Valasz Prof. Dr. Bereczki Daniel egyetemi tanar Ur részére,

Tisztelt professzor Ur szeretném megkdszonni faradozasat és értékes biralatat. Valaszaimat az
aldbbiakban adom meg.

1. A neuroldgiaban alkalmazhato dipyridamol stressz teszt ismertetésekor emliti, hogy a

dipyridamol teszt sordn a betegek 20-25%-dban dtmeneti neuroldgiai gocjeleket figyelt meg.
Kérdezem, milyen jellegli neuroldgiai gdcjelek voltak ezek, milyen sulyossdggal jelentkeztek,
mennyi id6 alatt szlintek meg, és hogyan magyardzza, hogy — amint leirja — , definitiv stroke
sohasem maradt vissza”?? (Ismeretes, hogy TIA utdn az esetek harmaddban akkor is marad
vissza MRI-vel kimutathato eltérés, ha a klinikai tiinetek egy drdn beliil megsziinnek).

A testtomegre adjusztalt dipyridamol (DP) iv beadasat kovetSen percekkel (atlagban 5-7 perc)
a kardioldgiai indikacidval vizsgalt betegek 20-25%-ban neuroldgiai panaszokat (fejfajas,
szédllés, homalyos latas, zsibbadas, elkent beszéd stb.) is észleltem. Fizikalis vizsgalattal
nagyon diszkrét eltéréséket lehetett taldlni. Lokalizaciotdl figgbéen nystagmus, Barre
helyzetben a fels6 végtagon pronacid/sillyedés, dysmetrids célkisérlet, dysdiadochokinesis,
reflex eltérés, tactilis hypesthesia/hypalgesia stb. Ezt a percek alatt elmuld jelenséget
kezdetben TIA-nak neveztik, kés6bb inkdbb tranziens neurolégiai jeleknek (TNJ). Felvet6dik,
hogy az ultrarévid jelenség miatt nem lathaté maradandd MR elvdltozas ezen betegekben.
llyenkor persze a biztonsagossag kérdését is tisztazni kell. Egy nagy esetszamu (n=73806)
nemzetk6zi tanulmanyban a TIA/ ischaemids stroke anekdotikus elGforduldsat talaltak
(1,22/10000) (Lette et al, J Nucl Cardiol Jan-Feb 1995). Mivel a DP teszt és az azt kdvetd
Thallium vagy MIBI vizsgdlat allandé orvosi felligyelet mellett, valamint monitorozott
kortlmények kozott torténik (pre- és post-teszt 12 elvezetéses EKG, emellett folyamatos EKG
monitor, non-invaziv vérnyomas mérés, pulzoxymetria, légzésszam), a DP indukalta angina és
miokardialis ischaemia is azonnal reverzalhaté (iv. aminophyllin adasaval). Ahogy
hangsulyoztam betegeinkben soha nem maradt vissza permanens neuroldgiai vagy
kardioldgiai szov6dmény.

A dipyridamol vizsgdlatban 7 éves utdnkévetés tértént, a kbvetés sordn a betegek kézel felénél
fordult elé ischaemids agyi keringészavar, dénté tébbségében dtmeneti jelleggel. A jelélt
kérdéives modszerrel végezte az utdnkévetést. Kérdezem, hogy mennyire megbizhato a
kérddives modszerek alapjan megdllapitott TIA diagndzis, amit a 37 betegbdl 15 esetben
taldltak?

A 49 betegbdl 37 kildte vissza a kérdGivet. Dokumentalt ischaemids agyi esemény a kérdGivet
visszakiildé betegek 48% -anal fordult el6 (TIA: 15/37, stroke: 3/37) hét év alatt. Oket
telefonon is felhivtuk az egészségiigyi dokumentdcié ellenérzése végett, ezért hasznaltam
dolgozatomban a ,, dokumentalt ischaemids agyi esemény” kifejezést. Megbizonyosodtunk,
hogy a TIA neurolégus altal nyert meger@sitést valamennyi esetben. Természetesen a
kérdSives modszernél pontosabb a személyes vizit.

A kévetkezd vizsgdlatban 9 betegnél elemezték a dipyridamol teszt kévetkezményeit, a
vizsgdlatot MRI vizsgdlattal egészitették ki, a jeldlt elmonddsa szerint nem marad vissza tartds
deficit. Kérdezem, hogy diffuzio sulyozott MRI képalkotds tértént-e ebben a vizsgdlatban, vagy



csak a klinikai tiinetek megsziinésére utal az , Eqgyikiiknél sem maradt vissza tartds deficit”
megfogalmazds?

Diffuzid sulyozott MRI képalkotds nem tortént. Valdban a klinikai tiinetek megsz(inésére utal
az ,Egyikiknél sem maradt vissza tartds deficit” megfogalmazas.

Az intravénds dipyridamol kezelés mellett az alaphelyzetben fokozott regiondlis cerebralis
vértérfogat csékkenését direkt és kézvetett vazodilatdcids hatdssal magyardzza. Kérdésem,
hogy az agyi vérvolumen csékkenésekor a vazorelaxdcid, vazodilatdcio helyett nem inkdabb
vazokonstrikcidt vdrna-e el, hiszen ha néne az agyszévetben a mikrovaszkuldris vértérfogat, az
az egységnyi agytérfogatra jutd vérvolumen névekedésével jarna.

Koszonom a kérdés felvetését! Itt olyan pathophysiolégiai ellentmondasba (itkoztiink,
amelynek a felolddsara egyel6re plauzibilis magyarazatot - az eddigi sajat és irodalmia datok
alapjan - munkacsoportunk nem tudott adni. Intenziven vizsgdljuk a kérdést. Megoldasara
Ujabb specialis vizsgalatokat terveziink: MRI SWI szekvencidval venografia, amely alkalmas az
oxigén extrakciés frakcié valtozas kvantitativ mérésére (hasonldan az ®O-PET mérésekhez,
lasd Kohsuke K, et al. Oxygen extraction fraction measurement using quantitative susceptibility
mapping: Comparison with positron emission tomography. J Cereb Blood Flow Metab. 2016
Aug; 36(8): 1424-1433.). Ezt parhuzamosan végeznénk az aldbbi MR mérésekkel: MR CBV
(vérvolumen); MR perfuzié arterial spin labelling (ASL) médszerrel. Mivel az oxigén extrakcid
emelkedése (a szervezet utolsé kompenzacids mechanizmusa hypoxia/ischaemia
megel6zésére) talan a legérzékenyebb marker a fenyegetd tiinetes ischaemia kialakularasa,
ezen MR adatok (SWI venografia + kvantitativ CBV és CBF) elemzésével bepillantdst
nyerhetiink a fenti "paradox" jelenség értelmezésére.

A kévetkezé vizsgdlatban 50 akut ischaemids stroke-ban szenvedd beteg adatait hasonlitja 44
tiinetmentes szignifikdns carotis stenosis-ban szenvedd illetve 45 egészséges személy
adataihoz. A 3 csoport dsszehasonlitdsdhoz t-probdt vagy Mann-Whitney tesztet haszndlt
pdronkénti 6sszehasonlitdssal. Ketténél tébb csoport 6sszehasonlitdsakor elsé lépésben
varianciaanlizist érdemes haszndlni, annak megdllapitdsdra, hogy az ésszes csoport
figyelembevételekor van-e a csoportok k6z6tt 6sszességében kiilénbség. Ha nincs, akkor itt be
is fejez6dik a statisztikai elemzés, mert megdllapithatd, hogy a csoportok kézott 6sszességében
nincs kiilénbség. Ha van kiilbnbség a csoportok k6zétt varanciaanalizissel, akkor érdemes
tovdabblépni, és post-hoc elemzésekkel megnézni, hogy az egyes csoportok kézétt pdronként
nézve van-e és hol van szignifikdns kiilonbség. Kérdésem, hogy a 3 csoport 6sszehasonlitdsdra
miért nem varianciaanalizist alkalmazott? (5. dbra).

Koszonom a felvetést. Valdban a fent leirtak jelentik a helyes statisztikai megkozelitést. A
varianciaanalizist és az egy utas ANOVA tesztet (lasd az eredeti kbzlemény statisztikai leirdsat)
elvégeztik, post-hoc Bonferroni elemzést végeztiink. Sajnos, a dolgozatomban helytelendl
adtam meg a statisztikai mddszert.

A 6. dbrdn az L-arginin utvonal kiilénféle paramétereit mutatja be hdrom mérési ponton, 6, 24
és 72 ordndl. Mivel hdrom mérési pontot alkalmaz, és minden részdbrdn 3-3 6sszehasonlitds
térténik, kérdezem, hogy Bonferroni modszerrel vagy egyéb mddon korrigdlt-e a statisztikai
szignifikancia szamitdsndl a tébbszérés 6sszehasonlitdsra?
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K6szonom kérdését. Igen Bonferroni mddszerrel korrigaltunk.

A 17. oldalon emliti, hogy az S100B protein szint ardnyos az agyinfarktus nagysdgdval.
Kérdezem, hogy milyen mddszerrel mérték az agyinfarktus méretét ennek az dllitdsnak az
aldtdmasztdsdra, és milyen mértékd korreldciot taldltlak az agyinfarktus mL-ben kifejezett és
az S1008B protein ng/mL mértékegységben kifejezett értékei kbz6tt? Ehhez hasonléan, a 22.
oldalon is az az dllitds szerepel, hogy az S100B protein ,,az infarcedlt teriilettel ardnyosan”
szabadul fel — da az itt hivatkozott 7. dbrdn nem szerepel az infarktus méretét az S1008B szinttel
Osszehasonlito adatsor.

Valdban jogos felvetés az agyi infarktus ml-ben valé megaddsa, de ilyen méréseket mi nem
végeztlink, helyette az S100B és az infarktus méret kozotti korrelaciét leiré kdzleményekre
hivatkoztunk (Foerch C, et al. Evaluation of serum S100B as a surrogate marker for long-term
outcome and infarct volume in acute middle cerebral artery infarction. Arch Neurol
2005;62:1130-1134.; Elting JW, et al. Comparison of serum S-100 protein levels following
stroke and traumatic brain injury. J Neurol Sci 2000;181:104-110.; Fassbender K, et al. Leakage
of brain-originated proteins in peripheral blood: temporal profile and diagnostic value in early
ischemic stroke. J Neurol Sci 1997;148:101-105.; Missler U, et al. S-100 protein and neuron-
specific enolase concentrations in blood as indicators of infarction volume and prognosis in
acute ischemic stroke. Stroke 1997;28:1956-1960.), amit az eredeti kozlemény biraldi
elfogadtak.

A 21. oldalon szerepl6 leirds szerint 3 betegcsoportot (egészségesek, acut ischaemids stroke, és
135 carotis stenosisos beteg) vizsgdltak, sorozatos vénds mintavételekkel. Ebben az
Osszehasonlitdsban a statisztikai elemzés helyes mddja leginkdbb az ismételt méréses
variancia-analizis (,repeated measure ANOVA”) lenne. Ha csak egyetlen betegcsoport betegit
vizsgdljdk két alkalommal (12 6rdn beliil, és 3 napon tul), akkor nem normdleloszlds esetén a
Wilcoxon pdros teszt (, Wilcoxon matched pairs teszt”) alkalmazdsa johet széba. Kérdezem,
hogy megfontoltdk-e ennek alkalmazdsat?

K6szonom professzor Ur statisztikai javaslatat, amivel teljesen egyetértek. Ez a tanulmany egy
dan centrummal kollabordacidban késziilt. A statisztikai analizist is dan biostatisztikus végezte.
Az eredeti kozlemény statisztikai leirdsa sokkal pontosabb, mint amit én a dolgozatomban
megadtam.

A trombo-inflammatorikus molekuldk és a L-arginin utvonal dsszefliggését vizsgdld kutatdsban
az egyik végpont az elsé 24 drdban tapasztalhato tiinetsulyosbodds. Kérdésem, hogy a
tiinetsulyosboddst hogyan definidltak? (pl. az NIH stroke skdldn hdny pontos emelkedést
tekintettek tiinetsulyosboddsnak)?

A betegek dichotomizdlasa a kovetkez6képpen tortént: a felvételi és a 24 6rds NIHSS
Osszehasonlitasat végeztiik el minden betegnél és amennyiben a 24 6ras érték nagyobb volt,
akkor azt romlasnak tekintettiik.

A 43. oldalon szerepel: ,,a P-selectin és az IL-6 negativ korreldcidja az L-arginin szinttel
hozzdjdrult a tiinetek sulyosboddsdhoz, illetve a stroke utdni fertézések kialakuldsdhoz.” A
mondat oki kapcsoltra utal. A jelzett negativ korreldcio feltehetden a tiinetsulyosbodds, illetve
a fertézés kisérd jelensége volt, nem pedig oka. Mi a véleménye errél a jel6ltnek?

Valdban fontos kérdés, hogy oki vagy okozati a kapcsolat. A markerek dinamikaja alapjan
feltételeztiik, hogy a hiperakut fazisban a P-selectin és az IL-6 szisztémads emelkedése egyrészt
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a trombogenezissel, masrészt a szoveti lézid nagysagaval aranyos, mig az eleve alacsonyabb L-
arginin  szint protektiv szerepének hidnya |ézi6 expanzibhoz vezethet illetve
tlnetsulyosboddshoz. Szdmos irodalmi adat tarta fel a lézid nagysadga és a post-stroke
immundepresszid kozotti kapcsolatot. Ez utébbi viszont a post-stroke infekcidok gyakorisagaval
és sulyossagaval aranyos. Az L-arginin magas trombocita koncentracidja a stroke hiperakut
fazisdban az NO termel6dését moduldlva megakadalyozhatja a tovabbi trombus appoziciét
(gatolja a trombocita tovabbi beéplilését a trombusba). (Bladowski M, et al. Changes in the
Plasma and Platelet Nitric Oxide Biotransformation Metabolites during Ischemic Stroke-A
Dynamic Human LC/MS Metabolomic Study. Antioxidants (Basel). 2022)

Hasonlé kérdésem - ugyancsak a 43. oldalon. ,az ADMA és SDMA megnévekedett
szintje elbsegitheti a neuroldgiai dllapot romldsat”. Kérdésem, hogy valoban oki
szerepet szdn-e a jelélt ennek a két vegyililetnek, vagy csak tiikrézi a két vegyiilet
megnévekedett szintje a neuroldgiai dllapotrosszabboddst?

A NOS inhibitor ADMA karos hatasait sok részletében mar feltartdk: endotél diszfunkcios
marker, csokkenti az NO termel6dését, trombogén hatasok. Egy friss tanulmany alapjan, a
vérlemezkékben mért ADMA koncentracid az 1-3 post-stroke napon emelkedett vagyis a
tombogenezis hajtdereje marad, ezért de facto oki szerepe meriilhet fel a neuroldgiai allapot
romlasaban (Bladowski M, et al. Changes in the Plasma and Platelet Nitric Oxide
Biotransformation Metabolites during Ischemic Stroke-A Dynamic Human LC/MS Metabolomic
Study. Antioxidants (Basel). 2022).

Az 50. oldalon ismét az infarktus méretére térténik utalds: szintén az szerepel, hogy a jelélt
kapcsolatot taldlt az agyi ischaemia dltal kivdltott gyulladdsos vdlasz és ,az infarctus
méretének nagysdga kézétt”. Kérdezem, hogy hogyan tértént az infarcus méretének a
megdllapitdsa, voltak-e hatdrértékek, stb.?

Az infarktus méretének kvantitativ meghatdrozas nem tortént meg, ahogy azt kordbban a 7.
kérdésre adott valaszban irtam. Tehat azt az S100B szisztémads keringésben mért
koncentracidja alapjan becsiiltiik (S. Lee, et al. Effect of a broad-specificity chemokine-binding
protein on brain leukocyte infiltration and infarct development Stroke, 2015; C. Foerch, et al.
Evaluation of serum S100B as a surrogate marker for long-term outcome and infarct volume
in acute middle cerebral artery infarction. Arch Neurol, 2005). Itt azt igyekeztiink diszkutalni,
hogy a gyulladasos vélasz és az S100B, vagyis az infarktus méretének indirekt indikatora kozott,
milyen korrelacidkat sikerilt feltarni (pl. az atherosclerosis marker MCP-1 és az S100B kozotti
szoros korrelacid, mely perzisztalt a post-stroke 6- 72 6raban) .

. ses

kimenetelt hol 0-3 kézétti, hol 0-2 kbzétti modositott Rankin skdla értéknek tekintette. Az 53.
oldalon is mindkét értéket emliti j6 kimenetelként. A 12. tabldzatban, az 55. oldalon ismét a 4-
6 k6z6tti mRS skdla értéket tekintette rossz kimenetelnek (tehdt a 0-3 kézéttit jonak), majd a
60. oldalon a 14. tabldzatban ismét a 0-2 kézotti (tehdt nem a 0-3 kéz6tti) mdédositott Rankin
skdla értéket tekinti jo kimenetelnek. Kérdezem, hogy a vizsgdlatokban végiil is melyik
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modositott Rankin skdla hatdrértéket tekintette a kedvezd kimenetel felsé értékének: a kettét
vagy a hdrmat?

Valdban a nemzetkézi irodalomban is vegyesen, hol 0-2, hol 0-3 mRS van megadva kedvez6
kimenetelnek. A témat targyald cikkiink Mddszer részében 0-3 mRS értéket kellett volna a
kedvez6 kimenetel definicidjahoz megadnunk.

Az 53. oldalon az endovascularis kezelés indikdcidja nem egyértelmiien szerepel. T6bbek kdzétt
az irja, hogy az endovascularis kezelés indikdcidja a 6 6rds idbablakon tul az ASPECT
pontszamon alapult. A 6 drdn tuli endovascularis kezelésnek az ASPECT pontszdmon tul egyéb
meghatdrozo tényezdi is vannak: ezekre a jelélt nem tér ki. Kérdésem: milyen egyéb indikdcids
feltételei voltak a 6 drdn tuli id6ablakkal térténé endovascularis kezelésnek?

A 6 6ran tuli, 24 6ran bellili endovascularis kezelés indikacidjanak felallitdsahoz, CT perfuzié
(CTP) alapu diagnosztika szlikséges. Vagyis a ,,core to penumbra mismatch” alapjan toérténik a
dontés, hogy melyik beteg alkalmas a kezelésre. A pontos kriteriumok DAWN es DEFUSE
vizsgalatokban szerepelnek (lasd aldbb). Alacsonyabb evidenciaval, ha CTP alapu képalkotas
nem all rendelkezésre, akkor az ASPECT alapu betegszelekcid is elfogadhatd az indikacié
feldllitdsdhoz. Természetesen a nemzetkozi guidline-ot kovettik mi is. Itt jegyezném meg, hogy
3,5 éve Brainomix mesterséges intelligenciat hasznalé szoftverrel mérjik a minéségbiztositott
nativ és kontrasztos CT felvételeket és egyes helyeken (Pécs) CTP-t is néziink, ami kvantitativ
(szemmel nem leolvashatd) adatokat szolgaltat, amely implicite a kollaterdlis keringés
mindségére utal.

Inclusion criteria DEFUSE-3" DAWN’®

Time window 6-16hours since time 624 hours since time
last known well last known well
Age 18-90years =18years
mRS score before qualifying <2; life <1; life
stroke expectancy =6months  expectancy =6 months
NIHSS score >6 >10 (see below)
Arterial occlusion ICA and/or M1* ICA and/or M1
Mismatch definition Target mismatch profile Clinical-imaging
on CT or MR perfusion  mismatch
imaging, as determined  Age <80 years and

by an automated image

NIHSS score >10and

postprocessing system:  infarct core 0-30 mL
Infarct core OR age <80years and
volume <70 mLt NIHSS score =20 and
AND mismatch infarct core 31-51 mL
volume >15mL OR age =80 years and
(Tmax>6st) NIHSS score =10 and
AND mismatch ratio infarct core 0-20 mL
(penumbra/core)

>1.8

*Carotid occlusions could be cervical or intracranial, with or without tandem MCA
lesions in DEFUSE-3.

tBased on CT perfusion or MRI diffusion.

tThe size of the penumbra was estimated from the volume of tissue for which there
was delayed arrival of an injected tracer agent (time to maximum of the residue
function (Tmax) exceeding 65."*

ICA, internal cerebral artery; MCA, middle cerebral artery; mRS, modified Rankin
Scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.

Az endovascularis kezelés indikdcioja esetén is, még a jelenlegi ajanldsok szerint is, intravénds
thrombolysissel javasoljgk a kezelés elinditdsdt. A 13. tabldzatban azonban a kézel 200
endovascularis kezelés mellett mindéssze az esetek 1/3-Gban indult a kezelés intravénds

thrombolysissel (IVT). Milyen alapon déntéttek ugy, hogy az intraartérids kezelés el6tt nem
inditjdk el az intravénds thrombolysist a betegek 2/3-dban?
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Hangsulyoznom kell, hogy ez az egyébként jogos kérdés nem a pécsi stroke ellaté rendszert
mindgsiti. Ez a cikk évekkel korabban készllt multicentrikus adatbazison alapul. A pécsi
neurointervenciéos centrumba betegek tobb mint 40%-a vidéki kérhazakbdl érkezett
(ktlonb6z6 tavolsagrol). Sajnos kezdetben az onset-to-groin id6 roviditése érdekében, sok
beteget IVT nélkil inditottak a pécsi centrumba. Ezekben a dontésekben sokszor prehospitilis
faktorok (pl. a szallitasi id6 heterogenitasa) is szerepet jatszottak. Ez a szemléletmdd mara
megvaltozott és a nemzetkdzi ajanlashoz igazodik. Egyébként friss irodalmi adatok mar
rendelkezésre allnak, miszerint nagyér elzarddasos (LVO) stroke esetén el6nydsebb lehet az
azonnali és kozvetlen szdllitas endovascularis centrumba thrombectomia végzése céljabdl
(onset-to-groin time: 214 vs. 270 min. Short Trip to Comprehensive Center Worth It in Large-
Vessel Stroke (based on RACECAT trial), International Stroke Conference (ISC) 2021: Late-
breaking abstract 5. Presented March 18, 2021; Stroke Thrombectomy Alone Fails
Noninferiority to Bridging tPA. 13th World Stroke Congress (WSC) 2021: Abstract LB100.
Presented October 28, 2021.).

A 14. tabldzat adatai alapjdn mind a 30 napos, mind a 90 napos funkciondlis kimenetel (mRS
0-2 kézott) statisztikailag szignifikans mértékben jobb volt azon esetekben, ahol az
endovascularis kezelést intravénds thrombolysis elé6zte meg. Mi a véleménye a jel6ltnek arrdl,
hogy a korabbi gyakorlatukkal szemben, ezen adatok alapjdn mégis csak érdemes lenne a
klinikai ajanldsokat kévetve intravascularis thrombolysissel inditani a reperfuzids kezeléseket?

Igen, daltalanossagban, (ahogy az el6bbi kérdésre valaszoltam) amikor alkalmas a beteg r4,
akkor IVT ,briding” terapiaval inditjuk a kezelést a trombektémia el6tt, de ahogy lattuk vannak
mar adatok miszerint az EVT alkalmazdsa 6nmagdban nem rosszabb (non-inferior) az LVO
stroke betegek kimenetelét tekintve és ezt a pécsi neurointervencios team is preferdlja.

A 62. oldalon a ,kiterjedt korai ischaemids 1ézi6” a tiinetes vérzéses transzformdcio
kialakuldsdnak kockdzatdt névelte. Kérdésem, hogyan definidltak a ,kiterjedt” korai
ischaemids léziot?

A cikk irdsakor még érvényben Iév6 trombolizis guidline-t hasznaltuk a ,kiterjedt korai
ischaemids 1ézi6” definidlasdhoz, mégpedig az ACM teriletének 1/3-nal nagyobb ischaemias
[ézidt.

A perioperativ stressz jelent6ségét elemzé vizsgdlatban a betegek 5 éves utdnkévetését a sajat
intézményben haszndlt elektronikus betegnyilvdntartd rendszer alapjan hatdroztdk meg.
Kérdésem, mennyire teljes ez a rendszer: milyen gyakran fordul el6, hogy a betegek nem a sajat
intézményben, hanem mdshol részeslilnek kezelésben az 5 éves utdn kévetés iddszaka alatt?

A tanulmanyba torténd betegbevonds idején mar az eMedSol elektronikus adatbazist
hasznaltuk. Ezek a betegek a PTE Ersebészeti Klinikan lettek operélva és a betegek gondozésa
is ebben az intézményben tortént. Amelyik betegrél nem talaltunk érdemi informaciét az
eMedSol-ban, annak hozzatartozéit telefonon kerestiik meg.

A 70. oldalon az szerepel, hogy a kirekesztési id6 nem kiilbnbézétt szignifikansan a tiinetes és
tiinetmentes csoport kozétt. Mivel tiinetmentes esetekben a carotis endarterectomia
indikdcidja kérdéses, és a betegcsoportban a 16. tabldzat szerint a m(itétt betegek kézel fele
tiinetmentes volt, kérdezem, hogy milyen szempontok alapjdn tértént tiinetmentes betegek
esetén a beavatkozds indikdcidja?
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A CEA indikaciojat az érsebész kollégak allitottdk fel az Egészségiigyi szakmai kollégium: Az
extracranialis artéria carotis interna szlikiilet invaziv ellatasardl cimi iranyelve alapjan.
,TUinetmentes betegek 60%-ot meghaladd szlkiilete esetén a carotis revascularisatiérél a
kisérébetegségek, varhatd élettartam és egyéb egyéni tényezbk alapos mérlegelése alapjan, a
varhatd el6nyok és hatranyok, valamint a beteg preferencidinak részletes megbeszélését
kovetSen kell donteni”. Roviden: asymptomaticus betegeknél - amennyiben a carotis szdkilet
sulyossaga >60% - elsGsorban CEA végzése javasolt, akiknél a stroke riziké magas (UH-val
igazolt instabil plaque), a varhato élettartam legalabb 3-5 év, és a myocardialis infarctus és a
haldlozas kockazata alacsony. A mdtét olyan intézményben vdllalhatd, ahol a perioperativ
stroke/haldlozasi rata 3%-nal kisebb (A, 1). A plaque szerkezete dénté lehet tiinetmentes beteg
esetében a stroke rizikd megitélése szempontjabdl (inhomogén, ulcerdlt és/vagy
microembolisatiot produkaléd plaque). A tlinetmentes carotis stenosisos betegek
rekonstrukcidja esetén a nagy stroke veszélyben éIl6k keriltek bevalogatdsra, de a
szelekcidban a carotis szlkdlet sulyossagan kivil mas szempontokat is figyelembe kell venni
(Tinetmentes betegekben a stroke rizikd a kovetkezs: Abbott metaanalizis (2009) 0,7%/év
rizikd; Oxfordshire Pop (2010) 0,34%/év rizikd; Canadian Clin. Pop. (2010) 0,5%/év rizikd).
Tovabbi szempont tinetmentes betegeknél azonos oldali néma infarktus kideritése (CT vagy
MR segitségével). Az asymptomaticus betegeknél az ACST tanulmany igazolta, hogy 70%-nal
nagyobb carotis sz(ikiilet esetén 55%-0s relativ rizikdcsokkenés érhet6 el az operalt betegnél,
szemben a gyodgyszeresen kezeltekkel. Ez az allitds azoknal az intézményeknél igaz, ahol a
perioperativ stroke/haldlozasi rata nem éri el a 3%-ot. A stroke kockazatat valdsziniileg noveli
a kordbbi agyi embolisatio, tinetmentes agyi infarktus, a sz(kilet rapid progresszidja, korabbi
ellenoldali carotis eredet(i tinet, és a plague morfolégidja. A plaque vulnerabilitds
megdllapitasara haszndlt mddszerek: (i) Neovascularisatio jelenléte kontrasztdusitott UH-val,
CTA-val vagy MRA-val; (ii) A carotis plaque ulceracidjanak vizsgdlata (3, vagy tobb fekélynél a
stroke rizikd 18%, 2 fekély 7%, 1 fekély 4%). Hosszu tavu, prospektiv vizsgalat szerint az azonos
oldali stroke veszélyében nemcsak a stenosis sulyossaga, hanem a stenosis progresszidja és az
intima media vastagsaga is szerepet jatszik. A rizikd kiilénésen megnd, ha azonos oldali plaque
echolucens teriilet és egyidejli mikroembolisatio észlelhet6 (8%/év). A plaque vizsgalata meg
kell, hogy el6zze annak eldontését, hogy stent vagy endarterectomia valasztandd, mivel az
inhomogén, exulcerdlt és/vagy mikroembolus pozitiv plaque-ok, illetve korkorés meszesedés
esetében a stent beavatkozas noveli az azonos oldali stroke valdszinliségét. Egy prospektiv
vizsgalat szerint a tiinetmentes stenosisok 90%-at konzervativ Gton kell kezelni, ameddig nem
lesznek fekélyesek, embolia pozitivak, vagy tiinetesek (Madani A, et al. High-risk asymptomatic
carotid stenosis: ulceration on 3D ultrasound vs TCD microemboli. Neurology. 2011).

A 66. oldalon az szerepel, hogy shunt behelyezés mellett akkor déntéttek, ha carotis
kirekesztése utdn tudatdllapot, illetve motoros, vagy verbdlis funkcioromldst tapasztaltak.
Kérdésem, hogy milyen mértéki, milyen sulyossdgu és mennyi ideig tartd tiinetek esetén
déntéttek shunt behelyezése mellett?

Az éber beteg CEA mitétje sordn az anesztezioldgus eldre tajékoztatja a beteget a miitét alatti
neuromonitorozas technikajarol. Ennek lényege, hogy a beteg egy gyermekjatékot (markolasra
sipold hangot ado kacsat) tart a kontralateralis kézben. A kritikus sebészi fazisban instrukciot
kap az operatdrtél, hogy nyomja Ossze a jatékszert. Tapasztalt kollégdk mar a kéz
szoritoerejének a csokkenését is észlelik. Ugyanigy az allandd verbalis kontaktus soran a
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beszédzavar illetve tudatzavar is azonnal felismerésre kerl. llyenkor, ha egyéb reverzibilis ok
(pl. szisztémas hipotenzid) kizarhatd, shunt behelyezése mellett dontottek.

A 74. oldalon az szerepel, hogy a magas rizikéju csoportban az S100B koncentrdcié a miitét
utan 24 déraval szignifikansan magasabb volt. Kérdezem, hogy ekkor (tehdt a miitét utdn 1
nappal) tértént-e diffuzio sulyozott MRI képalkotds az akut agydllomdnyi kdrosodds
kimutatdsdra és térfogatdnak kvantitativ meghatdrozdsdra?

Diffuzid sulyozott MRI képalkotds nem tortént. Ebben a kohorszban CEA-val 6sszefliggd stroke
szov6dmény nem tortént. Irodalmi adatok szerint definitiv ischaemias laesio hidnydban is
emelkedhet az S100B a vér-agy gat atmeneti zavardval 6sszefliggésben (Arfvidsson B, et al.
S100B concentrations increase perioperatively in jugular vein blood despite limited metabolic
and inflammatory response to clinically uneventful carotid endarterectomy. Clin Chem Lab
Med 2015;53:111e7.).

A 76. oldalon legfontosabb megfigyelésként az az dllitds szerepel, hogy a miitét el6tt a betegek
plazmdjéban mért L-alginin koncentrdcio elbre jelezte a késébbi shunt behelyezés
sziikségességét carotis endarterectomia sordn. Kérdezem, hogy a rutin laboratdriumi eljdrdsok
kézott szerepel-e az L-arginin koncentrdcio mérése, ha igen, akkor érdemesnek tartja-e pusztdn
csak ez alapjdn az érték alapjan a miitétre keriilé betegeknél shunt behelyezését, fiiggetlendiil
attél, hogy kialakulnak, vagy nem alakulnak ki dtmeneti neuroldgiai gdcjelek a carotis
kirekesztést kévetéen?

Nyilvan ezeket a megfigyeléseket nagyobb esetszamon is igazolni kell, de az eddigi eredmények
alapjan igéretesnek tlinhet a preoperativ vizsgalaton megjelené CEA-ra vard beteg L-arginin
szintjének ellendrizése. Az intraoperativ rizikd becslése tobb szempontbdl is Iényeges lehet a
jov6ben. Az akut shunt igény el6rejelzése mellett, a hosszutdvu kognitiv diszfunkcié is Iényeges
kérdés. Cikkiink mdsik fontos lizenete az volt, hogy 24 6rdval a m(tét utdn a szisztémas
keringésben mért S100B koncentracid alacsonyabb volt azokndl a betegeknél, akiknél
magasabb preoperativ artérids L-arginin szintet mértiink (L-arginin neuroprotektiv

« sz

lehet a jov6ben.

A 93. oldalon a 21. dbrdn is folvetédik, hogy ketténél tébb csoport Gsszehasonlitdsakor miért
nem variancia analizist alkalmaztak (az adatok eloszldsdatdl fiiggben paraméteres vagy nem
paraméteres ANOVA-t)?

K6szondm professzor Ur javaslatat. A javasolt statisztikai analizist elvégeztiik. A szignifikancia
szintek valtozatlanok maradtak (valamennyi p<0,001), kivéve az egészséges csoportban az AUC
vs. fels6 AUC Osszehasonlitdst, mely nem érte el a szignifikdns kiilonbséget.

A 98. oldalon az az dllitds szerepel, hogy egyik érrendszeri esemény elGforduldsdt sem josolta
meg a Multiplate mérés alapjan elfogadott hatdrérték szerint definidlt HRPR stdtusz. Ez
alapjan kérdezem, hogy mit gondol a jelélt arrdl, hogy a laboratdriumi vizsgdlatokkal mért
responder és nem responder statusznak mennyire van a valddi életben ténylegesen klinikai
jelentésége, tehdt a laboratdriumi vizsgdlatokkal non-respondernek tekintett személyek k6zétt
nagyobb-e a cardiovascularis klinikai események eléforduldsa tartds kévetés sordn, mint a
laboratdriumi vizsgdlattal respondernek bizonyult személyeknél?
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Véleményem szerint nem lehet még definitiv valaszt adni, hogy milyen klinikai jelentGsége van
a valédi életben a laboratériumi vizsgdlatokkal mért reszponder vs non-reszponder statusznak.
De a kérdés intenziv kutatds targyat képezi, hiszen fontos lenne egyénre szabott szekunder
stroke prevenciét alkalmazni. Egy friss metaanalizis alapjan a sulyos stroke el6fordulasanak
esélye 2,65-sz6r nagyobb a clopidogrel non-reszponder csoportban: The risk of severe stroke
was higher in those with vs. without antiplatelet-HTPR (OR 2.65, 95% Cl 1.00-7.01). Lim ST, et
al. Platelet function/reactivity testing and prediction of risk of recurrent vascular events and
outcomes after TIA or ischaemic stroke: systematic review and meta-analysis. J Neurol. 2020.
Ebben a témadban a dolgozat megsziiletése utdn két kozleményt publikdltunk
kutatécsoportommal:https://www.imrpress.com/journal/FBL/27/5/10.31083/j.fbl2705158;
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fneur.2021.666994/full. Az egyik kilonb6z6
eredet(i keringé mikrovezikulumok szerepét vizsgalta szekunder prevencidban részesil6 post-
stroke betegekben. A masik a fels6 frakcid Multiplate ADP tesztje és a neutrofil granulocita
antiszedimentdacids rata kombinacidjat taldlta a 3 év alatt bekovetkezé vaszkularis események
legérzékenyebb prediktoranak. Ezek a megfigyelések arra mutatnak ra, hogy a vérlemezkéken
kivil egyéb tényez6k, példaul a neutrofilok aktivitdsa, mint a szisztémds gyulladas egyik
indikdatora is szerepet jatszhat, tehat komplexebbnek tlinik ez a kérdés (Chan KL, et al. Elevated
Neutrophil to Lymphocyte Ratio Associated With Increased Risk of Recurrent Vascular Events
in Older Minor Stroke or TIA Patients. Front Aging Neurosci. 2021).

A 100. oldalon az az dllitds szerepel, hogy a thrombocitafunkcids vizsgdlatban a vérlemezkék
hiperreaktivitdst mutattak a clopidogrelt szedd betegek 59%-dndl. Tekinthetjiik-e ezt ugy, hogy
a jelélt szerint a clopidogrel szedés mellett a betegek kézel 2/3-Gndl nincs a cardiovascularis
prevencio szempontjabdl elégséges thrombocytagdtlds?

Igen, valéban az elégséges trombocitagdtlds szavakon van a hangsuly. Tehat a kérdést ugy kell
megkozeliteni, hogy a kering6 trombocita populdcié hany szdzalékanak kell gatlasban lennie
ahhoz, hogy egy kardiovaszkularis eseményt megel6zziink? Ezt jelenleg nem ismerjiik.
Mindenesetre, a vizsgalt betegpopulaciot kbvettiik a vaszkuldris események (VE) tekintetében
és ebbdl szlletett az egyik friss kozleménylink (melyet az el6z6 kérdésre adott vdlaszban
hivatkoztam). Ez alapjan az 1-6rads szedimentdcié utan elvdlasztott felsé vérfrakcidban
elvégzett ADP teszt sordn mért aggregdacidés gorbe alatti terilete (AUC) és a neutrofil
antiszedimentacid rdta kombindcidjat taldltuk a 3 év alatt bekovetkez6 VE legjobb
prediktordanak. Tehat, ezt a kérdést is komplex mddon kell megkozeliteni a jov6ben
(Schrottmaier WC, et al. Aspirin and P2Y12 Inhibitors in platelet-mediated activation of
neutrophils and monocytes.Thromb Haemost. 2015).
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