombolyticus kezelés tervezése, végzése esetén a kezelést
kovetd 24 oran belill aspirin vagy mds antithromboticus
terdpia vagy véralvadasgatlé kezelés nem ajanlott. Akut
ischaemias stroke esetében az aspirinen kiviil nem ajanl-
haté6 mads thrombocytaaggregacio-gatld szer addsa sem
6nmagaban, sem kombindciéban. A glycoprotein IIb/IIla
inhibitorok addsa nem ajanlott. Nem frakciondlt heparin,
alacsony molekulasulyu heparin vagy heparinoidok korai
alkalmazdsa nem ajanlott akut ischaemias stroke-ban [9].

Az antikoagulans kezelés visszaallitasa
a kezelés mellékhatasaként jelentkezo
agyvérzés utan

Probléma lehet a véralvadasgatlo kezelés visszadllitasanak
kérdése olyan betegeknél, akik véralvadasgatlo kezelés mel-
lett szenvedtek el agyi allomanyvérzést. Ha antikoagulans
kezelés mellett alakul ki agyvérzés, akkor protamin szulfat
adand¢ a heparin addssal kapcsolatos intracranialis vérzés
kezelésére, a dozis a heparin kezelés abbahagydsatol eltelt
id6tél fiigg. Ha a betegnek K-vitamin antagonista kezelés-
sel tarsuld intracranialis vérzése van, intravénds K-vitamin
addsa javasolt a gyogyszer hatdsanak megforditdsara, emel-
lett potolni kell az alvadasi faktorokat. Kérdés, hogy mikor
kezdjiik el djra a véralvadasgatl kezelést az ilyen kezelés
mellett kialakul6 agyi dllomanyvérzés utan. A vélasz fiigg
egyrészt az artérids vagy vénds thromboembolia kovet-
kezményes kockdzatatdl, a visszatérd agyvérzés kockaza-
tatol, valamint a beteg altalanos allapotatdl. Azon betegek
szdmara, akiknek viszonylag alacsony kockdzata van agyi
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infarctus kialakuldsara (pl. kordbbi ischaemids stroke nél-
kiili pitvarfibrillalé betegek), akiknek nagy kockazata van
amyloid angiopathidra (pl. iddés betegek lebenyvérzéssel),
vagy akik nagyon stlyos neurolégiai dllapotban vannak, a
thrombocytaaggregacio-gatld kezelés Osszességében jobb
valasztds lehet, mint a per os K-vitamin antagonista visz-
szaallitdsa. Az olyan betegek esetében, akiknek nagyon
nagy a thromboembolids kockazata, a per os K-vitamin
antagonista ujrakezdése az agyvérzést koveté 7-10. napon
lehet indokolt [4].

Megvalaszolatlan kérdések - elvégzendo
vizsgalatok

A rendelkezésre allé klinikai vizsgalatok attekintése utan
tovédbbra is maradtak megvalaszoland6 kérdések illetve
elvégzendd vizsgilatok. Ide tartoznak a kovetkezdk:

o nagyon korai (3 oran beliilli) antikoaguldns kezelés
ischaemias stroke-ban;

korai heparin-aspirin kombinacid;

clopidogrel akut stroke-ban;

a stroke utdn mikor kezdjiik az alacsony molekulasulyd
heparint a mélyvénatrombozis prevencidjara a fokozott
kockazatu betegeknél;

hatdsos-e a kombinalt thrombocytaaggregacio-gatld
kezelés koran kezdve TIA vagy ischaemids stroke utdn;
illetve

van-e helye antikoaguldns kezelésnek specidlis stroke
alcsoportokban (pl. ismétlédd, vagy crescendo TIA-k,
progressziv stroke)?

A fenti kérdésekkel is kapcsolatos jovébeni klinikai vizs-
galatok eredménye alapjan hozhatunk majd megfelel6 don-
téseket az olyan helyzetekben, ahol bizonyitékok hidnyaban
jelenleg csak tapasztalatainkra és szubjektiv véleményeinkre
tamaszkodhatunk.

Koszonetnyilvanitds: ez a dolgozat az ETT 178/2006 vala-
mint a Ro 30/2007 és ANCS 13/03.06.2008 kétoldali Hu-Ro
TéT pdlyazatok tdmogatdsdval késziilt.
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