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Akut arteria centralis retinae elzarodas

Az ocularis stroke indulo tevapias programja
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Az agy és a szem vascularis katasztrofii szimos esetben egymdshoz tirsulé vagy egymast elére jelzé korképek. Az ar-
teria centralis retinae occlusio az ér rekanalizicidjanak hidnydban a retina szoveteinek irreverzibilis kirosoddsit okoz-
za. Sem a nemzetkozi, sem a hazai stroke-irdnyelvek nem foglalkoznak az ocularis stroke problémakérével, annak
ellenére, hogy az arteria centralis retinae occlusio okozta retinalis ischaemia minden tekintetben megfelel az akut
ischaemids stroke definiciéjanak. Az eddig rendelkezésre dll6 irodalmi adatok alapjan arteria centralis retinae occlusio
esetén az intravénds thrombolysis 4,5 6rdn beliil alkalmazva noveli a szignifikins mértékd visusjavulds esélyét. Az or-
szagban jelenleg 4 centrum (Pécsi Tudomdanyegyetem, Szegedi Tudomanyegyetem, Debreceni Egyetem, Semmel-
weis Egyetem) tervezi az ocularis stroke kezelésében a thrombolysis bevezetését. A maradando latasromlas és a sze-
kunder cerebrovascularis események megel6zése érdekében elengedhetetlen az alapellitisban és a tdrsszakmdikban
dolgozdé kollégakkal val6 szoros egytittmiikodés.
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Acute central retinal artery occlusion

Proposed therapeutic approach for ocular stroke

Vascular events of the brain and the eye may occur concomitantly or sequentially. In the absence of recanalization,
central retinal artery occlusion causes irreversible damage to the retinal tissues. Even though retinal ischemia second-
ary to central retinal artery occlusion meets the definition of acute ischemic stroke, neither the international nor the
Hungarian stroke guidelines mention ocular stroke. Based on the available literature, intravenous thrombolysis of the
central retinal artery within 4.5 hours of occlusion can increase the odds of significant vision improvement. Cur-
rently 4 centers (University of Pécs, Debrecen, Szeged, and Semmelweis University) are planning to introduce
thrombolysis in the treatment of ocular stroke. To prevent permanent visual loss and secondary cerebrovascular
events, timely intervention requires the collaboration between general practitioners and other specialties.
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Roviditések

Az isch ias stroke — definicié int — fokali i
CRP = C-reaktiv protein; CT = (computed tomography) kom- Z Ischiaciias stoke chnieto. szeri ORaS AsYl,

putertomogrifia; EKG = elektrokardiogrifia; ERG = elektrore-
tinogrifia; FLAG = fluoreszcens angiografia; MR = magneses
rezonancia; OCT = (optical coherence tomography) optikaiko-
herencia-tomogrifia; rt-PA = (recombinant tissue plasminogen
activator) rekombindns szoveti plazminogén aktivitor; VEP =
(visual evoked potential) vizualis kivaltott valasz

gerincevel6i vagy ideghdrtya (retina)-infarktus altal oko-
zott neuroldgiai diszfunkcio [1]. Az agy és a szem vascu-
laris katasztrofai szamos esetben egymashoz tarsuld vagy
egymast elbre jelz6 korképek. Akut latasromlas a stroke-
os betegeknél is gyakran fordul el6, mely az esetek mint-
egy 20%-dban maradandé jellegl [2]. Az arteria (a.)
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centralis retinae elzaréddsa esetén a kés6bbiekben tirsu-
16 agyi érelzarddas esélye akar 30% lehet [2].

Az a. centralis retinae az a. ophthalmicabdl ered, az a.
ophthalmica pedig az a. carotis interna els§ dga, ezért a
sziv microembolusai és a nyaki erek plakkjai gyakori em-
bolusforrasok a szemben. Az a. centralis retinae occlusio
kovetkeztében fellépd retinalis ischaemia a retina szove-
tének diszfunkciéjat, majd az ¢ér rekanalizacidjanak hia-
nydban irreverzibilis kirosodasit okozza. A koérképet
ocularis stroke-nak is nevezi a szakirodalom. A klinikai
kép spontin javuldsa ritka, minddssze a betegek 18%-a
nyer vissza kismértékd funkciondlis litasélességet [2]. Az
esetek 50%-aban csak kis, periférids, szigetszerd litéme-
z6 marad meg. Az a. centralis retinae torzselzarédas in-
cidencidja 1,5-12 /100 000, Eurépaban kb. 80 000 be-
teg évente [3]. Az incidencia az életkorral emelkedik,
férfiaknal gyakoribb. Hirtelen, fijdalmatlan latasromlas,
kiterjedt latétérdefektus jellemzi. Rovid ideig tarté ideg-
hdrtya-6déma (mely az elsé 100 percben még nem de-
tektdlhat6), kés6bb sapadt, nem exkavalt papilla jellemzi
a szemfenéki képet.

Anatémiai és fiziologiai hattér

Az érhirtya (chorioidea) és az ideghdrtya keringése bir a
legnagyobb perfaziéval szervezetiinkben. A retinat ket-
tés keringési rendszer latja el, és metabolikus aktivitasa

__—

aa. ciliares
posteriores breves

a. ophthalmica o

e

a. carotis interna

1. 4bra

igen magas. A két keringési rendszer kozott anasztomé-
zis nincs. A belsS retinat az a. centralis retinae, a kiilsé
retindt és az érhdrtyat az a. ophthalmica tovibbi dgai (az
aa. ciliares posteriores breves) latjak el (1. dbra). Az a.
ophthalmica gazdag anasztomozishdl6zattal bir, ezt iga-
zolja, hogy az occlusidjat kovetSen végzett fluoreszcens
angiografia (FLAG) az esetek kozel 90%-dban residualis
keringést mutat ki. A retindt és a litoidegt6t taplaléd arté-
ridk végartéridk, anasztomozisok nincsenek. Az a. cent-
ralis retinae legvékonyabb részei a lamina cribrosat atlé-
po, illetve ettdl proximalisan, a durdt atléps szakaszon
vannak, tipusosan ¢ teriileteken fordul el6 a leggyakrab-
ban az embolus elakaddsa.

A retinalis ganglionsejtek és axonjaik (ezek alkotjik a
nervus opticust) a kozponti idegrendszer részei [4]. Az
a. centralis retinae elzarodasa esetén ezek a sejtek kiro-
sodnak el6szor. A retina ischaemids tolerancidjaval kap-
csolatban pontos humanadatok nem allnak rendelkezés-
re, allatkisérletekben akir 240 percig terjed6 szoveti
talélést lehetett igazolni [5, 6]. Az elektroretinogrifids
(ERG-) vizsgalat az akut fizisban negativ tipusa, vagyis a
csapok, palcikik mikodése még nem karosodik, amit az
ERG a-hullamdnak megmaradasa jelez. Az a. ophthalmi-
ca elzarédaskor a csapok, pélcikik rétege is nagyon gyor-
san karosodik, tekintettel a chorioideakeringés érintett-
ségére, az ERG kioltott. A vizudlis kivaltott vilasz (VED)
mindkét esetben kioltott.

a. centralis retinae

A litéideg és a latdidegts artérids ellitdsa. A bal felsé képen szines fundusfotd a papillardl, a bal alsé képen ugyanezen latéidegts optikaikoherencia-

tomogrifia-angiografids felvétele. Jobb oldalon a litéideget és a latéidegfdt ellatod artéridk sémds dbraja
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Az a. centralis retinae elzaréddsa kovetkeztében kiala-
kulé funkcidkirosodds mértéke és a varhatd progndzis a
retinalis ischaemia stlyossagahoz kothets, melynek nem-
zetkozileg is elfogadott besorolasa inkomplett, szubtota-
lis és totélis csoportokat kiilonit el.

A korabbi szemészeti szakirodalom szerint az a. cent-
ralis retinaet elzaré vérrogok dontben koleszterol- vagy
kalciumembolusok, aminek kovetkeztében gyodgyszeres
vérrogoldasra nem alkalmasak [7]. Az Gjabb kutatisok
bizonyitottak, hogy akar a nyaki erekbdl, akar a szivbdl
szarmaznak az embolusok, azok donté részben fibrint
tartalmaznak [8], igy lysisre alkalmasak.

Etiologia

A legfontosabb rizikofaktorok [9-11]:

— azonos oldali a. carotis interna atherosclerosis, stenosis
(a leggyakoribb kérok);

— kardiolégiai betegségek (patent foramen ovale, szivbil-
lentyG-rendellenességek, ritmuszavar: a leggyakrabban
pitvarfibrillacio);

—a. carotis interna dissectio (nyaki trauma, Horner-
szindroma);

— gyulladdsos (a leggyakrabban oridssejtes) arteritis;

— hematoldgiai, hemosztazeoldgiai betegségek (veleszii-
letett/szerzett);

— septicus embolisatio;

—iatrogén embolisatio (példaul orvosi diagnosztikus és
szépészeti beavatkozasok).

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Tiinettan, diagnosztika

Az occlusiét gyakran Gn. amaurosis fugax, tranziens
ischaemias allapot el6zi meg, amely az akut artérias reti-
nalis ischaemia leggyakoribb formaja (incidencia:
14,100 000, USA) [9]. Az amaurosis fugax a latérend-
szer atmeneti keringészavara, amely néhany masodper-
cig, legteljebb egy 6ran at tart. Hirtelen, egyoldali latas-
vesztés jellemzi, érintheti a latotér egy részét vagy az
egész latoteret. A keringési zavar progresszidjara utal, ha
egyre slirlibben tér vissza a panasz. A szemészeti vizsga-
lat tobbnyire nem talal eltérést, a jellegzetes tiinettan
alapjan viszont a beteget miel6bbi neurologiai és belgyo-
gyaszati vizsgalatra sziikséges iranyitani.

Az esetek mésik részében megelGz6 tiinetek nélkiil je-
lentkezik a hirtelen, fijdalmatlan latasvesztés kiterjedt
latotérdefektussal. A szemészeti vizsgalat soran a lato-
élesség kézmozgislatas vagy rosszabb. Agocclusio esetén
az ellatasi teriilettd] fliggden romlik a visus. A relativ af-
ferens pupillaris defektus jellegzetes tlinete a torzsocclu-
sibnak. A tipusos szemfenéki kép — cseresznyepiros folt
az éleslatas helyén (fovedban) és a kornyezG belsé retina
odémdja — kb. 100 perc alatt alakul ki [10] (2. dbra).
Torzsocclusio esetén 20%-ban, dgelzarédas esetén 60—
70%-ban lithat6 az embolus [3, 9]. A lithaté embolus
hidnya nem zirja ki az embolids eredetet, az clzarédas
gyakran a lamina cribrosa mogott helyezkedik el [10].

Az akut szakban optikaikoherencia-tomogrifids
(OCT-) vizsgalattal a bels6 retina megvastagodott, 6dé-

2. 4bra

J6 vérellatdsa retina (bal fels6) és ép neuroretina optikaikoherencia-tomogrifiis felvétele a jobb szemrdl (bal alsé), valamint sipadt retina, cseresznye-

piros folt a fovedban (jobb felsd) és ddémads belsd retina ugyanazon beteg bal szemén (jobb als6)
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mas, a kiils6 retina megkimélt. A FLAG megtartott cho-
rioideakeringés mellett az a. centralis retinae dgrendszer
tel6désének késését vagy hianyat mutatja. OCT-angio-
grafia soran a felszines és mély kapillarishidl6zat denzitasa
csokken.

Kivizsgalasi javasiat a masodlagos ischaemids
esemény megelozése évdekében [9-11]

1) Siirg6s labor, mely az aldbbiakat foglalja magaban:

— vérkép: az anaemia, polycythaemia és thrombocyta-
szam szempontjabdl lehet informativ;

— C-reaktiv protein (CRP) és vérsejtsiillyedés: az arte-
ritis temporalis kizdrdsa miatt fontos lehet;

— vércukorszint, méj-, vesefunkcio, ionok;

— szérum koleszterin-triglicerid szint;

— 30 év alattiaknal kiegészitd vizsgalat: fibrinogén-
meghatarozas, antifoszfolipidantitest-titer, trombo-
plasztinidd, szérumprotein és aktivilt tromboplasz-
tinid&.

2) Siirg6s EKG és vérnyomdsmérés.
3) Az anamnézis figgvényében képalkotéd vizsgilatok

(CT, MR és MR-angiografia) és hemokultara.

4) Egy héten belil: kardiologiai kivizsgalas, echokardio-
grafia, carotis duplex ultrahang elvégzése sziikséges.

Hagyomanyos ¢és 1j terapias lehetségek

A klinikai gyakorlatban aktudlisan alkalmazott konzer-
vativ kezelés elve, hogy az a. centralis retinae occlusiot
okoz6 embolust valamilyen moédon a latast kevésbé befo-
lydsolo periférias érag iranyaba mozditsuk. Ezt célozza
az érintett szem masszirozdsa, valamint az eliils csarnok
paracentesisével elérhet$ hirtelen szemnyomascsokke-
nés, melyet csak akut fazisban célszerd alkalmazni [10].
A jelenleg hasznilt gyogyszeres kezelés is a fenti célt
szolgdlja, és a szemnyomads csokkentésére iranyul (szem-
nyomascsokkents cseppek, acetazolamidtabletta, mannit-
infazié) [10]. Vasodilatatiot okozdé terdpids javaslatokkal
szintén talalkozunk az irodalomban. Ezen kezelések ha-
tékonysaga igen limitalt, a szakmai ajanlasokban eviden-
cidjuk gyenge, mindezek ellenére a klinikai gyakorlatban
rutinszerden alkalmazzdk Sket. Az akut retinalis érelza-
rodasok tobbsége maradando, stlyos lataskarosoddsokat
okoz [10].

Az akut agyi érelzir6dasokhoz hasonldan a kritikus
vérellatds miatt igen rovid id6 alatt (kb. 240 perc) irre-
verzibilis szovetkdrosodds 1ép fel [5, 10]. A stroke-keze-
lés célja a keringési viszonyok miel6bbi normalizalasa.
Mindez csak az elzart ér rekanalizacidja révén valosithatod
meg, ami a jelen klinikai gyakorlatban szisztémas throm-
bolysissel, illetve az intracranialis nagyerek elzardédasa
esetén katéteres vérrog-eltavolitassal biztosithatd. Az el-
mult két évtizedben az akut ischaemias stroke throm-
bolysiskezelésével kapcsolatban végzett szamos rando-
mizalt vizsgalatnak, valamint a b&viil6 klinikai tapasztala-

toknak koszonhetSen egyre jobban koérvonalazhatok e
rekanalizacids kezelés kiterjesztésének lehetGségei és
egyben korlatai. A jelen klinikai gyakorlatban a throm-
bolysis id6ablaka 4,5 6rira béviilt, ezaltal jelentSsen nétt
azon betegek kore, akiknél a kezelés hatékonyan és meg-
bizhatéan alkalmazhatéva vilt.

Sem a nemzetkozi, sem a hazai stroke-iranyelvek nem
foglalkoznak az ocularis stroke problémakorével, annak
cllenére, hogy az a. centralis retinae elzardédds okozta re-
tinalis ischaemia minden tekintetben megfelel az akut
ischaemids stroke definiciéjanak [1]. A thrombolysissel
kapcsolatos ajanldsok hidnyanak egyik magyarazata a ke-
zelés hatékonysagit igazold, magas esetszamu randomi-
zalt klinikai vizsgalatok hidnya. A témdval kapcsolatban
ez iddig mindossze két kisebb randomizalt klinikai vizs-
gilat tortént, melyekben az intraarteridlis/intravénds
thrombolysis szignifikins javulast nem eredményezett:
az EAGLE-vizsgilat (2010) 20 6ras id6ablakot emlit, 47
beteget foglalt magdban, és 1 beteg kezelése sem tortént
4,5 oran belil [12]; Chen és mesai (2011) 24 6ras idGab-
lakot hatiroztak meg, a vizsgilat 8 beteget foglalt ma-
gaban, és csak 1 beteget kezeltek 4,5 6ran beliil [13].
A vizsgalatok rendkiviil alacsony esetszdma és az agyi
érelzar6dasokbdl szerzett tapasztalok alapjan az indoko-
latlanul kiterjesztett terapias idGablak miatt ezen vizsga-
latokbol érdemi kovetkeztetések nem vonhatok le.

Schrag és mtsai a 2015-ben publikdlt metaanalizistik-
ben 9 klinikai vizsgalat 147 betegének eredményeit is-
mertették [2]. E vizsgilatok mindossze 2 esetben alkal-
maztik a jelen klinikai gyakorlat rutinszertien hasznalt
készitményét, a rekombindns szoveti plazminogén akti-
vatort (recombinant tissue plasminogen activator, rt-PA,
altepldz), 4 vizsgalatban sztreptokinidzt, 3-ban pedig
urokindzt alkalmaztak. A metaanalizis alapjan a j6 kime-
netel aranya magasabb volt a lysissel kezelt csoportban:
40 beteg esetében alkalmaztik a thrombolysist 4,5 6ran
beliil, e betegeknél 50%-ban észleltek funkciondlis visus-
javulast (32,3% abszolat rizikocsokkenés, ,,number
needed to treat” 4). A 4,5 6ran tal kezelt betegek eseté-
ben nem volt kiilonbség a kezelt és a spontin lefolydst
betegcsoportok kimenetele kozott. Vérzéses szovod-
ményt 5 esetben tapasztaltak, amely 4 esetben fatalisnak
bizonyult. Valamennyi vérzéses szovédmény a korabban
alkalmazott, jelenleg mdr ellenjavallt trombolitikumok
esetében (urokindz és sztreptokinaz) fordult el§ [2].
A fenti metaanalizis 6ta 3 nagyobb esetszamu vizsgalat
eredményei ismertek, mindhdrom esetben pozitiv kime-
netellel [14-16]. Az egyik vizsgilatban 30 beteget kezel-
tek 273 perces dtlagos idGablakkal, és 55%-ban igazoltak
szignifikans latasjavulast [14]. Intracerebralis vérzés a
fenti vizsgilatokban nagyon ritkan fordult el6; a kozolt
esetekben a magyardzatot a lysist kozvetlentil kovetd an-
tikoagulans kezelés, mis esetben a beteg amyloidangio-
pathidja adhatta [17].

Egy 2017-ben az Egyesiilt Allamok 45 centrumaban
végzett felmérés szerint a kézpontok mindossze 20%-a
rendelkezik a korkép kezelésével kapcsolatos protokollal,
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az esetek 44%-aban az els6dleges ellitist szemész végez-
te. Intravénas thrombolysist csak az esetek 36%-aban in-
dikdltak [18]. Amennyiben az els6dleges ellatok kozott
vascularis neurologus is szerepelt, szignifikinsan tobb
thrombolysis tortént [18].

Jelenleg 3 randomizdlt Kklinikai vizsgalat folyik
(REVISION, THEIA, TenCRAOS), melyek keretében
értékelik az intravénds thrombolysis hatdsit a. centralis
retinae elzarddds esetén, a bevilasztisi idGablak mind-
egyikben 4,5 6ra. Két vizsgilatban altepldzzal, a harma-
dikban tenektepldzzal torténik a vérrog oldasa.

Az eddig rendelkezésre all6 adatok alapjan a. centralis
retinae elzar6dds esetén az intravénds thrombolysis 4,5
oran belil alkalmazva noveli a szignifikins mértékd vi-
susjavulas esélyét, a kezelés vérzéses szovédményének
rizikéja alacsony. A thrombolysiskezeléssel elérhetd reka-
nalizaci6 esélye kisebb lument erek esetében magasabb.
Az a. centralis retina atméréje (kb. 160 num) idedlis az
rt-PA szempontjabol. Amaurosis fugax esetén a spontan
javulds az embolus FLAG dltal kimutathaté microembo-
lusokkd torténd spontan fragmentidlodasival magyaraz-
hat6. Az rt-PA ezt a folyamatot elGsegitheti. Az eret el-
zar6 vérrogok vagy teljes egészében, vagy legalibb
részben fibrint tartalmaznak, ami a fibrinolitikus hatdis
szempontjabol elsGdleges.

A jov6 iranyvonala, hogy az ocularis stroke hatékony
kezelését egy arra dedikailt, az el6irt protokollt alkalmazé
»team” biztosithatja, melynek tagjai szemészeti, siirgés-
ségi és neuroldgiai (vascularis neurologia) képesitéssel
rendelkeznek. Az orszagban jelenleg 4 centrum (Pécsi
Tudomanyegyetem, Szegedi Tudomanyegyetem, Deb-
receni Egyetem, Semmelweis Egyetem) tervezi az ocula-
ris stroke kezelésében a thrombolysis bevezetését. Min-
den kozpontban a neurolégiai és a szemészeti klinikak
kooperaldsa (ellitohely figgvényében a stirgGsségi be-
tegellaté tanszék bevondsival) biztositja a lysis megvalo-
sulasat. A szlk idGablak miatt az els6 ellatonak jelentSs
szerepe van a beteg mielGbbi, megfelel§ centrumba tor-
ténd irdnyitisiban. A maradando litisromlds és a sze-
kunder cerebrovascularis események megel&zése érdeké-
ben elengedhetetlen az alapellatisban és a tarsszakmakban
dolgozo kollégikkal valé szoros egytittmiikodés.

Anyagi tamogatis: A szerzEk nem részesiiltek anyagi ta-
mogatasban.

Szerzdi munkamegosztis: G. V., K. Zs., Sz. L., Cs. A.,
Sz. E.: Irodalomgytjtés. G. V., K. Zs., Sz. L., Sz. E.:
A kézirat megszovegezése és javitasa. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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