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Bevezetés

A stroke vilagszerte az egyik vezetd halalok, és a tartds rokkantsadg egyik legfontosabb
eléidézdje. Magyarorszagon évente mintegy 50 000 korhézi felvételre keriil sor akut stroke miatt.
A stroke-ok 85%-a ischaemids eredetli. Az ischaemids stroke j0 néhany rizikdtényezdje nem
befolyasolhat6. Ezek kozé tartozik az életkor, nem, etnikum és a genetikai hattér. A
befolyasolhato rizikéfaktorok kozé tartozik a hypertonia, diabetes mellitus, dyslipidaemia,
dohanyzas, pitvarfibrillacid, carotis sziikiilet, elhizas €s a fizikai inaktivitds. A stroke-on atesett
egyéneknél gyakran ismételt stroke kdvetkezik be, amely tovabb ronthatja a paciens allapotat és
¢letmindségét, ezért a stroke elsddleges és masodlagos megeldzése kiemelt jelentdségli. A
hatékony prevencié nemcsak a stroke incidencidjanak a csokkenéséhez jarul hozza, hanem a
betegség enyhébb megjelenési formdjat is eredményezheti. A prevencid magaba foglal
¢letmodbeli valtoztatasokat, valamint szamos gydgyszeres €s sebészi kezelési lehetdséget. Jelen
értekezés a stroke prevencio két fontos teriiletét, a carotis szilikiilet endovascularis kezelését és az
antithrombotikus (thrombocytaaggregéacid-gatlo és antikoagulans) kezelést vizsgalja.

A legtobb esetben az arteria carotis sziikiiletét atherosclerotikus plakk-képzddés okozza.
A stroke pathomechanizmusa ilyenkor elsdsorban a plakk felszinérdl szarmazé embolizacio, a
stenosis okozta hemodinamikai zavar sokkal kisebb jelentdséggel bir. A carotis sziikiiletét akkor
tartjuk klinikailag tiinetképzonek (szimptomasnak), ha az érintett arteria carotis interna
vérellatasi teriiletén a betegnél retinalis vagy féltekei tranziens ischaemias attack (TIA) vagy
ischaemiés stroke zajlott le, ellenkezd esetben a tiinetmentes (aszimptomas) megjeldlést
hasznaljuk. Tiinetmentes >60%-os sziikiilet esetén a stroke kockézata évi 2%, ezzel szemben 70-
99%-0s szimptomas sziikiilet esetén az ischaemias eseményt kdvetd 2 év alatt a rizikod eléri a
26%-ot. A carotis sziikiiletes betegek szdmara a stroke elsddleges ill. masodlagos megeldzése
céljabol a megfeleld gyogyszerek alkalmazasa mellett bizonyos feltételek teljesiilése esetén
carotis endarterectomia javasolt. A sebészi carotis endarterectomia helyett egyre elterjedtebben
alkalmazzak az endovascularis Uton végzett carotis stent behelyezést. A carotis sziikiilet
kezelésében a stent beiiltetés pontos szerepe még nem teljesen tisztazott.

A thrombocytaaggregacio-gatlo kezelést széleskortien alkalmazzdk cardio- és
cerebrovascularis betegeknél az ismétlddd ischaemids események (pl. myocardialis infarctus
[MI], ischaemids stroke) megeldzése céljabol. A thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés magas
rizik6ju  betegeknél 22%-kal csokkenti a stlyos vascularis események eldfordulasanak
kockazatat. Az amerikai, eurdpai és magyar ajanlasok alapjan nem cardioembolids ischaemias
stroke-on vagy TIA-n atesett betegeknél masodlagos prevencio céljabol aszpirin, aszpirin és

elnyujtott felszivodasti dipiridamol kombinacio, vagy clopidogrel adandd, melyek koziil



barmelyik valaszthato elsé készitményként. A leggyakrabban aszpirin szedését javasoljak. Bar
az aszpirin hatasosan csokkenti az ischaemids vascularis események kockazatat, 2 év alatt a
magas rizikoji betegek 12,9%-4anal aszpirin szedés ellenére ismételt ischaemids esemény
jelentkezik. Az aszpirin szedése nem védi ki az jboli események kdzel négyotddét. Klinikai
aszpirin rezisztenciardl akkor beszéliink, ha aszpirin kezelés sordn ismételt ischaemids esemény
kovetkezik be. Az aszpirin vérlemezke aktivaciot gatld hatasa tobbfajta in vitro modszerrel is
mérhetd, melyek koziil az egyik legelterjedtebb a thrombocyta aggregometria. /n vitro aszpirin
rezisztencia alatt azt értjiikk, hogy aszpirin szedése mellett a laboratériumi vérlemezke funkciod
vizsgalat soran elégtelen gatld hatast észleliink. Bar néhany korabbi tanulmény felvetette, hogy
cerebro- ¢és cardiovascularis betegekben in vitro aszpirin rezisztencia esetén nagyobb a stlyos
vascularis események bekdvetkezésének kockdzata, a vérlemezke funkciot vizsgald modszerek
klinikai jelentésége egyeldre még nem tisztazott.

Nem mindig ismert, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatot végzdk mennyire kovetik a
szakmai ajadnlasokban foglalt irdnyelveket. Masrészrdl sokszor szembesiilhetiink olyan klinikai
helyzettel, melyre vonatkozoan a szakmai ajanlasok csak kevés segitséget nytjtanak. Jelenleg
viszonylag kevés az evidencian alapuld adat, mely segitené dontésiinket az elsd
thrombocytaaggregéacio-gatld készitmény kivalasztasakor. A szakmai irdnyelvek evidencia
hianyaban nem segitenek azokban a helyzetekben sem, amikor thrombocytaaggregacio-gatlo
készitmény szedése mellett kialakult ischaemias stroke esetén kell donteniink a tovabbi

kezelésrol.

Célkitiizések

Megvizsgaltuk a carotis stentelés 30 napos kimenetelét, elemeztiik az enyhe és a sulyos
szovodmények eléfordulasat, figyelembe véve a szimptomas vagy aszimptomas allapotot, a
magas ¢s alacsony rizikdji betegcsoportot, valamint a szovodmények jelentkezésének idépontjat.
Felmértiik az embolusvédd eszkdz hasznalata nélkiil végzett carotis stentelés biztonsagossagat,
¢s vizsgaltuk egy 1j, fedett stent carotis rendszerben torténd alkalmazhatdsagat.

Megvizsgaltuk aszpirinnel kezelt betegek korében az optikai thrombocyta
aggregometrids mérés jelentdségét az ismétlddd ischaemids események kockdzatanak
megitélésében.

Magyarorszadgi neurologusok korében kérddives felmérést végeztink az ischaemids
stroke esetén alkalmazott thrombocytaaggregacio-gatld ¢és antikoagulans kezelés gyakorlatdnak

megismerése céljabol.



Modszerek

245 betegnél 260 esetben keriilt sor carotis stentelésre. A beavatkozdsra a NASCET
modszer szerint mért 60-99%-os szimptdémas vagy aszimptomas sziikiilet esetén keriilt sor. A
kizarasi kritériumok a kovetkezdk voltak: 6 héten beliili stroke; a szilk carotis ellatasi teriiletén
lezajlott korabbi stroke, ha utdna sulyos deficittiinet maradt vissza; a stenosis teriiletén észlelhetd
thrombus; carotis dissectio; tumor altali kiilsé kompresszi6 okozta carotis sziikiilet; 2 évnél
rovidebb varhato élettartam és a tdjékozott beleegyezés hidnya. A beavatkozast megel6zden
felvettiik a koreldzményt, valamint részletes neurologiai és fizikalis vizsgalat is tortént. A carotis
szlikiilet kimutatdsara nyaki erek duplex ultrahang vizsgélatot minden esetben végeztiink. 21
betegnél (8,6%) magneses rezonancids (MR) angiografias, 5 esetben (2,0%) pedig computer
tomografias (CT) angiografids vizsgalat is tortént, mivel az ultrahang vizsgélat soran a kifejezett
plakk meszesedés vagy a kanyargds erek miatt nem volt egyértelmiien tisztdzhatd a stenosis
jelenléte. Minden esetben agyi képalkotd (CT vagy MR) vizsgélatot is végeztiink. Magas
rizik6junak a kovetkezd esetek szamitottak: 80 éves vagy e feletti életkor, ellenoldali carotis
occlusio, endarterectomia utdni restenosis, nyaki irradidcid, sulyos szivelégtelenség vagy
jelentds funkciondlis limitaciot okozo tiidébetegség. A carotis stent behelyezést femoralis
behatolasbol, helyi érzéstelenitésben, standard protokoll szerint végeztiik. A betegek kombinalt
thrombocytaaggregacio-gatlo kezelésben részesiiltek a beavatkozast megel6zo legalabb 4. naptol
kezd6déen a beavatkozds utan még legalabb 4 hétig. A szlikiilet pontos mértékének
meghatarozasara a stent behelyezést megel6zd angiografids vizsgalat alkalméval keriilt sor.
Embolusvédd eszkdzt nem hasznaltunk. Fedett stent alkalmazasara az intervenciot végzo
szakember dontése alapjan keriilt sor. Az altalunk hasznalt fedett stent (Symbiot, Boston
Scientific) egy vékony polytetrafluoroetilén membranba dgyazott 6ntaguld nitinol halobol 4ll. A
beavatkozas alatt a vitalis paramétereket folyamatosan monitoroztuk, és rendszeresen tortént
tajékozdodo neurologiai vizsgalat is. Kontroll neuroldgiai vizsgalatot rutinszeriien 24 o6raval és 30
nappal a beavatkozast kovetden végeztiink, kontroll nyaki erek duplex ultrahang vizsgalatra
pedig 4 héttel a beavatkozas utan keriilt sor. Allapotromlés esetén akut koponya CT és kontroll
angiografias (intraproceduralis szovédménynél) vagy nyaki erek ultrahang vizsgélatot végeztiink.
A beavatkozas alatti és az azt kdvetd 30 napon beliil jelentkezd szovédmények eléfordulasat
rogzitettiik. TIA-r6l olyan retindlis vagy féltekei keringészavar esetén beszéltiink, amelynek
tiinetei 24 oran beliil teljesen megsziintek. A minor stroke-ot olyan 0j neuroldgiai deficitként
definidltuk, mely 30 napon beliil teljesen megsziint, vagy amelynél a National Institute of Health

(NIH) stroke pont nem ndvekedett 3-nal tobbet. A major stroke megjelolés olyan 0j neurologiai



deficitre utal, amely 30 napon tul is fennallt, és a NIH stroke pontot legalabb 4-gyel ndvelte. A
szovodményratdk dsszehasonlitdsdhoz chi-négyzet vagy Fisher exact probat hasznaltunk.

A vérlemezke aggregometrids mérést értékeld vizsgalatunkban 241 pdaciens adatait
dolgoztuk fel. Olyan, legalabb egy vascularis eseményen (stroke, TIA, MI vagy angina pectoris)
atesett betegeket vizsgaltuk retrospektiv moédon, akik legalabb 30 napja szedtek aszpirint 100-
250 mg/nap dozisban. A kizérasi kritériumok az aldbbiak voltak: oralis antikoaguldns kezelés
vagy ennek sziikségessége; clopidogrel, ticlopidin vagy dipiridamol hasznalata; heparin vagy
glikoprotein IIb/Illa gatld alkalmazasa az aggregometrias vizsgéalatot megel6z6 14 napon belil.
Az aggregometrias mérést megel6z6 5 évre visszamendleg az ischaemids vascularis események
eléfordulasat és a vascularis rizikofaktorok jelenlétét rogzitettilk. Ismételt ischaemids
eseményrdl akkor beszéltiink, ha stroke, TIA, MI vagy instabil angina jelentkezett az elsd
eseményt kovetéen a vizsgalt 5 éves periddusban. A vérlemezkék aktivaciojat optikai
thrombocyta aggregometrids méréssel vizsgaltuk. A kollagén ¢és adrenalin inducerek
alkalmazasaval kapott aggregéacidos szazalékot az analizisek soran folyamatos valtozoként
értelmeztiik. A kategorias valtozokat chi-négyzet probaval, a folyamatos valtozokat kétmintas t-
probaval hasonlitottuk Ossze. Az ismételt vascularis események kialakuldsaban feltételezett
tényezOk szerepét logisztikus regresszios modellben elemeztiik. A modellben a kovetkezd
tényezOket vizsgaltuk: életkor, nem, aggregacids szazalék kiilon-kiilon kollagén és adrenalin
inducer esetén, hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, dohanyzas és obesitas.

Az antithrombotikus kezelés hazai gyakorlatanak felmérése céljabol az egyetemi
neuroldgiai klinikdknak és a nagyobb korhdzak neurologiai osztalyainak strukturalt kérddivet
kiildtiink, melyben az akut ischaemias stroke-ban és a masodlagos prevenci6 soran alkalmazott
thrombocytaaggregacio-gatlo és antikoagulans kezelésre vonatkozo kérdések szerepeltek. Annak
érdekében, hogy a résztvevoket ne befolydsoljuk, a kérd6iv nem tartalmazott kész valaszokat, a
részvevOket inkabb arra batoritottuk, hogy szabadon fejtsék ki véleményiiket. A feldolgozas
soran néhany kérdésnél a valaszokat kategorizalnunk kellett az egyértelmil leirds céljabol. A
hianyz6 vagy nem egyértelmii valaszokat érvénytelen adatnak tekintettiik, és kihagytuk az
értékelésbdl. Ha egynél tobb valasz érkezett egy kérdésre, akkor mindegyiket kiilon adatnak
tekintettiik.



Eredmények és megbeszélés

A 260 carotis stenosisbol 124 (47,7%) volt tiinetképzd. Hatvan (23,1%) beavatkozast
végeztiink magas rizikoji betegeken, 37-et tlinetképzd (29,8%) és 23-at tiinetmentes (16,9%)
sziikiilet esetén. A beavatkozas 257 esetben (98,8%) volt technikailag sikeres. Haldlozas 1
esetben (0,4%) fordult eld: egy aszimptomas magas rizikdju betegnél a beavatkozést kdvetden
hemorrhagiés shock alakult ki, a vérzés forrasa egy kordbban nem ismert colon adenocarcinoma
volt. Neurologiai szovodmény 14 esetben (5,4%, 95%-o0s konfidencia intervallum [CI] 2,6-
8,1%) jelentkezett. MI nem fordult elé. A sulyos szovodmények (halalozas, major stroke és MI)
aranya 1,6% volt a szimptomas (alacsony rizikoja: 1,1%, magas rizikéju: 2,7%, p=0,51) és 1,5%
az aszimptomas (alacsony rizikoja: 0%, magas rizikoju: 8,7%, p=0,03) betegek korében (p=1,0).
A sulyos szovodmények el6fordulasa az alacsony rizikdcsoportba tartozd betegeknél 0,5%, a
magas rizikdjiaknal 5,0% volt (p=0,04). Az Osszes stroke és haldlozas a tlinetes csoportban 6
(4,8%), a tiinetmentesnél 4 (2,9%) eset volt. A 14 neurologiai szévédménybdl 5 (35,7%)
jelentkezett a beavatkozas alatt, a tobbi az intervencid befejezése utan alakult ki. Tizenharom
(92,9%) neurologiai szovodmény alakult ki a kezelt carotissal azonos oldalon. Mindegyik stroke
ischaemias volt. 30 napon beliili stent elzadrddas 2 esetben (0,8%) jelentkezett: az egyiknél major
stroke alakult ki, a masikndl az elzar6das tliinetmentesen ment végbe. A 31 (12,1%) fedett stent
beiiltetése kapcsdn nem észleltiink ipsilateralis neurologiai szovOdményt, szemben a
hagyomanyos stentek alkalmazasanal tapasztalt 5,8%-o0s szovédményrataval (13 azonos oldali
neurologiai szovodmény 226 sziikiilet kezelésénél, p=0,38). A fedett stentek hasznalata soran
kiilondsebb technikai nehézség nem meriilt fel.

Vizsgalatunkban megallapitottuk, hogy az embolusvédd eszkoz hasznalata nélkiil végzett
carotis stent behelyezés atlagos szovédményrataja kedvezd, vagyis a szakmai iranyelvek altal a
carotis endarterectomidra vonatkozoan megfogalmazott hatarokon beliil tarthat6. Ezek alapjan a
stent behelyezés az endarterectomia kevésbé invaziv alternativdja lehet megfeleld
betegpopulacidban. Eredményeink arra utalnak, hogy a stentelés magas rizikdcsoportba tartozo
aszimptdmas carotis stenosisos egyéneken magas szovOdményrataval jarhat, ezaltal a
beavatkozas kockéazata magasabb lehet, mint a varhat6 eldny, figyelembe véve az aszimptomas
szlikiilettel jar6 amugy viszonylag alacsony stroke rizikot. Ez a megfigyelés érvényes lehet az
endarterectomidra is. Vizsgalatunkban az embolizacioval Osszefiiggd szovodmények jelentOs
része a beavatkozast kovetden alakult ki, igy nem lett volna megelézheté embolusvédd eszkoz
hasznalataval. Tudomasunk szerint elséként irtuk le fedett stent alkalmazasat carotis szlikiilet
kezelésére. A fedett stent megakadalyozza, hogy atherosclerotikus tormelék jusson at a stent

halojan. Megallapitottuk, hogy az uj, fedett stent jol alkalmazhatd a carotis rendszerben, és



elképzelhetdnek tartjuk, hogy hasznalataval a beavatkozas alatti és utani, embolizacidhoz kot6do
szovodmények eléforduldsa mérsékelhetd. Az endovascularis technologia és a gydgyszeres
kezelés fejlodése, tovabba az beavatkozasok terén egyre novekvd tapasztalat remélhetdleg a
carotis stenteléssel kapcsolatos szovédmények el6fordulasanak tovabbi csokkenését fogja
eredményezni.

Az aggregometrids vizsgalatban részt vevd 241 aszpirint szedd beteg kozil 78-nal
(32,4%) fordult el6 ismételt ischaemids esemény. Az ismételt ischaemids eseményt elszenveddk
szignifikdnsan iddsebbek voltak, ¢és magasabb volt koriikben a hypertonidsok ardnya. A
thrombocyta aggregaci6 mértéke az egyszeri illetve az ismételt eseményt elszenvedd
betegcsoportok kdzott nem kiilonbdzott szignifikansan sem kollagén, sem adrenalin induktorral.
A logisztikus regresszids analizisben csak az életkor bizonyult rizikofaktornak az ismétlodo
vascularis esemény szempontjabol (odds ratio [OR] 1.033 per év, 95% CI 1.008-1.058, p=0.010),
az aggregacios érték nem.

Tanulmanyunk f6 megallapitdsa az, hogy aszpirint szedé betegpopuldcioban az optikai
aggregometrias vizsgalattal kapott eredmények nem jelzik megbizhatoan az ismételt vascularis
esemény el6forduldsanak kockazatat, az ismétlddés szempontjabél a hagyomanyos
rizikofaktorok szerepe jelentésebbnek tlinik. Megallapitasaink szemben allnak néhany korabbi
vizsgalat eredményével, és amellett szo6lnak, hogy nem célszerii rutinszerlien in vitro aszpirin
rezisztenciat vizsgalni, tovabba indokolatlan lehet a gydgyszeres kezelést mddositani a kapott
eredmény alapjan. A thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszer felirasa mellett tigyelniink kell a
hagyomanyos rizikofaktorok megfeleld kezelésére is.

A neurologusok korében végzett felmérés soran a 40 elkiildott kérd6ivbol 26 (65%)
érkezett vissza. A legtobb (18, 69%) klinikus akut stroke esetén mindig megvarja a képalkotd
vizsgalat eredményét, miel6tt antithrombotikus kezelést inditana. Az els6 nem cardioembolids
stroke-ot kovetden leggyakrabban aszpirin keriil felirdsra, a clopidogrelt és az aszpirin és
dipiridamol kombinaciojat kevesebbszer adjak elsé valasztdsként. Szamos érv szoélhat aszpirin
helyett egyéb thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés alkalmazasa mellett. A clopidogrelt és az
aszpirin és dipiridamol kombindciot is sokan hatdsosabbnak tartjak az aszpirinnél. Az aszpirin
intolerancia vagy allergia fontos érvnek tiinik a clopidogrel mellett. Az aszpirin és dipiridamol
kombinéacioét néhdnyan a magas dozist aszpirin irdnti intolerancia esetén adjak. A clopidogrelt
sokan jol toleralhatonak tartjak, az aszpirin €és dipiridamol kombinaciot pedig a clopidogrelnél
kedvez3bb arunak véleményezik. Erdekes, hogy az in vitro aszpirin rezisztencia gyakori érv volt
alternativ thrombocytaaggregacio-gatld készitmény valasztasanal. Ha egy betegnél egy adott

thrombocytaaggregacio-gatldo kezelés mellett ismételt cerebrovascularis ischaemids esemény



jelentkezik, akkor a valaszaddk egy része nem valtoztat automatikusan a gydgyszeres kezelésen:
tobben dontenének igy, ha clopidogrelt szedne a paciens, mint ha aszpirin kezelésben részesiilne.
A legtobb valaszadé azonban ismételt vascularis esemény bekovetkezésekor valtoztat a
thrombocytaaggregéacio-gatlo kezelésen. Hasonld szemlélet kdrvonalazodik mas felmérésekbol
is, igy ez altalanos klinikai gyakorlatnak tlinik annak ellenére, hogy megfelelé evidencia nem
tdmasztja ala.

Megéllapithat6, hogy a cerebrovascularis betegségben alkalmazott antithrombotikus
kezelés magyarorszagi gyakorlata a felmérésben résztvevok valaszai alapjan altalaban megfelel
a nemzetkOzi és hazai szakmai iranyelveknek, emellett befolyasoljak az egészségbiztositasi

jogszabalyok és a betegek preferenciai is.

Osszefoglalas

Az embolusvédd eszkoz hasznalata nélkiili carotis stent behelyezés elfogadhato atlagos
szovodményrataval elvégezhetd. Ez alapjan a stent behelyezés az endarterectomia kevésbé
invaziv alternativaja lehet megfelelé betegpopulacidban.

A stentelés a magas rizikdcsoportba tartozd aszimptomads carotis stenosisos egyéneken
viszonylag magas szovédményrataval jarhat, ezaltal a beavatkozas kockdzata magasabb lehet,
mint a varhat6 eldny. Ez a megfigyelés érvényes lehet az endarterectomidra is.

Az embolizacioval 0Osszefliggd szovodmények jelentds része a carotis stentelés
befejezését kovetden jelentkezhet, igy nem védhetd ki embolusvédd eszkdz hasznalatival.

A fedett stent jo1 alkalmazhat6 a carotis rendszerben, ¢s elképzelhetd, hogy hasznalataval
a beavatkozas alatti és utani, embolizacidhoz k6t6do szovédmények eldforduldsa mérsékelhetd.

Az optikai aggregometrias vizsgalattal kapott eredmények aszpirint szedd
betegpopulacidoban nem jelzik megbizhatéoan az ismételt vascularis esemény eléfordulasanak
kockézatat.

A thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszer kivalasztdsanal a klinikusok gyakran
figyelembe veszik az in vitro vérlemezke aggregometrias vizsgalat eredményét, ezt a gyakorlatot
azonban jelenleg nem tamasztja ald kell6 sulyu klinikai evidencia.

A cerebrovascularis betegségben alkalmazott antithrombotikus kezelés magyarorszagi
gyakorlata 4ltaldban megfelel a nemzetkdzi ¢és hazai szakmai iranyelveknek, emellett
befolyasoljak az egészségbiztositasi jogszabalyok és a betegek preferenciai is.

Tovabbi kutatds targyat képezi a carotis stentelés hossza tavil eredményessége, a
kiilonbozd in vitro vérlemezke funkcios vizsgalatok klinikai validaldsa, és a leghatékonyabb

antithrombotikus kezelési gyakorlat kialakitdsa bizonyos specialis helyzetekben.
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kollégdimnak a vizsgalatok sordn nyujtott egylittmiikodését és tamogatasat.
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