A stroke diagnozisa és kezelése terhesség alatt
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A stroke, a hirtelen fellép6 vaszkularis eredet( agyi diszfunkcié az egyik leggyakoribb oka a tar-
tés rokkantsagnak. Terhesség sordn és a sziilés utani idészakban megndvekedett azischaemids

stroke és azintracerebralis vérzés kockazata. Ennek szdmos oka van, mely kifejezetten egyedi

aterhesség sordn és a sziilés utani idészakban, és tobbek kozott ide tartozik a pre-eclampsia

és eclampsia, magzatvizembodlia, peripartum angiopatia és a posztpartum cardiomyopathia.
E cikk célja, hogy 6sszefoglalja a meglévé adatokat a stroke eléforduldsa, kockazati tényezoi

és a lehetséges etioldgia, valamint kezelési stratégiak tekintetében terhesség folyaman.

(Neuropsychopharmacol Hung 2016; 18(3): 143-146)
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efinicié szerint ischaemids stroke neuroldgiai

funkciézavar, amelynek hatterében fokalis agyi,
gerincveldi vagy retindlis infarktus all [1]. A terhes-
ség alatt jelentkezd agyi érkatasztréfa ritka esemény,
mégis az egyébként alacsony rizikoju fiatal populdcio-
ban bekovetkezd torténések 12-35%-4ért és az anyai
mortalitds 12%-aért felel6s [2, 3]. A stroke gyakori-
saga a legnagyobb a posztpartum peridédusban [4].
Az ischaemias stroke-ok 100 000 sziilésre vonatkoz-
tatott gyakorisaga 4,3 és 210 kozotti [5].

ETIOPATHOGENESIS

A terhesség soran észlelt emelkedett stroke-kocka-
zathoz tobb tényezd is hozzajarulhat. A hypercoa-
gulabilitashoz vezetd tényezdk koziil kiemelendd
a prokoagulans faktorok (I, II, VII, VIII, IX és X)
szintjének emelkedése, az alvadast gatld fehérjék
hatékonysaganak csokkenése (alacsonyabb protein
S-aktivitds, megnovekedett protein C-reziszten-
cia), a magasabb fibrinkoncentraciok és a csokkent
fibrinolitikus aktivitas [6-9]. A hemosztazeoldgiai
valtozasok - feltehet8en a placenta eltavolitdsakor az
anyai keringésbe jut6 tromboplasztikus anyagok ko-
vetkeztében - legkifejezettebbek a sziilés koriili és koz-
vetlen posztpartum id8szakban, és koriilbeliil a sztilést
koévet6 harom héttel térnek vissza a kiindulasi értékre
[10]. A sziilés utan 12 hétig szignifikdnsan emelke-
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dett a trombotikus események (stroke, miokardialis
infarktus, vénds tromboembdlia) kockadzata a nem
varandos allapothoz képest [11]. A terhességre spe-
cifikus, stroke-rizikot noveld betegségek kozé tarto-
zik a varando6s nék mintegy 6-8%-at érintd [12] és
a gesztacidé soran mintegy négyszeres kockazatot je-
lent6 [13] pre-eclampsia (és ennek stilyosabb formai:
az eclampsia, illetve a HELLP-szindréma [hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelet count]), vala-
mint olyan ritka kérképek, mint posztpartum ce-
rebrélis angiopatia, peripartum cardiomyopathia,
choriocarcinoma vagy amnionfolyadék-embolizacié
[5]. A stroke-asszocialt faktorok kozé tartoznak tob-
bek kozott a csaszarmetszés, sziiléssel kapcsolatos
komplikdcidk (infekcio, transzfuzié, posztpartum
vérzés, folyadék- és elektrolithdztartas-zavarok),
magasabb anyai életkor, rassz, hipertdnia, diabétesz,
szivbillentyl-betegség, migrén, szisztémas lupus
erythematosus (SLE), trombocitopénia, véralvadasi
zavarok, sarlosejtes anémia, illetve olyan életmodbeli
sajatossagok, mint dohanyzas, alkoholfogyasztas vagy
droghasznalat [13-16]. Bar a pre-eclampsia-eclampsia
és a kardiogén embolizacié képezik a leggyakoribb
stroke etioldgiai tényezdket a terhesség soran, az ese-
tek egy jelentds részében (28-46%) a kivaltd tényezot
nem sikeriil meghatarozni [5]. Tekintettel arra, hogy
gyakran fiatal, kardiovaszkuldris rizikofaktoroktol
mentes betegekrdl van szd, sziikség lehet ritkabb
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okok, mint példaul nyaki érdisszekci6 vagy - kiils-
nosen a hiperkoaguldbilis 4llapotra tekintettel — nyi-
tott foramen ovalén keresztiili paradox embolizacié
utan kutatni.

DIAGNOZIS

Az akut stroke ellatasa és szekunder prevencidja esetén
az aktualis iranyelveket sziikséges kévetniink [15, 16].
Terhesség szempontjabol kiilonos jelentdséggel bir
a neuro-radiolégiai képalkotas és esetleg intervencids
radioldgiai eszkozok, az akut terdpia és a szekunder
prevenci6 — ezen belill az antitrombotikus kezelés —
potencialis magzatkarositd veszélye.

Amennyiben egy varandds nénél felmeriil agyi
érkatasztrofa lehetGsége, a pontos diagndzishoz és
az adekvit terapia megvalasztasahoz elengedhetet-
len agyi képalkoto vizsgalat elvégzése. Mar egy na-
tiv koponya-CT képes kizarni egy esetleges vérzést
vagy mds, a szisztémads trombolizist kontraindikalo
allapotot [15]. A koponya-MR-szekvenciak koziil
a citotoxikus 6demat akar percekkel az iszkémia
megjelenése utan jelzé diffizié sulyozott képalko-
tas (diffusion-weighted imaging— DWI) rendelkezik
messze a legnagyobb specificitassal és szenzitivitassal
a nativ koponya-CT-vel és a tobbi MR-szekvenciaval
Osszehasonlitva [15]. Amennyiben mechanikus
trombektomia lehet6sége jon széba, noninvaziv
intrakranialis vaszkularis képalkotas (CT angiografia)
sziikséges [17]. A varandos né képalkotd vizsgalatakor
felmeriil6 magzati kockazat lehetésége CT esetén
egyfeldl az ionizald sugarzas, masfeldl a jodtartalmu
kontrasztanyag esetleges terato- és mutagenitasabol
ered, amely elsGsorban az alkalmazott sugardézistol
és a magzat koratdl és fejlédési stadiumatol fiigg [18].
Koponya-CT soran a magzat nem esik kozvetleniil
a rontgennyalab utjaba, igy csak a szort sugarzas-
bol eredd expoziciénak van kitéve [19]. Bar a CT-
angiografidknal hasznalt jodtartalmu kontrasztanyag
atjut a placentan [20], éllatkisérletekben és varan-
dés néknél elvégzett vizsgalatok utdn nem észleltek
teratogén vagy mutagén hatdst [20-22]. Ennek elle-
nére altalanos irdnyelvként elmondhato, hogy jodtar-
talmu kontrasztanyag a terhesség soran csak kivételes
esetekben adhato, amennyiben pedig alkalmazasa
sziitkségessé valik, gy — a magzati pajzsmirigyet po-
tencilisan szupprimalé hatdsdra tekintettel — hasz-
nalatat kovetGen az elsé posztpartum héten a magzati
pajzsmirigyfunkcié ellenérzése sziikséges [23-25].
Mivel a laktécids id6szakban intravéndasan adott jod-
tartalmu kontrasztanyagnak lipidoldékonysaga miatt
csak kevesebb mint 0,01%-a jut végiil az ujszilott
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keringésébe, a vizsgalatot kdvetden nincs sziikség
a szoptatas felfiiggesztésére [26]. Terhesség soran
képalkot6 diagnosztika tekintetében a vélasztando
modszer (az ultrahang mellett) az MR [24], amelynek
egyik legfébb elénye a CT-vel szemben az ionizalé su-
garzas hianya. A felmeriil6 esetleges magzati teratogén,
szoveti hOmérsékletet kiros mértékben emeld, illetve
halldskarosit6é hatdsokat az eddigi vizsgalatok nem
bizonyitottak [27]. Mindezek alapjan egyes ajanldsok
szerint radiologus szakért6 bevonasaval és a haszon-
kockazat megfelel értékelésével a terhesség barmely
szakéban (trimesztertél fiiggetleniil) végezheté MRI
vizsgalat [21]; mds iranyelvek a terhesség els6 trimesz-
terében fokozott elévigyazatossagra hivjak fel a figyel-
met és csak klinikailag elengedhetetlen esetekben
javasoljak MR elvégzését, mig a masodik és harmadik
trimeszterben a 3 teslds vagy annal kisebb erétert
MR-t biztonsagosnak itélik [27-28]. Az aktualis al-
laspont szerint a gadoliniumtartalmu kontrasztanyag
keriilend6 és csak olyan klinikai szituacidkban java-
solt, ahol a diagnoézis szempontjabol elengedhetetlen
az alkalmazasa [21]. Tekintettel arra, hogy a szoptatas
id6szakdban intravaszkularisan adott gadoliniumnak
minddssze kevesebb mint 0,0004%-a jut az Gjsziilott
keringésébe, nem sziikséges a kontrasztanyagos vizs-
galatot kovetSen a szoptatast sziineteltetni [26].

TERAPIA

A jelenleg érvényben 1év6 akut stroke terapids ajan-
lasok a terhességet ,,relativ kizarasi kritériumként”
értékelik, azaz bizonyos korillmények kozott, a ha-
szon-kockazat gondos mérlegelésével, a szisztémas
trombolizis végrehajthat6 [15]. Az intravénas vér-
rogoldastdl valé félelem a beavatkozashoz hasznalt
rekombinans humdn szoveti plazminogén aktivator
(rtPA, alteplaz) potencidlis magzatkdrosité hata-
sabol, illetve az esetleges — elsésorban uterinalis
és placentaris — vérzéses sz6védményekbdl ered.
Az alteplaz nem jut at a placentan és allatkisérletek so-
ran 1 mg/kg dézisban nem mutatott teratogén hatast
[29]. A terhesség soran alkalmazott szisztémas vér-
rogoldasrol sz6l6 esetismertetések alapjan a jelenlegi
allaspont szerint a beavatkozas az anya kozepes vagy
sulyos foku stroke-ja esetén, sziilész-négyogyasz-
szal és neonatologussal tortént egyeztetést kovetden,
a potencialis haszon és a felmeriil6 riziké megfelel6
értékelése mellett végrehajthato [15, 29]. Randomizalt
klinikai vizsgalat pozitiv eredménye alapjan az akut
stroke ellatasdra vonatkozo legtjabb iranyelvek va-
logatott betegcsoportnal lehet6vé teszik mechanikus
trombektomia elvégzését [17,30]. Terhesség soran je-
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lentkez6 akut stroke kapcsan végrehajtott mechanikus
thrombectomiardl jelenleg még nincs publikalt adat.

PREVENCIO

A masodlagos stroke megel6zéséhez a terhesség so-
ran sziikséges lehet valamilyen antitrombotikum
(antikoagulans vagy trombocitaaggregacid-gatld)
beallitdsara.
A vonatkoz6 kiilfoldi és hazai ajanlasok [16, 34,
35] az alabbiak:
1. Ha magas kockazatu allapot all fenn, ami a ter-
hességen kiviil sziikségessé tenné antikoagulans
bevezetését, az alabbi lehetSségek jonnek szdba:
a. napi kétszeri alacsony molekulasilyu
heparin (low molecular weight heparin -
LMWH; anti-Xa-szint alapjan illesztve)
a terhesség soran végig, vagy

b. napi kétszeri nem frakcionalt heparin a ter-
hesség soran végig, vagy

c. LMWH a 13. terhességi hétig, majd ora-
lis antikoaguléns beallitasa a sziilés elStti
id8szakig, amikor LMWH vagy UFH keriil
visszaallitasra.

2. Azoknal a terhes ndknél, akik LMWH-terdpiaban
részesiilnek valamilyen nagy kockazata allapot
miatt, a sziilés el6tt legalabb 24 draval érdemes
leallitani az antikoagulaciot.

3. Amennyiben az els6 trimeszter soran olyan ala-
csony kockazatua allapot 4ll fenn, ami a terhessé-
gen kivill trombocitaaggregacio-gatld szedését
indikalna, legfeljebb LMWH vagy UFH jon szoba
a klinikai allapot figyelembevételével.

4. Az aszpirin atjut a placentan és 9sszefliggést ta-
ldltak az elsé trimeszterbeli haszndlata, illetve
a gastroschisis és anophthalmia/microphthalmia
kozott [31]. Az els trimeszter utan alacsony do-
zist aszpirin (50-150 mg/nap) szedése elfogad-
hato. Alternativ trombocitaaggregacio-gatlok és
j tipust oralis antikoagulansok terhesség alatti
alkalmazhatdsagardl egyelére nem rendelkeziink
elegend6 human adattal.

PROGNOZIS

A graviditas soran bekovetkezd ischaemids stroke
anyai prognozisat illetden kevés adat all rendelkezésre.
Bar egy korabbi tanulmdny szerint az anyai halalozas
26% [32], Gjabb vizsgalatok 14% alatti mortalitast
emlitenek [5]. A magzati haldlozasi ardny koriilbeliil
12% [3]. A rekurrens ischaemids stroke kockazata
alacsony, 1 évre 1%, 5 évre 2% [33].
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KOVETKEZTETESEK

A terhesség alatt jelentkez6 stroke ugyan ritka ese-
mény (hazai adatok és nagy esetszamul, randomizalt

kontrollalt vizsgalatok nem allnak rendelkezésre),
mégis fontos mind az anyai, mind a magzati morbi-
ditas és mortalitas kialakulasaban.

Mivel mind a diagnosztika, mind a terapia teriiletén

egyarant kihivast jelentd feladat, ezért nem kertilhet6

el a multidisciplindris szemlélet és tarsszakmak szoros

egytttmiikodése.

ROVIDITESEK JEGYZEKE:
CT computer tomografia

DWT  diffusion-weighted imaging

HELLP hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
MRI magnetic resonance imaging

SLE szisztémads lupus erythematosus

NYILATKOZAT: A kézlemény mas folyodiratban korabban nem
jelent meg és mas folyoirathoz bekiildésre nem keriilt. A leve-
lezd szerzd elolvasta a szerzdi instrukciokat és a kézirat ennek
megfeleléen keriilt megformazasra.

ANYAGI TAMOGATAS: A kézlemény megirasa, illetve a kap-
cs0l6do kutatémunka anyagi tdmogatasban nem részesiilt.
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Diagnosis and treatment of stroke during pregnancy
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Stroke, the sudden onset of brain dysfunction from a vascular cause, is one of the most common
causes of long-term disability. Although rare during childbearing years, stroke is even more
devastating when it occurs in a young woman trying to start a family. Pregnancy and the
postpartum period are associated with an increased risk of ischemic stroke and intracerebral
hemorrhage, although the incidence estimates have varied. There are several causes of stroke
that are in fact unique to pregnancy and the postpartum period, such as preeklampszia and
eklampszia, amniotic fluid embolus, postpartum angiopathy and postpartum cardiomyopathy.
The purpose of this article is to summarize existing data regarding incidence, risk factors and
potential etiologies, as well as treatment strategies for stroke in pregnancy.

Keywords: pregnancy, stroke, diagnosis, treatment, prevention
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