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Terhesség és akut ischaemias stroke
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A graviditas alatt jelentkezd ischaemids stroke jelentds tényez&je mind az anyai, mind a magzati morbiditdsnak és
mortalitasnak. A terhesség és gyermekagy sordn észlelt nagyobb kockazatot egyfelSl a graviditassal sszefiiggd hae-
mostaseologiai és hemodinamikai viltozasok, masfel8l kiillonbozd, a terhességre specifikus és nem specifikus kocka-
zati faktorok eredményezik. A diagnosztika, akut terdpia és prevencié teriiletén fontos kérdés a beavatkozasok esetle-
ges magzatkdrosité veszélye. Multicentrikus regiszter létrehozasa mindenképpen kivanatos volna a terhességi stroke
alaposabb megismeréséhez. Tekintettel arra, hogy nagy esetszima, randomizélt, kontrolldlt vizsgilatok és ezekre
alapozott definitiv irdnyelvek nem dllnak rendelkezésre, a terhesség alatt jelentkezd akut stroke sordn minden esetben
szakértSk bevonasaval és a haszon-kockazat megfelels értékelésével kell egyénre szabott dontést hozni. Orv. Hetil.,
2016, 157(20), 763-766.
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Pregnancy and acute ischemic stroke

Pregnancy-related ischemic strokes play an important role in both maternal and fetal morbidity and mortality.
Changes in hemostaseology and hemodynamics as well as risk factors related to or independent from pregnancy
contribute to the increased stroke-risk during gestation and the puerperium. Potential teratogenic effects make diag-
nostics, acute therapy and prevention challenging. Because randomized, controlled trials are not available, a multi-
center registry of patients with gestational stroke would be desirable. Until definite guidelines emerge, management
of acute ischemic stroke during pregnancy remains individual, involving experts and weighing the risks and benefits.
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Roviditések

CT = komputertomografia; DWI = diffusion-weighted imag-
ing; LMWH = low molecular weight heparin; MRI = magne-
sesrezonancia-vizsgalat; rtPA = rekombinins humain szoveti
plazminogén aktivitor; TOF = time-of-flight; UFH = unfrac-
tionated heparin

Ischaemias stroke-roél beszéliink, ha a neuroldgiai funk-
cidzavar hatterében fokdlis agyi, gerincvel6i vagy retina-
lis infarktus all [1]. A terhesség alatt jelentkez6 agyi érka-
tasztréfa ugyan ritka esemény, mégis az egyébként
alacsony rizikéju fiatal populdciéban bekovetkezd stroke-
ok 12-35%-4ért és az anyai mortalitis 12%-4ért felels
[2, 3]. A geszticié sordn a legnagyobb kockizatot a szii-

1és koriili és gyermekagyi idSszak jelenti [4]. Az ischae-
mids stroke-ok 100 000 sziilésre vonatkoztatott gyakori-
siga 4,3 és 210 kozotti [ 5], azonban a sziilési atlagéletkor
elmult harom évtizedben 24,6 évrdl 27,2 évre torténd
novekedésével [6] — és ezzel parhuzamosan a tirsul6 car-
diovascularis rizik6faktorok gyarapodasaval [7] — Ossz-
hangban emelkeds tendenciat mutat: az Amerikai Egye-
siilt Allamokban 1994 és 2007 kozott az antenatalis és
post partum stroke miatti hospitalizaciok 47%-kal, illetve
83%-kal néttek [8].

Patogenezis és kockazati tényezSk

A terhesség soran észlelt emelkedett stroke-kockazathoz
tobb tényezd is hozzdjarul. Ezek egyfeldl a graviditdssal
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Osszefiiggd haemostaseologiai és hemodinamikai vilto-
zasok, masfelSl kilonbozd, a terhességre specifikus és
nem specifikus kockazati faktorok.

A hypercoagulabilitashoz vezetd tényezék koziil ki-
emelendd a procoagulans faktorok (I, IT, VII, VIII, IX és
X) szintjének emelkedése, az alvadast gitld fehérjék ha-
tékonysdganak csokkenése (alacsonyabb protein S-aktivi-
tas, megnovekedett protein C-rezisztencia), a magasabb
fibrinkoncentraciok és a csokkent fibrinolitikus aktivitds
[9]. A haemostaseologiai valtozisok — feltehetSen a pla-
centa eltdvolitdsakor az anyai keringésbe jutd thrombo-
plasticus anyagok kovetkeztében — legkifejezettebbek a
sziilés koriili és kozvetlen post partum id&szakban, és
korilbeliil a sziilést koveté harom héttel térnek vissza a
kiinduldsi értékre [10]. Mindazonaltal a sziilés utan 12
hétig szignifikansan emelkedett a thromboticus esemé-
nyek (stroke, myocardialis infarctus, vénds thromboem-
bolia) kockdzata a nem terhes 4llapothoz képest [11].

A terhességre specifikus, stroke-rizikét novels beteg-
ségek kozé tartozik a viranddés nék mintegy 6-8%-at
érint6 [12] és a gesztacid soran mintegy négyszeres koc-
kazatot jelentd [13] praceclampsia (és ennek stlyosabb
formdi: az eclampsia, illetve a haemolysissel, emelkedett
majenzimekkel és alacsony thrombocytaszdmmal jellem-
zett HELLP-szindroma [Aemolysis, elevated Aver en-
zymes, Jow platelet count]), valamint olyan ritka kérélla-
potok, mint post partum cerebralis angiopathia, peri
partum cardiomyopathia, choriocarcinoma vagy amni-
onfolyadék-embolisatio [5]. Tovabbi, terhességi stroke-
kal asszocialt faktorok kozé tartoznak tobbek kozott a
csaszarmetszés, sziiléssel kapcsolatos komplikaciok (in-
fekcid, transztizid, post partum vérzés, folyadék- és
elektrolithdztartis-zavarok), magasabb anyai életkor, fe-
kete rassz, hypertonia, diabetes, szivbillentyd-betegség,
migrén, szisztémds lupus erythematosus, thrombocy-
topenia, véralvadasi zavarok, sarldsejtes anaemia, illetve
olyan életmédbeli sajatossigok, mint dohdnyzds, alko-
holfogyasztas vagy droghasznalat [13, 14].

Bér a praceclampsia-eclampsia és a cardiogen emboli-
satio képezik a leggyakoribb stroke-etiologiakat a terhes-
ség sordn, az esetek egy jelentSs részében (28—46%) a
kivalto tényezot végiil nem sikeriil azonositani (igyneve-
zett cryptogen stroke) [5]. Tekintettel arra, hogy gyak-
ran fiatal, cardiovascularis rizik6faktoroktél mentes bete-
gekrdl van sz0, sziikség lehet ritkdbb okok, mint példaul
nyaki érdissectio vagy — kiilondsen a hypercoagulabilis
allapotra tekintettel — nyitott foramen ovalén keresztiili
paradox embolisatio utdn kutatni.

Diagnosztika, terapia és prevencid

Az akut stroke édltaldnos ellitisinak és masodlagos meg-
el6zésének részletes ismertetését illetGen utalunk az aktu-
alis irdnyelvekre [ 15, 16]. Terhesség szempontjabdl kiilon
targyalando a neuroradiolégiai képalkotas, az akut terdpia
ésaszekunder prevencio —ezen beliil az antithromboticus
kezelés — potencialis magzatkarosito veszélye.
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Diagnosztika

Kizdrélag a klinikai tiinetek alapjan nem lehet eldonteni,
hogy egy adott betegnél ischaemids vagy vérzéses stroke
all-e fenn. Amennyiben tehdt egy terhes nénél felmeriil
agyi érkatasztrofa lehet6sége, a pontos diagnézishoz és
az adekvat terdpia megvalasztisihoz elengedhetetlen
agyi képalkot6 vizsgalat elvégzése. Mar egy nativ kopo-
nya-CT képes kizarni egy esetleges vérzést vagy mads, a
szisztémas thrombolysist kontraindikal6 allapotot [15].
A koponya-MR-szekvencidk koziil a citotoxikus oede-
mat akar percekkel az ischaemia megjelenése utin jelzé
diftaziésalyozott képalkotas (diffusion-weighted imag-
ing — DWI) rendelkezik messze a legnagyobb specifici-
tassal és szenzitivitissal a nativ koponya-CT-vel és a tob-
bi MR-szekvenciaval 6sszehasonlitva [15]. Amennyiben
mechanikus thrombectomia lehetGsége jon széba, non-
invaziv intracranialis vascularis képalkotds (példaul CT-
angiografia) sziikséges [17]. A terhes n6 képalkot6 vizs-
gilatakor felmertl§ magzati kockizat lehetésége CT
esetén egyfelSl az ionizald sugarzas, masteldl a jodtartal-
mu kontrasztanyag esetleges terato- és mutagenitasibol
ered, amely elsGsorban az alkalmazott sugirdézistol és a
sziiletend§ gyermek fejl6dési stadiumatol fiigg [18].
Koponya-CT sorin a magzat nem esik kozvetlenil a
rontgennyalab tjaba, igy csak a szért sugarzasbol eredd
expoziciénak van kitéve. Ennek becstilt értéke kevesebb,
mint az egész terhesség soran észlelt hittérsugirzas egy-
huszada [19]. Bar a CT-angiografidknal hasznalt jodtar-
talmu kontrasztanyag atjut a placentan [20], allatkisérle-
tekben és terhes nGknél elvégzett vizsgalatok utin nem
észleltek teratogén vagy mutagén hatast [20-22]. Ennek
ellenére altalanos irdnyelvként elmondhaté, hogy jodtar-
talmt kontrasztanyag a terhesség soran csak kivételes
esetekben adhaté, amennyiben pedig alkalmazisa sziik-
ségessé vilik, gy — a magzati pajzsmirigyet potencialisan
szupprimalé hatasara tekintettel — hasznalatat kovetGen
az elsé post partum héten a magzati pajzsmirigyfunkcid
ellendrzése sziikséges [23-25]. Mivel a laktaciés id6-
szakban intravéndsan adott jédtartalma kontrasztanyag-
nak lipidoldékonysaga miatt csak kevesebb mint 0,01%-a
jut végiil az jsziilott keringésébe, a vizsgalatot kovetben
nincs sziikség a szoptatas sziineteltetésére [26]. Terhes-
ség soran képalkot6 diagnosztika tekintetében a vilasz-
tand6 moédszer (az ultrahang mellett) az MR [24],
amelynek egyik legfébb elénye a CT-vel szemben az io-
nizalé sugirzas hidnya. A felmeriil§ esetleges magzati
teratogén, szoveti hémérsékletet karos mértékben eme-
16, illetve hallaskarosité hatasokat az eddigi vizsgilatok
nem bizonyitottak [27]. Mindezek alapjin egyes ajanla-
sok szerint radiolégus szakérté bevonasaval és a haszon-
kockazat megtelel§ értékelésével a terhesség biarmely
szakdban (trimesztertSl fliggetlentil) végezhet6 MR-
vizsgalat [21]; mads irdnyelvek a terhesség els6 trimesz-
terében fokozott el@vigyizatossigra hivjak fel a figyel-
met és csak klinikailag elengedhetetlen esetekben java-
soljadk MR elvégzését, mig a mdsodik és harmadik
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trimeszterben a 3 teslds vagy annl kisebb eréterd MR-t
biztonsidgosnak itélik [28]. Az MR-képalkotds sorin az
agyi vasculatura megjelenitésére lehet8ség van kontraszt-
anyagot nem igényl8, tgynevezett time-of-flight (TOF)
szekvenciaval, illetve gadoliniumtartalmtt kontraszt-
anyag adasaval. Ut6bbi vizoldékony és atjutva a placen-
tan végiil megjelenik a magzat vérkeringésében. Allatki-
sérletek soran — ismétl6dé magas dézisok esetén — tera-
togénnek bizonyult [27]. Az aktudlis dllaspont szerint a
gadoliniumtartalmt kontrasztanyag keriilendd és csak
olyan klinikai szitudci6kban javasolt, ahol a diagnézis
szempontjibdl elengedhetetlen az alkalmazdsa [21]. Te-
kintettel arra, hogy a szoptatds id6szakaban intravascula-
risan adott gadoliniumnak mindossze kevesebb mint
0,0004%-a jut az Gjsziilott keringésébe, nem sziikséges a
kontrasztanyagos vizsgalatot kovetSen a szoptatast szii-
neteltetni [26].

Terapin

A jelenleg érvényben 1év§ akut stroke terdpids ajanlasok
a terhességet ,relativ kizdrasi kritériumként” értékelik,
azaz bizonyos kortlmények kozott, a haszon-kockdzat
gondos mérlegelésével, a szisztémas thrombolysis végre-
hajthat6 [15]. Az intravénds vérrogoldastol vald félelem
a beavatkozdshoz hasznilt rekombindns human szoveti
plazminogén aktivator (rtPA, alteplaz) potencialis mag-
zatkarosité hatasabdl, illetve az esetleges — elsGsorban
uterinalis és placentaris — vérzéses szovédményekbdl
ered. Az altepldz nem jut it a placentdn és dllatkisérletek
soran 1 mg/kg dézisban nem mutatott teratogén hatast
[29]. A terhesség soran alkalmazott szisztémds vérrogol-
désrél sz016 esetismertetések alapjan a jelenlegi allaspont
szerint a beavatkozds az anya kozepes vagy salyos foka
stroke-ja esetén, sziilész-ndgyogyasszal (és neonatold-
gussal) tortént egyeztetést kovetGen, a potencialis ha-
szon és a felmeriils rizikd megfelelS értékelése mellett
végrehajthaté [15, 29]. Nyolc randomizalt klinikai vizs-
galat pozitiv eredménye alapjin az akut stroke ellatasara
vonatkozé legtjabb irdnyelvek vilogatott betegcsoport-
ndl lehetévé teszik mechanikus thrombectomia elvégzé-
sét [17]. Varandossag alatti endovascularis intervencid
sordan megfelel§ drnyékolassal (6lomkotény) az ionizidld
sugarzas adverz hatdsaibol eredd riziké minimalizalhaté
[30]. Terhesség soran jelentkez akut stroke kapcsin
végrehajtott mechanikus thrombectomiardl jelenleg
még nincs publikilt adat.

Prevencio

A misodlagos stroke megelSzésének tekintetében sziik-
ség lehet a terhesség sordn valamilyen antithromboticum
(antikoagulans vagy thrombocytaaggregicio-gatlo) bedl-
litdsdra. A vonatkoz6 ajanlisok [16] az alibbiak:

1. Amennyiben olyan magas kockdzata éllapot 4ll fenn,
ami a terhességen kiviil szlikségessé tenné antikoagu-
lins bevezetését, az alabbi lehetdségek jonnek szoba:
@) napi kétszeri alacsony molekulasaly( heparin (low
molecular weight heparin — LMWH; anti-Xa-szint
alapjan illesztve) a terhesség soran végig, vagy

b) napi kétszeri nem frakcionalt heparin (unfraction-
ated heparin — UFH; APTI vagy anti-Xa-szint alap-
jan illesztve) a terhesség soran végig, vagy

¢) LMWH vagy UFH (fenti rezsim szerint) a 13. ter-
hességi hétig, majd oralis antikoagulans bedllitisa a
szllés el6tti idGszakig, amikor LMWH vagy UFH
keriil visszallitasra.

. Azoknal a terhes n6knél, akik LMWH-terapiiban ré-
szesiilnek valamilyen nagy kockizata allapot miatt, a
sziilés elbtt legalabb 24 6raval érdemes ledllitani az
antikoagulaciot.

. Amennyiben az els6 trimeszter soran olyan alacsony
kockazat dllapot dll fenn, ami a terhességen kiviil
thrombocytaaggregacio-gatld szedését indikdlnd, leg-
feljebb LMWH vagy UFH jon széba a klinikai dllapot
figyelembevételével.

. Az aszpirin dtjut a placentdn és Osszefiiggést taldltak az
els6 trimeszterbeli hasznilata, illetve a gastroschisis és
anophthalmia /microphthalmia kozott [31]. Az els6
trimeszter utin alacsony dézist aszpirin (50-150
mg/nap) szedése elfogadhatd. Alternativ thrombocy-
taaggregacio-gatlok és Gj tipusa ordlis antikoagulan-
sok terhesség alatti alkalmazhat6sagardl egyel6re nem
rendelkeziink elegendé human adattal.

Prognozis

A graviditas sorian bekovetkez$ ischaemids stroke anyai
prognozisat illeten kevés adat all rendelkezésre. Bar egy
korabbi tanulmany szerint az anyai haldlozas 26% [32],
Gjabb vizsgalatok 14% alatti mortalitist emlitenek [5].
A magzati haldlozasi arany kortilbelil 12% [3]. A rekur-
rens ischaemids stroke kockdzata alacsony, 1 évre 1%,
5 évre 2% [33].

Kovetkeztetések

A terhességi stroke Osszességében ritka esemény, mégis
jelentésen hozzijarul mind az anyai, mind a magzati
morbiditishoz és mortalitishoz. Multicentrikus regiszter
létrehozasa mindenképpen kivanatos volna e betegcso-
port alaposabb megismeréséhez. Tekintettel arra, hogy
nagy esetszamu, randomizdlt, kontrollilt vizsgalatok és
ezekre alapozott definitiv irdnyelvek nem dllnak rendel-
kezésre, a terhesség sorin jelentkezd akut stroke me-
nedzsmentje mind a diagnosztika, mind a terdpia teriile-
tén egyarant kihivast jelentd feladat, ahol minden esetben
szakért6k bevondsival és a haszon-kockizat megfelel§
értékelésével kell egyénre szabott dontést hozni.
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Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka a KTTA-NAP-13-1-2013-0001
pélyazati timogatisban részesiilt.

A cikk végleges viltozatit a szerzé elolvasta és jova-
hagyta.
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