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ROVIDITESEK

ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study
ACC: a. carotis communis

ACI: arteria carotis interna

ACS: acute coronary syndromes

ACST: Asymptomatic Carotid Surgery Trial
ACTH: adreno-corticotrop hormon

ADMA: asymmetric dimethylarginine

AF: atrial fibrillation

AICS: acute ischemic coronary syndromes
AMI: akut myokardialis infarktus

BDZ: benzodiazepin (csoport)

BMI: body mass index

CABG: Coronary artery bypass

CAS: carotid artery stenting

CHS: cerebralis hiperperfizids szindroéma

CI: konfidencia intervallum

COPD: chronic obstructive pulmonary disease
CRP: C-reactive protein

CREST: Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial



CT: computer tomography

CTA: CT-angiografia

DSA: digital subtraction angiography
DWI: diffazié-sulyozott képalkotas
ECST: European Carotid Surgery Trial
EEG: electroencephalogram

EKG: elektrokardiogram

GA: altalanos érzéstelenités (general anaesthesia)
GALA: General anaesthesia versus local anaesthesia (for carotid surgery)
IBM: International Business Machines
ICSS: International Carotid Stenting Study
IL-1: interleukin-1

IL-6: interleukin-6

iNOS: inducible NOS

IQR: interquartile range

IV: intravenous

LDL: low density lipoprotein

LPM: L-arginien pathway metabolites
MRI: magnetic resonance imaging

MRA: MR-angiografia

n: esetszam

NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial



NK-sejtek: natural killer sejtek
nm: nanomeéter

nNOS: neuronal NOS

NO: nitrogén-monoxid

NOS: NO szintaz

NY: New York

OR: odds ratio

P(j-a)CO,/C(a-j)Os: juguloarterialis vér parcidlis szén-dioxid nyomas

kiilonbseg / arteriojugularis vér oxigéntartalom kiilonbség
PCI: perkutan coronaria intervencio

PESA: Progression of Early Subclinical Atherosclerosis Study
POCD: posztoperativ kognitiv diszfunkcio

PSV: cstcs systoles sebesség

PTE: Pécsi Tudomanyegyetem

r: korrelacios koefficiens

RA: regionalis érzéstelenités (regional anaesthesia)

ROC: receiver operating characteristic

SAPPHIRE: Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High

Risk for Endarterectomy

SD: standard deviacio

SDMA: symmetric dimethylarginine
SPE: szilard fazis extrakcié modszer

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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TCD: transcranialis Doppler
TCI: target controlled infusion
TIA: transient ischemic attack

USA: United States of America



I. BEVEZETES

I.1. Vaszkularis betegségekrol altalaban (atherosclerosis, endothel
diszfunkcio)

Az atherosclerosis nem tisztdin a modern korok ¢&letmodjanak é€s
taplalkozasanak kovetkezménye, hanem évezredek 6ta az emberiséggel

2

egylitt 1étezd betegség!?. Eléfordulasa igen gyakori a tlinetmentes,

kozépkort populacidban is?.

Az atherosclerotikus plakk képzddésében fontos szerepet jatszik az
novekedése. Az endotheldysfunctio egyik kivalté oka a véraram nyir6
ereje, mely bizonyos predilekcios helyeken (pl. bifurkaciok teriilete)
fokozott lehet. Patologiai szempontbdl megkiilonboztetiink korai és késoi
plakkformaciokat. A korai elvaltozasok sima felszinii fibrotikus sapka
képében jelentkeznek, klinikai jelentdségiik csekély. A szlikiiletet vagy
elzarodast okoz6 plakkok felépitésiiket tekintve Osszetettebb késoi
plakkformaciok. A Ilézidkban az érfal intima rétegének sejtes
proliferacioja torténik, lipid akkumulacio, kalcifikéacio és nekrozis mellett.
Leukocytak 4ramlanak be, habos sejtekké alakulnak, cytokinek
termelddnek, melyek kronikus gyulladast tartanak fenn a plakkban. A
nekrotikus magot fibrotikus sapka valasztja el az ér lumenétdl. A
fibrotikus sapka sériilésekor az intima sejtjei €s a nekrotikus mag szabadda
valik, ami a vérlemezkék kitapadasat, thrombus képzddést €s embolizaciot

okozhat>*.



I.2. Az a. carotis interna (ACI) sziikiilete és kezelése

Az Osszes ischaemias stroke 8-15%-at okozza az ACI stenosisa. A PESA-
vizsgalat 40 és 54 év kozotti tiinetmentes egyének harmadaban mutatta ki
az atherosclerosis nyomait az ACI-n>. A kor elérehaladtaval stenosis
alakul ki. Amig a szlikiilet mellett nem észlelhet6k neurologiai tiinetek,
azt aszimptomatikusnak nevezziik, késébb, mikor cerebralis embolizacio
¢s stroke forrasa lesz, tiinetes szikiiletrol beszéliink. A késobbi stroke

kockazata megemelkedik, ha a sziikiilet mértéke fokozodik.>°

A tarsadalom eloregedése, valamint a hypertonia, a diabetes ¢és a
dohanyzés emelked6 gyakorisaga jol magyarazza az ACI szlikiilettel élok
novekvd szamat. A jelens€ég gyakoribb azoknal, akik generalizalt

érbetegségben vagy ischaemids szivbetegségben szenvednek.®’

A diagnozis valamilyen képalkot6 vizsgalaton alapul. A duplex ultrahang
nem invaziv, nem jar ionizald sugarzassal, szé€leskorlien hozzaférhetd.
Szenzitivitasa €s specificitdsa azonban csak kozepes, ezért eredmenyét
mas diagnosztikus mddszerrel is meg kell erdsiteni. A CT angiografia
(CTA) kivald a carotis szlikiilet diagnozisaban, de sugarterheléssel €s
jodozott kontrasztanyag haszndlataval jar. Az MRA a duplex ultrahangnal
pontosabb, de hajlamos a sziikiilet fokat tulbecsiilni. A digitalis
szubtrakcios angiografia (DSA) az ACI stenosis diagnozisanak gold

standardja, de invaziv beavatkozas és kb.0,1-0,5% stroke-kockazattal jar.”

Az elmult évtizedekben a terdpia fejlddésével az ACI-sziikiilettel
Osszefiiggd stroke kockdzata csokkent. A gyogyszeres kezelést a
trombocita aggregacid gatlok és a statinok jelentik. Tobb tanulmény
hangstlyozza az LDL-szint csokkentésének dramai hatasat a kiilonb6z6
kardiovaszkularis szovOdmények szamanak mérséklésében. A stroke
rizikojanak csokkentéséhez tartozik az egyéb, kockazati tényezdt jelentd

betegségek ¢€s allapotok egyensulyban tartdsa. Fontos a hypertonia, a
8



diabetes agressziv kezelése és a dohanyzas elhagyasa is. Mindezek a
konzervativ eszkozok oly mértékben csokkentették az agyi torténések
eléfordulasat, hogy az szinte mar megkérddjelezte a revaszkularizacios

eljarasok hasznossagat aszimptomatikus ACI stenosis esetén.®”®

Az USA-ban a legtobb carotis endarterectomidt (CEA) és ACI stent
beiiltetést aszimptomatikus szlkiileteken végzik el. A korabbi
tanulmanyok a CEA {6lényét mutattdk ki a konzervativ kezeléssel
szemben. Az ACAS ¢és az ACST tanulmanyok is a stroke kockéazatanak
csokkenését mutattak.”!® A perioperativ stroke rizikdja magasabb 75
¢vnél 1ddsebb életkorban, ndknél, pangésos szivelégtelenség esetén €s ha
a beavatkozas CABG mitéttel egyiitt torténik. Ilyenkor a megemelkedett
altalanos  kockazat feliilithatta a CEA  potencidlis elOnyeét.
Aszimptomatikus szlikiilet esetén az irdnyelvek csak valogatott esetekben
javasoltak miitétet. Nagyfoka sziikiilet esetén csak olyan centrumban
vallalhat6, ahol az operalo sebésznek 3%-nal alacsonyabb a perioperativ

stroke, illetve halalozasi statisztikaja.>!*!!

A statinok haszndlata el6tti  idészakban végzett vizsgalatok
szimptomatikus stenosis esetén 10-15%-0s €ves stroke-rizikét irtak le,
melyet a revaszkularizdcio ¢és a gybdgyszeres terdpia képes volt

csokkenteni.”!?

A NASCET-tanulmany a CEA elOnyét mutatta szimptomatikus
pacienseknél kozepes és nagyfoku szilikiilet esetén.'> A vizsgalat
megjelenése ota kozel 30 év telt el, ezért sziikkség lenne az operativ és a

konzervativ kezelés ismételt 6sszehasonlitasara.

Az ACI stentelését (CAS) szimptomatikus esetekben rutinszeriien végzik
a SAPPHIRE-tanulméany ota.” Mas vizsgalatok mellett, a CREST-
tanulmany a CEA-t és a CAS-t hasonlitotta 0ssze aszimptomatikus €s

szimptomatikus betegek bevondsdval. Nem talaltak szignifikéns



kiilonbséget az akut korondria események és a halalozas tekintetében, a
beavatkozas alatti agyi torténések viszont CAS esetén gyakoribbak voltak.
A beavatkozéasok utan, 10 éven beliil elszenvedett stroke gyakorisaga
hasonl6 volt a két csoportban. CAS esetén a periproceduralis stroke, mig
CEA soran a miokardialis ischaemia volt gyakoribb. Osszességében
mindkét fajta revaszkularizacios eljarasnal alacsony a beavatkozas alatti
agyi torténések szdma (2,3% vs. 4,4%). A CREST-vizsgalat soran érdekes
kapcsolatot talaltak az ¢életkor, a revaszkularizacidé tipusa és a
szovédmeények kozott. 70 év alatti pacienseknél a CAS, 70 év felettieknél
a CEA jart kevesebb szovOdménnyel. A kimenetelt a nem is befolyésolta.
Tiinetes noknel a CAS magasabb 30 napon beliili halalozéssal €s stroke-
gyakorisaggal jart. Bizonyos anatomiai varidcioknal és sebészi rizikok

fennalltanal a CAS el8nyosebb alternativa lehet a CEA-nal.!213:14

A legjabb konzervativ kezeléseket a CREST-2 ¢és az ECST-2
tanulmanyok hasonlitjak 6ssze a sebészi terapidval. Valaszt keresnek arra
a kérdésre, hogy aszimptomatikus sziikiilet esetén a miitéti megoldas még

mindig elénydsebb-e, mint az ajanlott gyogyszeres kezelés.!>10

Az ICSS-tanulmanyba tiinetes szlikiilet miatt, randomizaciot kdvetéen
valamelyik revaszkularizacios modszerrel kezelt betegeket vontak be, és
a hosszu tavi kimenetelt vizsgaltdk. A CEA-n ¢s CAS-on atesett betegek
hasonlo gyakorisadggal szenvedtek el végzetes vagy maradando karosodast
okozd agyi torténést (6,4% vs. 6.5%). Az 5 éven beliil tortént 6sszes stroke
szama szignifikdnsan nagyobb volt a CAS-csoportban. Ez a kiilonbség
legnagyobb részben a stent beiiltetés alatt vagy kozvetleniil utdna tortént
eseményeknek koszonhetd. Az 5 éven beliil kialakult stilyos restenosisok
vagy elzarodasok gyakorisaga nem kiilonbozott 1ényegesen a ket
csoportban. Osszességében Ugy talaltdk, hogy a CEA és a CAS
ugyanolyan hatékony szimptomatikus sziikiilet esetén a sulyos

kovetkezményekkel jaro stroke megeldzésében, de a CEA kismértékben
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kedvezdbb, ha a beavatkozashoz kotddo agyi torténéseket is figyelembe

vessziik.!”

A NASCET ¢és az ECST tanulmanyokbdl levont kdvetkeztetések szerint a
legkedvezébb idépont a revaszkularizaciora a bekdvetkezett stroke-hoz
vagy TIA-hoz képest 2 héten beliil van. Ezt kovetéen a CEA vagy CAS
jotékony hatdsa egyre csokken. A korai idészakban a CEA alacsonyabb
szOvoédményrataval jar, mint a CAS. 81920

A revaszkularizacié eldtt a megfeleld konzervativ kezelés nagymértékben
képes csokkenteni az esemény ismétlodésének veszElyét. A gyogyszeres
terdpia magaban foglalja a trombocita-aggregacid gatlokat, az LDL-
koncentracid csokkentését statinokkal, a hypertonia €s a diabetes
kontrolljat is. Fontos a dohanyzas tilalma, a mérsékelt intenzitasa
testmozgds ¢és az idedlis testtomeg megkozelitése.

Megvizsgaltak a kettds trombocita-aggregacio gatld kezelés hatasat TIA
utan az egyediil adott aszpirinhez képest. Ugy talaltdk, hogy a
revaszkularizacidig eltelt idoben az ismételt stroke rizikoja Otodére
csokkent ugy, hogy a beavatkozas alatti jelentds vérzések kockdzata nem
emelkedett szignifikansan.

Clopidogrel, aspirin €s statin gyogyszerelés mellett a miitétre valo
véarakozas kozben a stroke ismétlédésének veszélye igen alacsony. Ugy
talaltdk, hogy a rizikod akkor sem emelkedik jelentdsen, ha a varakozasi
id6 megnyulik, akar 30 napnal tovabb is.?!

A folyamatban 1évé  klinikai  vizsgdlatok a  kozeljovében
rendelkezésre 4ll6 adatok mar most is a megfeleld gyogyszeres kezelés

fontossagat hangstlyozzak.
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I.3. Carotis endarterectomia anesztéziaja

A CEA elvégezhet6 altaldnos és regionalis érzéstelenitésben is (GA vs.
RA). Inhalacios és teljes intravénas anesztézia is alkalmazhat6. Regionalis
érzéstelenités soran feliiletes €s/vagy mély cervikalis blokkot, esetleg

cervikalis epiduralis érzéstelenitést végziink.>>232*

Az altalanos anesztézia soran stabil koriilmények biztosithatok a
mitéthez. Elonye a biztos 1éght, a kontrollalt 1élegeztetés, a megfeleld
oxigenizacio €s artérias szén-dioxid szint. Elméletileg mind az inhalacios,
mind az intravénas anesztetikumoknak jo neuroprotektiv hatdsa van. A
propofol ¢és a sevofluran is hatékonyan csOkkenti a cerebralis
metabolizmust, de a propofol jobban csokkenti az agyi vératdramlast.
Egyes tanulmanyok szerint propofol anesztézia sordn jobb
hemodinamikai stabilitds érhetd el az ACI kirekesztése soran.
Mindazonaltal egyik agens folényét sem tamasztja ald egyértelmii

bizonyiték.?>%

Az altalanos érzéstelenités legnagyobb hatranya a perioperativ idészakban
esetleg elszenvedett agyi torténések felismerésének késedelme. Az
ujonnan fellépd neuroldgiai tiinetek rejtve maradhatnak egészen a teljes
¢bredésig. Agyi ischaemiat okozhat az ACI kirekesztése altal okozott
csOkkent cerebralis vérataramlas is, ennek felismerése altatott betegeknél
kiilonosen nehéz. A rendelkezésre allo diagnosztikus modszerek (carotid
back pressure mérése, transcranialis Doppler, EEG, cerebralis oxymetria,
szomatoszenzoros kivaltott valasz vizsgalatok, stb.) szenzitivitasa és
specificitdsa alacsony, meg sem kozeliti az ¢éberen végzett mutét

neuromonitorozasanak hatékonysagat.>*26-’

A regionalis érzéstelenitésben végzett CEA legnagyobb eldnye az, hogy a
beteg neurologiai stdtusza a beavatkozas teljes idOtartama alatt

vizsgalhat6. Barmilyen negativ valtozas a beteg éberségében, beszédében
12



vagy motorikus képességeiben az ACI kirekesztése utan jelzi az agyi
vérataramlas elégtelenségét €s a shunt behelyezés sziikségességét. A
modszer elényei kozott emlitik még a hemodinamikai stabilitast, a kisebb

vazopresszor-igényt és a megtartott agyi autoregulaciot is.?’?

A regiondlis anesztéziai eljardsok koziil a cervikalis plexus blokk
kevesebb szovddménnyel jar, mint a cervikalis epiduralis anesztézia. A
feliiletes cervikalis blokk konnyebben kivitelezhetd és a mély cervikalis
blokkhoz hasonl6 hatékonysagu. A mély blokk optimalis koriilményeket
teremt a miitéthez, kisebb a posztoperativ fajdalom, de gyakorlatlan
kezekben gyakrabban latunk stlyos szovOdményeket. A véletlen
subarachnoidedlis, epiduralis vagy intraarterialis injekcid azonnali, €letet

veszélyeztetd tiinetekkel jar.>

A regionalis érzéstelenitésben veégzett CEA a legtobb beteg szamara
psychés megterhelést jelent. A modszer igényli a pdaciens
egyiittmiitkodését, keérdésekre kell valaszolnia, utasitasokat kell

végrehajtania. A betegnek tudnia kell kezelni a miitéti stresszt is.>*?

A betegek egy része nem egyezik bele a CEA regiondlis érzéstelenitésben
valo elvégzésébe. Masok tarsbetegseégeik, neurologiai vagy pszichés
problémaik miatt nem alkalmasak az éber miitétre. Minden éber betegen
végzett beavatkozas intenziv egyiittmiikddést igényel az aneszteziologus,

a beteg €s a sebész részeérdl is.

I.4. Az altalanos érzéstelenités és a regionalis érzéstelenités
osszehasonlitasa

A GA és RA kozotti valasztas legtobbszor ma is helyi szokasokon, egyéni
preferencidkon alapul. A két modszer objektiv, evidencidkon alapuld
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Osszehasonlitdsara szamos kisérlet tortént. Tobb hasonlo targyu elemzés
utan 2008-ban jelent meg a General Anaesthesia versus Local Anaesthesia
for carotid surgery (GALA) tanulmény, egy multicentrikus, randomizalt,
kontrollalt klinikai vizsgalat, amibe 24 orszadg 95 centrumabol 3526
beteget sikeriilt bevonni. A tanulmany nem talalt érdemi kiilonbséget az
¢letmindségben, korhazi tartozkodéas hosszaban, kimenetelben (igy, mint
30 napon beliili stroke, AMI, haldlozas) az életkor és mutéti kockéazat
szerint meghatarozott alcsoportokban. Az RA csoportban kicsivel tobb
koronaria esemény tortént. Az operalt oldalhoz képest ellenoldali ACI
elzarodassal €16 paciensek koziil tobb szenvedett el szivinfarktust, stroke-
ot vagy halt meg 30 napon beliil a GA-csoportban, mint az RA-
csoportban. Ezekben a betegekben neurologiai torténéseket is gyakrabban
figyeltek meg az elzarodott ACI-nak megfeleld oldalon. Ezekbdl az
adatokbol a szerzdk azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a RA eldnyos
lehet azokban a betegeknek, akinek az ellenoldali ACI-ja el van zarddva.
Az 1 éves utan kovetesi adatok is kevesebb jelentds torténést mutattak a

regionalis érzéstelenitést kapott paciensek kozott.?!

A fenti eredmények ellenére a GALA-tanulmény nem adott valaszt arra,
hogy a regionalis érzéstelenitésben veégzett CEA biztonsagos-e a magas
kardiovaszkularis kockéazatii betegek szamara. A vizsgélatba bevont
betegek csak kis részének volt magas sebészi kockazata. Tovabbra sem
egyértelmii, hogy a GA vagy az RA eldnydsebb a paciensek kiillonbozo

kockazatl csoportjai szamara.

Habar a GALA-tanulméany egy nagy esetszdmu, randomizalt, kontrollalt
tanulmany, szamos kritika mertilt fel vele kapcsolatban. A vizsgalat soran
az alkalmazott sebészi €s aneszteziologiai modszerek koziil gyakran
egyéni szokasok alapjan valasztottdk. Az 4ltalanos ¢és regionalis
érzéstelenités technikait nem standardizaltak, illetve rogzitették. Tobbféle

sebészi eljarast végeztek (konvencionalis CEA, folt-plasztika, everzios
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endarterectomia), annak alkalmazasat nem hatdroztdk meg eldre, a
valasztds az operald orvoson mulott. A shunt tipusdt szintén nem
rogzitették, ahogy az esetlegesen preoperative alkalmazott statin-kezelés
tényét sem. A tanulmany sem sebész, sem anesztezioldgus szempontbol
nem volt vak. Egyes csoportok, alcsoportok kozott lehetett atfedés is.
Felmertilt, hogy a vizsgalat lefolytatasa soran valtoztathattak egyes
aneszteziologiai  gyakorlatokon, példaul az artérids vérnyomas
menedzsmentjén (pl. cél-vérnyomasertek). Utodlag lehetségesnek tartjak,
hogy a legmagasabb kockazati betegek egy részét nem randomizaltak,
mert akar a sebész, akar az aneszteziologus onkényes dontése alapjan
alkalmatlannak itélték oOket vagy altalanos, vagy regionalis

érzéstelenitéssel végzett miitétre.?>>?

A randomizalt tanulmanyok eredményeit egybevetve ugy tlnik, nincs
kiilonbseg a két féle aneszteziologiai modalitas alkalmazasakor a
haldlozas, az akut miokardialis infarktus és a miitét alatt elszenvedett agyi
torténések kockazataban. RA sordn alacsonyabb volt a shunt behelyezések
szama. A jovOben tovabbi nagy esetszaml, randomizalt klinikai

vizsgalatok sziikségesek a fenti kérdések tisztazasara.>>20-3

Az Aaltaldnos érzéstelenitésben végzett CEA-t gyakrabban Kkiséri
posztoperativ kognitiv diszfunkci6 (POCD). A GALA-tanulméany egy
alcsoport-analizise jobb neurokognitiv teljesitményt mutatott az RA-
csoportban, mint GA esetén. Az éberen végzett CEA protektiv hatasu

lehet a korai POCD szempontjabol. 2227283132

A legtobb klinikai tanulmany szerint a RA koltséghatékonyabb, mint a
GA. RA alkalmazasakor ritkdbban van sziikség intenziv osztalyos
felvételre, rovidebb a mutét ideje, csokken a korhazi ellatas hossza. Ezek

a tényezOk mind a koltségek csokkentésének iranyaba hatnak.?%3!
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I.5. Hemodinamikai stabilitas az anesztézia modjanak fiiggvényében

CEA soran gyakori probléma a hemodinamikai instabilitds, aminek
hatterében tobb, az ACI meszesedésével sszefliggd tényezo allhat. Stroke
utan sériilhet az artérids vérnyomads szabalyozasa. A baroreceptorok
érzékenysége csokken az ACI atherosclerosisa miatt, amihez hozzajarul a
miitét és az anesztézia, az 1dds életkor, esetleg a diabetes és a hypertonia.
A vérnyomas valasz jelentOen kiilonbozik GA €s RA sordn. Altatasnal
inkabb a hypotensio jelent kihivast, mig az érzéstelenitésre, az ACI
kirekesztése alatt jelentkezd hypertensio jellemzd. A posztoperativ
1d6szakban, altalaban az elsd 48 o6raban a tendencia sokszor megfordul,
ami  sziikségess€¢ teszi  vazoaktiv  gyogyszerek  alkalmazasat.
Osszefoglalva, RA esetén stabilabb az artérids vérnyomas és kevesebb
vazopresszor szer adasara van sziikség, ezzel szemben tobb alkalommal
¢szlelhetd tachycardia €s a chatecholaminok koncentracidja is magasabb

a vérben.33

1.6. Shunt behelyezés

Az ACI kirekesztése utan hirtelen fellépd neuroldgiai torténések az agy
ischaemids allapotat jelzik, amit shunt behelyezésével lehet hatékonyan
megsziintetni. Ezt a magatol értetddonek tiind megéllapitast sajnos
semmilyen kisérleti vagy klinikai bizonyittk nem erdsiti meg
egyértelmlien. Nincs adat, ami leirnd, hogy a kiilonb6z6 mértéki
cerebralis ischaemia milyen agyi karosodéasokat okoz. A kérdés az, hogy
az altatasban, shunt behelyezése nélkiil operalt betegeknél kialakult
neuroldgiai deficit vajon megeldzhetd lett volna érzéstelenitésben, éberen

operalva. A rossz kollateralis keringéssel, inkomplett Willis-korrel €16
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paciensek azok, akiknél vitathatatlanul jotékony hatdsi a shunt

alkalmazasa.

A shunt behelyezés szovOdményekkel jarhat. A beavatkozéds intima
sériilést okozhat, ami késdbb trombodzis vagy restenosis forrasa lehet,
végeredményben pedig a késObbi stroke kockazatat emeli. A cél az, hogy
csak azoknal a betegeknél helyezzenek be shunt-6t, akiknél az ACI
kirekesztése alatt nagy az ischaemias karosodas veszélye. Jelenleg nincs
egyetértés arrdl, hogy melyik a legalkalmasabb modszer a magas
kockazatl betegek €s a shunt sziikségessegének eldrejelzésere. Ellenoldali
teljes ACI elzarddas esetén legtobben fontosnak tartjdk az agy védelmét,
ennek modjarél azonban nincs konszenzus. Altaldnossagban elmondhato,
hogy a klinikai vizsgalatok tobbségében a GA magasabb shunt hasznalati

arannyal jart az RA-hoz képest.?>-%-3

L.7. Mutéti stressz

A miitéti stressz szdmos ¢lettani valtozas elinditdja a szervezetben.
Megemelkedik az ACTH szintje, ami kortizol felszabaduléast valt ki,
megemeli a vércukor-szintet, fokozza az inzulin rezisztenciat. Ezek a
folyamatok szamos negativ kovetkezménnyel jarnak, a hyperglycaemia
noveli a fertdézéses szovodmények gyakorisagat is. A miitéti stressznek
immunologiai hatasai is vannak, a szoveti sériilés helyén fokozodik a
leukocytak bearamlasa, a keringésben megemelkedik a dendritikus sejtek
szintje. Ugyan akkor immunszuppressziv hatas is megfigyelhetd, csokken

az NK-sejtek aktivitasa és a T-sejtes immunvalasz. >’

A stressz altal kivaltott endokrin vélaszt befolydsolja az alkalmazott

anesztéziai technika. Tobb adat bizonyitja, hogy az altalanos anesztézia
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mellett vagy helyett hasznalt regionalis technikdk csokkentik a
kovetkezményes kortizol kidramlast. Az egyes anesztetikumok hasznalata

is kiilonb6z6 endokrin-, metabolikus- és immunvalasszal jar. 3’

A stressz altal okozott folyamatok az kdézponti idegrendszert is érintik.
Ennek jellegzetes kovetkezménye a POCD, ami magasabb 3 honapon
beliili mortalitassal jar. A neuroendokrin valasz valtozasai befolyasoljak a
POCD kockazatat. Egyes vizsgélatok szerint regionalis anesztézia mellett
kisebb gyakorisaggal fordul el6 POCD, amit az alacsonyabb stressz
valasszal probalnak magyarazni. Magasabb kortizol koncentracio
nagyobb eséllyel tarsul POCD felléptével, azonban az ok-okozati

kapcsolat a két tényezd kozott tovabbra sem bizonyitott. 37

A miiteti megterhelésnek tovabbi kedvezdtlen hatasai vannak, kiilonosen
altalanos anesztézia alkalmazasa esetén. Id0s korban gyakrabban alakul ki
demencia narkézist kovetden, ahogy miitéten atesett betegek kozott
gyakoribb az agyi atrophia is.>” A sebészi beavatkozasok, fliggetleniil az
anesztézia tipusatol, eldsegitik néhany, az Alzheimer-kor hatterében allo
pathologias folyamat eldrehaladasat. Kimutattdk az amyloid-b plakkok
stiriségének ¢és a t-foszforilacionak a ndvekedeését. Emellett fokozodik a
microglia aktivitds. Az amiloid-plakkok lerakodésa fiigg a szisztémads
gyulladas mertekeétdl és osszefligg a gyulladasos citokinek magasabb agyi

i0javal.¥ A sebészi stressz-valasz gyulladasos természete
hozzajarul a fentiekhez. Az IL-1 és IL-6 szintje a hippocampusban
emelkedik mtéti beavatkozasok utan. A szisztémas gyulladasos valasz és
a mutéti stressz kapcsolatdnak felismerése, lehetdvé teszi, hogy az utobbi

csokkentése kedvezden befolyasolhatja az Alzheimer-kor progresszidjat

id6s betegekben, sebészeti beavatkozasok utan.’’
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L.8. Regionalis érzéstelenités és stressz

A regionalis érzéstelenités szamos eldnye ellenére, az éber allapotban atélt
carotis miitét psychésen megterheldbb lehet a beteg szdméara, mint az
altalanos érzéstelenités.’**® Mindez ndvelheti a cardiovascularis és
neuroldgiai szovédmények szamat €s ronthatja a beteg miitét alatti
egylittmiikodését és elégedettségét. Emiatt az aneszteziologusra komoly
feladat harul a megfeleld szedacio és a szorongas-oldas kivitelezésében.
A szedacid azonban konnyen megsziintetheti a regiondlis érzéstelenités
elOnyeit, ha a beteg elvesziti kontaktus képességét. Ezért nagyon fontos a
megfeleld hatdanyag, alkalmazasi mdd és gyogyszerddzis kivalasztasa. A
rovid hatast, folyamatos infizidoban adagolhat6 és hatés alapjan titralhato
gyogyszerek tiinnek eldnydsebbnek.* Szamos hatdanyag alkalmassagat
vizsgaltdk mostanaig, de kevés adat talalhat6 a premedikéacid kérdésérdl e

tekintetben.

Kivanatos lenne, hogy az ¢ber mitétek elOnyeinek megtartasaval
csokkentsiik a beteget ér6 megterhelést. Idedlis lenne, ha megfeleld
mélységli szedacid6 mellett a beteggel valdé kontaktus megmaradna,
mikdzben szorongésa, félelmei hatékonyan csokkenthetok lennének. Az
alfa-2  receptor agonistdk (dexmedetomidine, clonidine) erds
vérnyomascsOkkentd hatasuk miatt a carotis miitéteknél hatranyosak
lehetnek 4041424344 J5] alkalmazhatd a propofol és a Magyarorszdgon
korlatozottan hozzaférhetd remifentanyl is.®*447 Gyakori még a
konvencionalis midazolam-fentanyl kombinaci6 hasznalata, ami jo
szedaciot €s erds fajdalomcsillapitd hatast biztosit, de a szedacid mértéke
kevésbé kormanyozhat6. Amennyiben a beteg egyiittmiitkodése lehetoveé

teszi, sok esetben ma 1s éberen, szedacio nélkiil torténik a miitét.

Prospektiv, kontroll csoportos klinikai tanulmanyt terveztiink, ahol eldre

meghatarozott idépontokban, a miitéti stressz becslésére alkalmas szérum
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kortizol mérését végeztiik el, az éber szedacio segitségével végzett, CEA
mitéten datesett betegekben. Célunk a miitét alatti stressz valasz
Osszehasonlitdsa volt a csak premedikéacioban (kontroll csoport) €s a
premedikacid + intraoperativ szedacidban (aktiv kezelt csoport) is
részesiilé betegekben. Ez utobbi csoportban a szedacidra target controlled
infusion (TCI) technika segitségével propofolt alkalmaztunk.
Feltételeztiik, hogy a kisebb stressz valasz kevesebb neuroldgiai és
cardiovascularis szovodmeénnyel jar.

A carotis endarterectomia hatékony eszkdze a stroke megeldzésének. Az
irodalomban egyre kedvezdbb eredményekrdl szadmolnak be a
szovédmények gyakorisaganak csokkenésével egyiitt.*® Nem talaltunk
egyértelmi adatot arrol, hogy befolyasolja-e az anesztéziai modalités és a
perioperativ stressz a hosszl tava kimenetelt, ezért tervbe vettiik ennek

vizsgalatat is.

1.9. Cerebralis ischaemia és biomarkerek

A kozponti idegrendszeri ischaemia detektalasara szdmos, a szisztémas
keringésben mérhetd biomarker ismeretes. Az SI100B fehérjét az
astrocytak termelik, €s az agyszovet sériilés, valamint a vér-agy gat
karosodas markerének tartjak.*-° Di Legge és munkatéarsai betegenként 7
alkalommal mértek S100p szintet CEA el6tt, alatt és utan. Osszesen 28
beteget vizsgaltak, 11 esetben detektaltak emelkedett intraoperativ S1003
értékeket. Tapasztalatuk szerint a carotis interna Kkirekesztése utan
mérhetd eldszor magasabb S100B-szint, de a legmagasabb értékeket a
kirekesztés felengedése utan lehet mérni. Azonban a marker szintjének
emelkedése nem jart egyiitt 4j neurologiai tiinetek megjelenésével (silent
ischaemia, tranziens vér-agy gat diszfunkci6?), ellenben gyakoribb volt a
kordbban agyi ischaemias torténést elszenvedett betegek kozott.
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Véleményiik szerint a magasabb S100B-szint a penumbra teriilet
sériilékenységét jelzi.’! Mas adatok szerint az eddig vizsgalt markerek
haszna a cerebralis hypoperfusio kimutatasaban kérdéses.’? Moritz és
munkatarsai a v. jugularis internadbol és egyidejiileg artérids vérbdl vett
vérmintakban néztek vérgaz értékeket €s laktat szintet. Megfigyelésiik
szerint ezek kiilonbsége (kiilondsen az arterio-jugularis laktat differencia),
illetve valtozasa megfeleld indikatora lehet az agy vérellatasi zavaranak.>
Pugliesea és munkatdrsai a regionalis oxigeén szaturacid valtozasat a
transcranialis Doppler (TCD) vizsgalatnal is specifikusabbnak ¢és
szenzitivebbnek talaltik az ischaemia kimutatasaban.>* Osszességében, a
periférias vérben mert S100P szintet a vér-agy gat diszfunkcidjanak és az
ischaemids kérosodas érzékeny markerének tartjdk klinikailag
tiinetmentes CEA soran is.%>-

Felteteleztiik, hogy az ACI kirekesztése alatt a v. jugularis internabdl €s
az artérids oldalrél vett sorozatos vérmintdk sav-bazis paraméterei
tikrozhetik a cerebralis hypoperfusio mértékét. Kiilonosen a P, CO»
kiilonbség (CO,-gap) €s a P;.)CO./C,.O- ardny lehetnek hasznos mutatoi
a kritikus agyi hypoperfusionak.”’” Mekontso-Dessap és munkatarsai
leirjak, hogy anaerob koriilmeények kozott mind a jugulo-arterialis szén-
dioxid kiilonbség (CO, gap), mind az arterio-venosus vér-oxigéntartalom
kiilonbség (oxigénextrakcid) csokken. Mivel kisebb az oxigénkinalat,
aerob uton kevesebb szén-dioxid termelddik. Azonban anaerob modon, a
hidrogén-ionok bikarbonat-ionok altali k6zombdsitése soran szén-dioxid
és viz keletkezik. Osszességében a szén-dioxid gap kevésbé csokken, mint
az oxigénextrakcio. Javasoltdk ezért a kettd hanyadosdnak, mint az
anaecrob metabolizmus mutatéjanak hasznalatat, mivel anaerob

koriilmények kozott ez a hanyados n6.®

21



I.10. L-arginin — nitrogén-monoxid (NO) utvonal

A vascularis ténus szabalyozasaban a nitrogén-monoxid (NO) az egyik
kulcs molekula. Az NO, az L-arginin L-citrullinna torténé atalakulasa
soran szabadul fel a nitrogén-monoxid szintaz (NOS) enzim
segitségével.”® Az NO szintézisét gatolni lehet az L-arginin guanin-
szubsztitudlt analdgjaival, mint az aszimmetrikus dimetil-argininnal
(ADMA), ami a NOS aktiv helyét gatolja. Az ADMA ¢és a szimmetrikus
dimetil-arginin (SDMA) az L-arginin csoportokat tartalmazo fehérjék
lebontasi termékei.®® Az SDMA az arginin felvételével vetélkedik és
antagonizalja az L-arginin hatasat.*®! Nemrégiben L-argininben gazdag
fehérjéket neuroprotektiv hatasunak talaltak allatkisérletes modellekben.%
Ezzel szemben a keringésben 1lév0 ADMA-szintet vizsgaltadk tobbféle
kardiovaszkularis betegségben, és magasnak talaltdk hypoxidval jaro
korképekben, ischaemias stroke-ban, valamint carotis szlkiilettel
Osszefliggd allapotokban 03046566 Az emelkedett ADMA szintet
kapcsolatba hoztdk az endothel diszfunkcidval ¢és atherosclerosis
progressziojaval.>%% Emellett az ADMA valosziniileg elOsegiti a
szubklinikus érelmeszesedés kialakulasat, az artérias rendszer vulnerabilis
pontjain (hely-specifikus modon) erésebb pro-atherogen hatassal.3% A
carotis endarterectomia utani reocclusioban szenvedd betegekben szintén

magasabb szérum ADMA szintet talaltak.®’
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II. CELKITUZESEK

Kérdéseink megvalaszolasdhoz harom vizsgalatot végeztiink.

I1.1.
Megnéztiik, hogy az altalunk alkalmazott premedikaci6 és a propofollal
végzett éber szedacio képes-e klinikailag relevans mdédon csokkenteni a

perioperativ stresszt, ezaltal a miitéti megterhelést.

I1.2.

A. Vizsgélni kivantuk az L-arginin Utvonal szisztémas metabolitjainak
metabolikus valasz mutatoival (P.0CO»/Ci.jO2, laktat), a vér-agy gat
integritasaval (S100p), illetve az agyi ischaemiés karosodassal (S10083)

valo Osszefiiggést is elemeztiik.

B. Emellett az altalunk vizsgalt markerek shunt igényre vonatkozo

prediktiv erejét is analizalni terveztiik.

I1.3. Végezetiil kutatdsunk targya volt, hogy a perioperativ idészakban
¢észlelt, illetve mért demografiai, klinikai és laboratoériumi paraméterek
hatdssal vannak-e a hosszu tava kimenetelre, kiilonds tekintettel az operalt
ér uyboli elzarodasara, az ellenoldali sziikiilet progresszidjara és a

mortalitasra.
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III. MODSZEREK

Klinikai vizsgalatainkat az érvényben 1évé nemzetkozi standardok szerint,
érvényes etikai bizottsagi engedély birtokaban végeztiik. A betegeket
tajékoztatason alapuld irdsos beleegyezést kovetden vontuk be a

vizsgalatokba.

II1.1. Betegek

Osszesen 55 szignifikans carotis sziikiiletben szenvedd beteget vontunk
be prospektiv vizsgalatunkba a PTE Ersebészeti Klinikajan. Kizarasi
kritériumok voltak a végallapota vesebetegség, illetve a vizsgalatban valo
részvétel visszautasitasa. A szignifikdns carotis-sziikiilet diagnozisat
carotis duplex ultrahanggal és CT-angiografiaval allitottdk fel. A
betegeket neuroldgiai  vizsgalat utan  jegyezték eld  carotis
endarterectomiara. A carotis szlikiilet oldalisaganak megfelelo
neuroldgiai deficittel rendelkezd, illetve tranziens ischaemids attack (TIA)
vagy minor stroke utan 1év0 betegeket tekintettilk szimptomatikusnak.
Osszesen 32 beteg volt tiinetes, 23 pedig tiinetmentes. A kétoldali duplex
ultrahang vizsgélatot Philips HD7XE késziilékkel és 5-10-MHz-es
linearis fejjel végezték, sziirke és szines skaldn a hardnt és sagittalis
sikokban. A vizsgalat sordn az a. carotis interna (ACI) csucs systoles
sebességét (PSV), vég diastoles sebességét és az ACI PSV / a. carotis
communis (ACC) PSV aranyat hataroztak meg a 70-99%-os ACI sziikiilet
azonositasdra. A Carotis Consensus Panel kritériumai alapjan
diagnosztizaltak a szignifikdns carotis stenosist (PSV > 230 cm/s, end-
diastolic velocity > 100 cm/s, ACI/ACC ratio > 4).® A nemzetkozi
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ajanlasokkal 0Osszhangban, a 70-99%-os szlkiileteket tekintettiik

szignifikansnak.%

A betegek hypertoniaval, dyslipidaemidval, diabetes mellitussal, stroke-
kal vagy TIA-val, dohanyzassal, rendszeres gydgyszerszedéssel

kapcsolatos adatait rogzitettiik.

Az 0Osszes beteg 0,5 mg alprazolam premedikécidt kapott 30 perccel a
mutét eldtt. Boritékos randomizaciot kdvetden a szedacios csoportban az
¢rzeéstelenités elkezdése eldtt, TCI pumpa segitségével propofol szedaciot
kezdtiink. A kezdeti effect site koncentraciét (0,5 ng/ml) a hatds alapjan
modositottuk a kivant Ramsay szerinti 2-3-as szedacios szint eléréséig
ugy, hogy a beteggel a verbalis kontaktus megmaradt. A kontroll csoport

a permedikacion kiviil nem kapott més anxiolyticumot.

Minden beteg regiondlis anesztézidban, ¢&beren végzett carotis
endarterectomian esett at.’”® M¢ély és feliiletes cervikalis blokadot
végeztiink, amit sziikség esetén tovabbi helyi érzéstelenitd adésaval
egészitett ki az érsebész a miitét alatt. A betegekkel verbalis kontaktust
tartottunk és az operalt oldallal ellentétes kéz motoros mitkodését is
ellendriztiik. Shunt behelyezés mellett akkor dontottiink, ha az ACI
kirekesztése utan a beteg tudat allapotaban, illetve a motoros vagy verbalis

funkcidkban hirtelen romlast tapasztaltunk.

II1.2. Vérmintavétel és laboratoriumi meérések

A miitéti elokészités részeként artérias kaniilt helyeztiink be. A v. jugularis
internat az operald érsebész kaniilalta a miitét soran, a kaniil vége a véna
koponyaalapi kilépésénél volt. Artérias és jugularis vénas vérmintakat

vettiink vérgaz- (Radiometer Abl 800 flex) és laktat vizsgalatra, a miitét
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soran 0sszesen 4 alkalommal: az a. carotis kirekesztése elott, a kirekesztés

utan 3 perccel, a kirekesztés felengedése eldtt és utan 1-1 perccel.

Artérias vért vettiink a miitét kezdetén (T;), majd a v.jugularis interndbol
az a. carotis kirekesztésének felengedése eldtt (T,), a kirekesztés
felengedése utan (T3), ezt kovetden ismét artériasat két oraval a miitétet

kovetden (T4) és a mitét utan 24 éraval (Ts).

A plazma-mintdkat 60 percen beliil -80°C-ra hiitottiik a vizsgalatig. A

levett mintdkbdl meghataroztuk az 6sszes vizsgalt marker értékeit.

crer

elektrokemiluminescens immunoassay modszerrel tortént (Liaison

Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden).

A vérmintdk L-arginin, ADMA ¢és SDMA tartalmat a Debreceni
Tudoményegyetem Alkalmazott Kémia Intézete végezte. Szilard fazis
extrakcio modszerrel (SPE) hataroztdk meg ¢és derivatizalas utan magas
teljesitményli  folyadék kromatogrdfiaval szamszerusitették.”!’? Az
arginint és homoarginint A =337 nm-en hataroztadk meg, az ADMA-tés

SDMA-t £ =520 nm és A = 454 nm-en.

crer

Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében szilard fazist,
kompetitiv chemiluminescens immunoassay modszerrel (Immulite 2000
Siemens, Healthcare Diagnostics, Germany) tortént. Minden mérést

duplan végeztek el.

Megmérték az alprazolam szintjét a T, €és Ts; mintdkban, melyek a
beavatkozas kezdetét €s végét reprezentaltak. A Pécsi Tudomanyegyetem
Igazsagligyi Orvostani Intézetében validalt modszert fejlesztettek az
alprazolam, a clonazepam, a lidocain, a bupivacain és a diclofenac human
plazmabol torténd meghatarozasara. A mérést szuperkritikus fluid

kormatograffal ~ (Waters  Acquity UPC?)  kapcsolt  tandem
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tomegspektrométerrel (Waters Xevo TQ-S triple quadrupole MS, ESI
ionizacioval) végezték. Az alprazolam azonositdsdhoz 6t MRM atmenetet

vizsgaltak.

Habar 55 beteget vontunk be vizsgéalatunkba, az L-arginin utvonal
metabolitjait csak 49-nél hataroztuk meg, az alprazolam és a kortizol

crer

elvesztek a rontott mintavétel miatt.

II1.3. 5 éves utankovetés

A vizsgalatba bevont betegeket 5 évvel késObb retrospektiv analizisnek
vetettik alda az egyetemiinkon hasznalt eMedSolution Korhazi
Informécids Rendszer segitségével. Amelyik betegrol nem taldltunk
érdemi informacidt, annak hozzatartozoit telefonon kerestik meg.
Regisztraltuk az 5 éven beliili érsebészeti esemeényeket, esetleges
amputaciot, az operadlt ACI késObbi restenosisat, az ellenoldali ACI-n

kialakult szignifikdns sziikiilet kialakuldsat és a mortalitast.

II1.4. Statisztikai analizis

Az adatokat SPSS 20.0 segitségével dolgoztuk fel (IBM, Armonk, NY,
USA). A kategorikus valtozokat abszolut és relativ gyakorisaguk atlaga
alapjan Osszegeztiik (szdm és szdzalékos ardny). A mennyiségi valtozdkat

atlag és 95%-os konfidencia intervallum (CI), illetve atlagtstandard
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deviacio (SD) segitségével irtuk le. A normalitdas vizsgélatara a
Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltuk. Demografiai ¢€s klinikai
tényezok analizisére kategorikus adatok esetén a chi-négyzet probat,
folyamatos adatok esetén a Student-féle t-tesztet alkalmaztuk. A non-
parametrikus Mann-Whitney tesztet hasznaltuk az S100B, laktat, L-
arginin, ADMA, SDMA, kortizol analizisére. A nem-normal eloszlast
mutatd adatokat median + interkvartilis tartomany forméaban irtuk le.
Binaris logisztikus regresszios analizis segitségeével azonositottuk a
fiiggetlen prediktorokat. Az L-arginin cut-off értékét a shunt behelyezés
eldrejelzésére receiver operating curve (ROC) analizissel hataroztuk meg.
Korrelacio analizis a Spearman-féle korrelaciés koefficiens (1)

kiszamolasaval tortént. A p < 0,05 értéket fogadtuk el szignifikdnsnak.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. Demografiai, klinikai adatok, csoportok

A demografiai és klinikai adatokat az 1. Téblazat mutatja.

Friss neuroldgiai korjel jelentkezett 6 betegnél, melyek a shunt

behelyezése utan megsziintek.

A shunt-1d6 20 + 8 perc volt a shuntdlt csoportban. A kirekesztési 1d6
nem kiilonbozott szignifikdnsan a szimptomatikus és aszimptomatikus
csoport kozott (23+6 perc vs. 22+6 perc). A 6 beteg koziil, akiknél shunt
behelyezésre volt sziikség, 2 a TCI csoportban, 4 a BDZ csoportban volt.

IV.2. A plazma Kkortizol dinamikaja a szedacio szerinti két
csoportban

Jellegzetes mintat mutatott a plazma kortizol szint valtozésa.
Legmagasabb értékét a miitét végén vett mintdkban (T5) érte el, és a miitét
utdn 2 oraval (T4) kezdett csokkenni. A TCI és kontroll csoportok kozott
nem volt jelentds kiilonbség a mutét elbtti (T,) kortizol értékekben. Ezzel
szemben a mitét végén (T,, T3) és a miitét utan (T4) szignifikansan
magasabb stresszhormon szinteket mértiink a miitét alatt szedaciot nem
kapott csoportban (T, median: 24,5, IQR: 23,0 — 28,05 vs. median: 14,2,
IQR: 8,64 —17,7 p<0,001; T3 median: 26,0, IQR: 24,3 — 31,85 vs. median:
15,1, IQR: 8,29 — 18,1 p=0,03; T4 median: 22,7, IQR: 15,6 — 27,7 vs.
median: 8,88, IQR: 581 — 14,7 p<0,001). A T, idopontban a TCI

29



csoportban a kortizol szintje a kiindul6 érték ald csokkent, mig a kontroll
csoportban a kezdeti értékeknél még mindig magasabb volt. A
beavatkozast kovetd napra egyenlitédott ki a csoportok kozotti kiilonbség

(1. abra).

IV.3. Az alprazolam és a kortizol szintjének osszefiiggése

Minden betegnél meghataroztuk az alprazolam plazmaszintjét a miitet
elétt (T;) és a miitét végén (T3). Elmondhatd, hogy a gyogyszerszintek
betegenkeént igen nagy szorast mutattak. Az ezt befolyasold demografiai

vagy klinikai paramétereket nem sikertiilt azonositani.

Megvizsgaltuk az alprazolam- és kortizol kozotti Osszefliggést is. Az
Osszes beteget ¢s az egyes csoportokat kiilon-kiilon tekintve sem talaltunk
statisztikai kapcsolatot az alprazolam €s a stresszhormon plazmaszintje

kozott, egyik idépontban nézve sem.

IV.4. Preoperativ osszefiiggések

A preoperativ artérids L-arginin plazma koncentraci6é szignifikdnsan
alacsonyabb volt azokban a betegekben, akiknél késobb shuntot kellett
behelyezni (median 30.3 mmol/L, interkvartilis tartomany [IQR] 24.4-
34.4 mmol/L vs. median 57.6 mmol/L [IQR 42.3-74.5 mmol/L]; p=0,002
- 2.abra).

A tobbi paraméterek tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott.

A preoperativ L-arginin koncentracio forditott korreldciot mutatott az
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artérids preoperativ laktat szinttel (= -0,447, p=0,002). Nem volt
korrelacié az artérias laktat koncentracio és az ADMA, SDMA szintek

kozott.

IV.S. A vizsgalt markerek szintjének idobeli valtozasa

Megvizsgaltuk a preoperativ artérias L-arginin Ut metabolitjainak
702 ardnnyal és a jugularis laktat koncentracioval, amiket a miitét kritikus
idopontjaiban (kirekesztés elott €s utan, kirekesztés felengedése elott €s
utdn) mértlink. Forditott korrelaciot talaltunk a preoperativ L-arginin és a
jugularis laktat szintek kozott, ami megmaradt a kirekesztés és a
reperfuzid alatt is (r =-0,757 [p =0,002] és r = -0,678 [p = 0,008]). Ezzel
szemben a preoperativ artérids ADMA koncentracié pozitiv korrelaciot
mutatott az agyl anaerob metabolizmus mutatdjaval, a P ;.0CO2/C(.-jO2
arannyal a kirekesztés és a reperfuzio alatt is (r = 0,701 [p =0,005] és r =
0,644 [p = 0,01]). A miitét elétt mért SDMA szint nem korrelalt a P
0C0O2/CajO; arannyal.

Az ADMA és SDMA szintek egyik id6pontban sem korrelaltak a jugularis
laktat koncentraciokkal. A jugularis S1003-t, a vér-agy gat sériilésének ¢és
az agy ischaemias kdrosodasanak markerét is vizsgaltuk. A preoperativ
artérids L-arginin koncentracié az ADMA-val és SDMA-val ellentétben

forditott korrelaciét mutatott a reperfuzid utdn mért jugularis S10083-val
(r=-0,702, p=0,005).

Végezetiil a Py CO2/CyO2 €s az intraoperativ, illetve pre- és
posztoperativ S100B koncentraciok kozotti korrelaciot vizsgaltuk. A Py
0C0O2/CaO7 arany a reperfuiziot kovetden szignifikans pozitiv korrelaciot
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mutatott a miitét utan 2 6éraval mért S100B koncentracidoval. A mitét utan

24 oraval az 0sszefiiggés nem volt megfigyelhetd.

IV.6. A preoperativ L-arginin prediktiv szerepe

A preoperativ L-arginin és a jugularis laktat kozotti forditott korrelacio
megfigyelése utan feltételeztiik, hogy a nitrogén-monoxid donor L-
argininnak protektiv szerepe lehet a cerebralis perfuzidos zavar
kompenzalasdban az a. carotis kirekesztése alatt, ezért ROC analizist
végeztiink, hogy meghatarozzuk az L-arginin cut off értékét. Ugy talaltuk,
hogy a 35 mmol/L-nél kisebb preoperativ L-arginin érték (area: 0,904;
szenzitivitas: 95,0%; specificitas: 83,3% [p = 0,002]) eldre jelezte a shunt
behelyezés sziikségességét (pozitiv prediktiv értek: 83%, negativ
prediktiv érték: 95%). A cut off értéket haszndlva a betegeket két
alcsoportra osztottuk: magas rizik6ji (preoperativ L-arginine < 35
mmol/L — n=7) és alacsony rizikdju (preoperativ L-arginine > 35 mmol/L
— n=42) csoportra. Bindris logisztikus regresszios analizis alapjan, az
¢letkor, tarsbetegségek, az ellenoldali carotis sziikiilet sulyossaga, a
biomarkerek kiindulasi értékei koziil egyediil a preoperativ L-arginine <
35 mmol/L jelezte eldre a shunt behelyezés sziikségességét (OR: 0,061,
95% C1 0,004 — 0,866; p = 0,039). Az es¢ly hanyados azt mutatja, hogy a
cut off értéknél magasabb miitét eldtti L-arginin szint kisebb kockézatot

jelent a késdbbi shunt behelyezés szempontjabol.
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IV.7. A magas és alacsony kockazatu alcsoportok osszehasonlitasa

A preoperativ L-arginin szint szerinti alcsoportok sszehasonlitdsakor a
jugularis laktat koncentracid szignifikansan magasabb volt a magas
kockazatii alcsoportban a kirekesztés felengedése utan (median 1.8
mmol/L [IQR 1,5-2,2 mmol/L] vs. 1,3 mmol/L [IQR 1,0-1,6 mmol/L]; p
=0,03 - 3. abra). Hasonloképpen, az S1008 koncentracio szignifikansan
magasabb volt a magas rizik6ji csoportban 24 oOraval a miitét utan.
(median 53,9 nmol/L [IQR 43,9-57,0 nmol/L] vs. 12,4 nmol/L [IQR 1,7-
34,0 nmol/L); p = 0,02 - 4. abra).

A fentiek ellenére nem talaltunk statisztikai kiilonbséget sem az S100p,
sem a jugularis laktat szint, sem a vérgazértékekbdl szarmaztatott
paraméterek tekintetében a shuntolt és nem shunt6lt csoportok kozott.

Ennek oka részben az alacsony alcsoport esetszam lehet.

IV.8. Az anaerob metabolizmus indikatorai

Megvizsgaltuk a nem shuntdlt betegekben az a. carotis interna
kirekesztései ideje és az anaerob metabolizmus mutatoi, mint az artérids
és jugularis laktat és a P(j..)CO,/C,.O2 hanyados kozotti kapcesolatot. A
kirekesztési 1d6 forditott korrelaciot (0,296; p = 0,035) mutatott a
kirekesztés felengedése elott mért P;.CO/CioyO2 értékkel. A jugularis
laktat koncentraci6 forditottan korreldlt a Py CO,/C,.jO2-vel a
kirekesztés eldtt (0,345; p = 0,013). Hasonloképpen a miitét eldtti artérias
laktat forditott korrelaciot (0,332; p =0,017) mutat a kirekesztés vége elott
meért P, CO,/C..O> hanyadossal, ami a reperfiizio alatt is megmaradt

(0,442; p = 0,002).
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IV.9. 5-éves utankovetés

Retrospektiv analizislink soran 54 betegrdl talaltunk érdemi informéciot.
Koziilik 6sszesen 7 paciensnek (13%) lett 5 éven beliil restenosisa az
operalt a. carotis internan (atlagéletkor: 61£11.33 ¢v, 6 férfi, 1 nd). Az
ellenoldali a. carotis interndn 13 (24%) betegben alakult ki szignifikans
stenosis. Ezen kiviil 14 (25,9%) betegnél jelentkeztek az als6 végtagi
artérids betegség tiinetei, koziilik 5 (9,3%) betegnél tortént femoralis vagy
cruralis amputacid. Klinikailag jelentdés coronaria esemény (akut
coronaria szindroma, ACS) 18 (33,3%) betegnél Iépett fel (anginas
panaszok, PCI, CABG, AMI). Végiil 13 (24%) beteg halt meg 5 éven
beliil.

Retrospektiven vizsgalva, szignifikdns kiilonbség volt a miitét utan 2
oraval mert kortizol koncentracio tekintetében az 5 éven beliil akut

coronaria szindroma tlineteit mutato ¢€s a tiinetmentes betegek kozott.

Demografiai, klinikai és laboratériumi valtozokat, (mint életkor, nem,
BMI, azonos- ¢és ellenoldali carotis sziikiilet mértéke, tarsbetegségek,
perioperativ gliikoz- €s kortizol szintek) vontunk be binaris logisztikus
regresszios analizisbe, hogy a kdvetéses végpontok tekintetében fliggetlen
prediktorokat keressiink. Ez alapjan egyediill a posztoperativ plazma
kortizol koncentracio (T4) volt az 5 éven beliili carotis restenosis fiiggetlen
prediktora (OR: 1,67, 95% CI: 1,02-2,73, p=0,04). Hasonloképp, a Ta
id6pontban mért kortizol koncentracid az 5 éven beliil panaszokat okozo
akut coronaria szindréma fiiggetlen prediktoranak is bizonyult (OR: 1,11,
95% CI: 1,02-1,21, p=0,01).
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ROC analizis alapjan a miitét utdn 2 oOraval mért plazma kortizol
koncentracid specifikus és szenzitiv mutatdja a késébbi restenosisnak
(cut-off érték: kortizol> 19,45 pg/ml, szenzitivitas: 67%, specificitas:
76%, area: 0,708, 95% CI: 0,651-0,958, p=0,01).

A 13 elhunyt beteg (24%) koziil 8 szenvedett alsdé végtagi artérias
betegségben. Erds szignifikdns Osszefliggést talaltunk az also végtagi
artérias betegség €s az 5 éven beliili mortalitas kozott (p=0,01). Az 5 éven
beliil meghalt betegek (n=13, 9 férfi, 4 nd) tendencia jelleggel 1 désebbek
voltak a miitét idején (€letkor: 70+8,7 vs 64+7.4 ¢v, p=0,05). A miitét
1dején magasabb életkor elére jelezte az 5 éven beliili mortalitast (OR:

1,25,95% CI: 1,01-1,54, p=0,041).
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V. MEGBESZELES

V.1. A propofol szedacio és a premedikacio miitéti megterhelést
csokkento hatasa

Vizsgalatunkban két anesztéziai moddszer stressz csokkentd hatdsat
hasonlitottuk Gssze regiondlis anesztéziaban végzett CEA soran. Az els6
csoport kizarolag alprazolam premedikaciot kapott szdjon at meég a
mitébe érkezés eldtt, mig a mdasodikban ezt intraoperativ propofol
szedacioval egészitettiik ki. Megfigyeltik a plazma Kkortizol
eredményeink a pemedikaci6 + szedacid kombinacid jobb stressz
csokkentd hatékonysagat sugalljak. A két csoport kozott a miitét elott nem
volt szignifikans kiilonbség a fontosabb klinikai paraméterek (pl.
vérnyomads, vércukor, ellenoldali carotis interna sziikiilet), illetve a
kiindul6 kortizol értekek tekintetében, ezért a miitét végén és a miitét utan
a szedacidban nem részesiilt csoportban mért magasabb kortizol-szinteket
a nagyobb intraoperativ stressz kovetkezményének tarthatjuk. Figyelemre
meéltd, hogy a propofol szedacidé nemcsak az intraoperativ stressz valaszt
csOkkentette, hiszen a plazma kortizol koncentracid a poszt-operativ
szakban sem emelkedett meg. Az irodalom szerint ilyen kis propofol

e

hatasa.”

Ez alapjan, inkabb a propofol kedvezd pleiotrop hatasa feltételezhetd. Ez
utobbi miatt meg kell emliteni, hogy propofol anesztézia mellett kevesebb
esetben torténik agyi ischaemias karosodas és javul a CEA utani kognitiv

teljesitmény, bar ezeket sajat beteganyagunkon nem vizsgaltuk.
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végén. Meglepetésiinkre az egységesen alkalmazott 0,5 mg dézis nagyon
valtozatos vérszinteket eredményezett. Az ezt befolyasold klinikai vagy
demografiai paramétereket nem sikeriilt azonositanunk. Nem taldltunk
statisztikai 0sszefiiggést a plazma kortizol és alprazolam koncentraciok
kozott egyik idépontban sem, sem az egyes csoportokban kiilon-kiilon,
sem az 0sszes beteget egyiitt vizsgalva. Az alprazolam premedikacio a
rutin miitéti elokészités része intézetiinkben. Ennek mindségi vizsgalata
nem képezte kutatdsunk targyat. Az idedlis premedikacid hatdanyaga é€s

dézisa tovabbi vizsgalatokat igényelne.

Veégezetiil a propofollal szedalt betegek kozott kevesebb alkalommal volt
sziikség shunt behelyezésere, de ebben az esetben az alacsony esetszam
akadalyozza a megalapozott kovetkeztetés levondsat. ROC analizis
alapjan a mutét eldtti kortizol szint nem jelzi eldre a shunt behelyezés

sziikségességét.

Kimondhatjuk, hogy az intraoperativ propofol szedacioval kombinalt
regiondlis anesztézia biztonsdgos moddszer a CEA érzéstelenités¢hez.
Egyetlen esetben sem veszett el a beteggel valé kommunikaci6 a propofol
adagoldsa miatt. Az alkalmazott technika nem rontotta a
neuromonitorozas hatékonysagat, mikdzben az egyszerli premedikacional

jobban csokkentette a miitéti stresszt.

V.2. Az L-arginin ut és az agyi ischaemia kapcsolata CEA soran

Legfontosabb megallapitasunk, hogy a mutét eldtti plazma L-arginin
koncentraci6 képes elére jelezni a késébbi shunt behelyezés

sziikségességét carotis endarterectomia soran. Ez a megfigyelés nem
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sziikségszeriien ok-okozati 0sszefliggést jelent, inkabb tovabbi kérdéseket
vet fel és tisztazd vizsgalatokat, mas noninvaziv vizsgalatokkal valo
Osszevetéseket igényel. Torténtek mar kordbban is probalkozasok a carotis
kirekesztéssel szembeni intolerancia prediktorainak feltdrdsara. Az a.
cerebri media transcranidlis Dopplerrel (TCD) mért atlagos aramlasi
sebességének carotis kompresszid hatasara torténd maximalis csokkenése
jO eldrejelzbje a kirekesztéssel szembeni intolerancidnak.’* Egy masik
tanulmanyban TCD-vel monitorizaltdk a vér aramlasi sebességet CO2-vel
¢s L-argininnel torténd stimulalas mellett carotis mutét elétt €s utana 3
honappal.” A sziikiilet oldalan miitét eldtt szignifikdnsan alacsonyabb
reaktivitast talaltak L-argininnel torténd stimulalds hatdsara. Ez az
aszimmetrikus valasz nem volt lathatd CEA utan.” A csokkent reaktivitas
valosziniileg endothel diszfunkciora vezethetd vissza, ami 3 honappal a

miitét utdn nem volt észlelhetd.”

Ez a jelenség az L-arginin fizioldgids szerepét sejteti a hemodinamikai
kompenzald mechanizmusokban nyaki veréér betegségben.” A diffiizid-
sulyozott képalkotassal (DWI) kimutatott 1éziok szdma és kiterjedése
CEA utéan érzékeny prediktora az agyinfarktusnak.’®”’ Mivel az éberen
végzett CEA soran észlelt carotis kirekesztési intolerancia gyakran tarsult
DWI agyi 1ézidk jelenlétével,”” az agyi ischamiat jelz6 S100B fehérje
szintjének szignifikdns emelkedését vartuk, a jugularis ¢€s artérids
mintdkban is. Ennek ellenére vizsgalatunkban a juguléaris S100B nem tudta
eldre jelezni a shunt behelyezés igényét, sem a szimptomas (akar korabbi
stroke-on atesett), sem az aszimptomas betegeknél. A miitét eldtti L-
arginin koncentraci6 volt az egyetlen marker, mely képes volt erre.
Feltételeztiik, hogy az L-arginin ut befolyasolhatja az agyi vérataramlast
az erek toOnusanak szabalyozasa altal.®*02787 Ezzel Osszhangban a
beavatkozas el6tti L-arginin koncentracio forditott korrelacidot mutatott a

kirekesztés elotti €s a reperfuzid utdni jugularis laktat szinttel. Ezek az
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NO-donor L-arginin protektiv metabolikus hatasat sejtetik.’® Emellett a
posztoperativ 24. o6rdban mért S100p koncentracié alacsonyabb volt
azokban, akiknél a preoperativ L-arginin szint magasabb volt, ami szintén

az L-arginin neuroprotektiv hatasara utalhat.6>’87

Az L-arginin Ut ilyen aktivacidja az ischaemias prekondiciondlas része
lehet atherosclerotikus betegekben. Ezt alatamasztja, hogy kisérletes
korilmények kozott eldidézett stroke-ban az L-argininnel tortént
el6kezelés meg tudta elézni a hipoxids agykarosodast.’’ Tovabba a L-
arginin csOkkentette az ischaemias/reperfuzios karosodast ¢€s a
posztkondicionalas neuroprotektiv hatdsat mutatta.®! Felmeriil, hogy az L-
arginin emelkedett biologiai hozzaférhetosége a kronikus ischaemias
allapotra adott adaptiv valasz lehet, ahogy azt kronikus hipoxidban

leirtak.®

Az L-argininnel szemben az ADMA preoperativ koncentracioja pozitivan
korrelal az anaerob agyi metabolizmus mutatojaval, a P.CO2/C(.-O2
hanyadossal, de a kirekesztés alatt és a reperfuzidkor mért jugularis
laktattal nem. E szerint a magas ADMA szint rossz cerebralis perfuzidval
jar egyiitt, feltehetden vazokonstriktor hatdsanak megfeleléen.®> ADMA
infizid ndvelte az erek merevségét és csokkentette az agyi vérataramlast
egészséges onkéntesekben.®? A P, CO»/Ci,O, arany a reperfiizié utan
Ez arra utalhat, hogy a reperfuzid utani magasabb jugulo-arteridlis CO,
kiilonbség vagy az alacsonyabb arterio-jugularis vér oxigén tartalom
kiilonbség és a vér-agy gat sériilése kozott osszefliggés lehet.”” A miitéttel
Osszefiiggésbe hozhatd definitiv ischaemids kéarosodas kizarhaté volt,
hiszen az alacsony rizikdja csoportban az S100B kivétel nélkiil
normalizalddott a mitét utan 24 oraval. Ezt tiamogatja az is, hogy az 6sszes
beavatkozas klinikailag eseménytelen volt. Tanulmanyunk hidnyossaga,

hogy nem tortént képalkotd vizsgéalat a ,silent” ischaemids 1éziok
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kimutatdsara a latszolag tiinetmentes betegeknél CEA  utén.
Meghataroztuk a preoperativ szakban mért plazma L-arginin cut-off
értékét, ami eldre jelzi a shunt behelyezés szilikségességét. Ezt az értéket
hasznéalva a betegeket dichotomizaltuk. Magas rizikdjunak tartottuk a
carotis kirekesztése utani kompenzalatlan agyi keringés szempontjabol
azokat, akik kezdeti L-arginin szintje 35 mmol/L-nél kisebb volt.
Lényeges megjegyezni, hogy ez a hatarérték kifejezetten alacsony az
egészséges alanyokéval Osszehasonlitva.”” Masok is azt talaltak, hogy a
10-t61 60 mmol/L-ig terjedd L-arginin értékek az ADMA 0,1 mmol/L-es
emelkedésével idéskorban kiemelt halalozasi kockézatot jelentenek.
Fontos lehet a prevencid szempontjabol, hogy a magasabb rizikd6 60
mmol/L-es L-arginin érték felett eltiinik.®* Erdekes modon az ellenoldali
carotis szlikiilet nem jelzi eldre a shunt behelyezés sziikségességét. Az L-
arginin alapt alcsoport analizisbdl nyert adatok megmutattdk, hogy a
kiiszobeérték alatti L-arginin szinttel €16 betegek az anaerob
metabolizmusnak jobban ki vannak téve, amire a jugularis laktat
emelkedése ¢és az (eseménytelen endarterectomidk ellenére észlelt)
magasabb S100p szint is utal. Mindeddig a kovetkez6 tényezOket hoztak
Osszefiiggésbe a shunt behelyezés nagyobb gyakorisagaval: i1ddsebb
¢letkor, n01 nem, az ellenoldali a. carotis interna elzarodasa, illetve az
ellenkezd oldali a. carotis communisban Doppler-vizsgalattal mérhetd
kisebb atlagos aramlas.®* Ezzel szemben a korabban elvégzett ellenoldali
CEA csokkentette a shunt sziikségességének valoszinliségét.* Az altalunk
vizsgalt populacid azonban nem hasonlithatd Ossze ezzel a prospektiv
adatbézissal, mert az esetszamunk kisebb ¢és az atlagos életkor
alacsonyabb volt; tovabba tobb férfit vontunk be a vizsgalatba ellenoldali
carotis elzarddas nélkiil. Tovabba, sajat vizsgalatunkban a preoperativ
endotel diszfunkci6 mutatoira, az L-arginin ut markereire fokuszaltunk

duplex scan paraméterek helyett.
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Eredményeink azt mutatjak, hogy a pre- és intraoperativ L-arginin és
ADMA szintek mérése és értékelése klinikailag hasznos lehet az

ischaemids események megel6zésében.

Vizsgalatunk azt sejteti, hogy 35 mmol/L-nél magasabb preoperativ L-
arginin szint esetén alacsony a shunt behelyezés sziikségességének
valoszintisége CEA soran. Ugyanakkor a shuntolt betegek alacsony szama
megneheziti a pontos prediktiv értékek kiszamitdsat. Mas szerzok is
hangstlyozzak a shunt behelyezés sziikségességét vizsgald tanulmanyok
nehézségeit. A shunt-igény magasabb rizikojat eldre lehet jelezni, de nem
lehet elére megmondani, hogy melyik betegnek lesz ténylegesen sziiksége
shunt hasznélatara, illetve kit lehet biztonsdgosan shunt nélkiil operalni.®®
Ujabb prospektiv tanulméany sziikséges nagyobb esetszammal, hogy
meghatarozzuk az L-arginin szerepét a shunt igény eldrejelzésében és a
klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat. Emellett érdemes lenne vizsgalni

az L-arginin szinteket az altaldnos anesztéziaban végzett CEA sordn is.

V.3. Jovobeli kilatasok

Azoknal a betegeknél, akiknél ép a Willis-kor €s ennek megfelelden az
azonos oldali agyi vérellatas biztositott a carotis kirekesztése alatt, a sériilt
cerebralis autoregulacio feltehetden kisebb jelentdségli. Az L-arginin-
szintrdl €s az a. cerebri media vizsgalataval a Willis-kor allapotardl nyert
informéciok segithetnek a carotis kirekesztése alatt agyi ischaemia
szempontjabol  fokozottan  veszélyeztetett  betegek  pontosabb
azonositasadban. Tovabbi vizsgéalatok tisztazhatjak, hogy a kiiszobérteknél
alacsonyabb L-arginin szintli betegeknél elényos lehet-e az L-arginin

potlasa a miitét elott.
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V.4 Az 5 éves utankovetésbol levont kovetkeztetések

Az 5 éven beliili mortalitas legerésebben a szimptomatikus periférias
artérids betegséggel fligg Ossze. A perioperativ idészakban rogzitett
paraméterek koziil, a miitét utan 2 éraval mért magasabb kortizol szint
Osszefliggést mutatott a carotis restenosis késobbi kialakuldsaval és a
panaszokat  okozo  ischaemias  szivbetegség  megjelenésével.
Eredményeink alapjan felmeriil, hogy a miitéti stressz nagysaga,
valosziniileg a szimpatiko-adrendlis ¢és egyéb, az atherogenesis
sulyosbodasahoz vezetd rendszereken keresztiil a rosszabb klinikai
kimenetelhez is hozzajarulhat. Annak eldontése, hogy a nagyobb miitet
alatti megterhelés okoz rosszabb késdéi kimenetelt, vagy a rosszabb
allapota betegek per se érzékenyebbek a stresszre, tovabbi kutatasok
targya lehet. Minden esetre a retrospektiv analizis eredményei azt
sugalljak, hogy minden tevékenység, ami segit megeldzni az emelkedett
kortizol valaszt, j6tékony hatast lehet hosszu tavon is a magas kockazat
érbetegek szamara. Tovabbi kutatist érdemelne, hogy vajon az éberen
végzett carotis endarterectomia alatt a propofollal végzett szedacié nem
kizardlag a plazma kortizol szintet, ezéltal az azonnali stressz valaszt
csokkenti-e, hanem pleiotrop modon védhet-e a stressz okozta érfali

elvaltozasoktol is.
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VI. SAJAT MEGALLAPITASOK

A propofollal végzett betegre szabott éber szedacié csokkenti a
perioperativ iddszakban kivaltott stressz-valaszt, ugyanakkor nem
rontotta a neuromonitorozas mindségét.

Onmagaban az alprazolam premedikdciénak nem lehetett
bizonyitani klinikailag relevans stressz-csokkentd hatésat a kortizol
kinetika alapjén.

A magas preoperativ. ADMA-koncentracio és a kirekesztés,
valamint a reperfuzio alatti anaerob agy1 metabolizmusra utalo (P;.
1C0O2/C,0,) hanyados kozott pozitiv korrelacio, az ADMA ¢és a
csokkent cerebralis perfuzids rezerv kapcsolatara utal.

Az alacsony preoperativ L-arginin szint képes eldre jelezni az ACI
kirekesztésekor jelentkezd shunt igényt, mely az NO-donor L-
arginin protektiv szerepét sugallja.

Osszefiiggést talaltunk a miitéti stresszvalasz nagysaga és az 5 éven
beliili restenosis kialakulasa kozott az operalt oldalon.

Nagyobb miitéti stressz mellett az 5 éven beliil fellépd coronaria
esemeények (AICS) rizikodja is nagyobb a vizsgalt betegcsoportban.
Fentiek alapjan, a carotis miitéttel jar6 megterhelés csokkentése a
vaszkularis betegségben szenved6k hosszu tdva kimenetelét is

kedvezden befolyasolhatja.
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VIL VIZSGALATUNK KORLATAI

Tanulmanyunk legfontosabb korlatja az 4&ltalanos érzéstelenitésben
végzett mitétek hidnya, ami miatt nem tudtuk a narkozis és a regionalis
érzéstelenités hatasait 6sszehasonlitani. Ennek oka, hogy intézetlinkben a

cervikalis blokkban végzett CEA gyakorlatat preferaljuk.

Probalkoztunk a miitét alatt érzett fajdalom nagysaganak €s a betegek
elégedettségének vizsgalataval is. Azonban a betegek tapasztalatainak
szamszerUsitése rendkiviil szubjektiv, a kapott adatok statisztikai analizise
1donként zavaros eredményeket hozott, ezért jobbnak lattuk azokat nem
felhasznalni. Szintén terveztiik, mas vizsgalatokhoz hasonléan, a POCD
felmérését 1s, ami tovabb darnyalhatta volna a miitéti megterhelés
mértékeérdl alkotott képet. Az ehhez sziikséges neuro-kognitiv tesztek
elvégzését azonban nem tudtuk megszervezni, ezért ez a torekvés is csak

terv maradt.

A P,,CO,/C,,O, hanyados, mint anaerob metabolizmus marker
koncepciojat eredetileg intenziv osztidlyon kezelt betegek vizsgélatanal
allitottak fel. Ennek az agyi anaerob metabolizmus vizsgalatara torténo

adaptéacidja még késobbi tanulmanyok targya lehet.
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IX. TABLAZATOK, ABRAK

1. Tablazat

Demografiai és klinikai jellemzok

TCI kontroll Osszes beteg
n=24 n=31 n=55

shunt 2 4 6
életkor 63,29+8,26 67,74+7,5 65,80+8,08

férfi 17 27 44

no 7 4 11
BMI 27,474£5,72 27,23+3,46 27,33+4,53

jobb oldali miitét 11 15 26

bal oldali mutét 13 16 29
operalt sziikiilet (%) 85,42+5,88 84,03+6,64 84,64+6,22
ellenoldali sziikiilet (%) 44,09+21,64 45,96+28,78 45,1+25,51
kirekesztési ido 22,13+6,76 22,58+6,61 22,38+6,61




1. abra A kortizol dinamikaja a perioperativ id0szakban az egyes szedacid

szerinti csoportokban

p <0.001
60 -
p<0.001
S0 4
3w
E
3 s
e 30 <
8
Q
20 =
[Jvaseline
10 » [Jat the end of clamp
[after declamp
0=
& at 2 post-op. hours
-10 P00 [[TJat 24 post-op. hours
control TET

A kortizol koncentracidja a miitét végén éri el legmagasabb értékét (T3), és a miitét
utan 2 o6rdval (Ts) kezdett csokkenni. A TCI és kontroll csoportok kozott nem volt
jelentds kiilonbség a miitét eldtti (Ti) kortizol értékekben. Ezzel szemben a miitét
végeén (T2, T3) és a miitét utan (T4) szignifikdnsan magasabb stresszhormon szinteket
mértlink a mutét alatt szedaciot nem kapott csoportban A T4 idépontban a TCI
csoportban a kortizol szintje a kiindul6 érték ald csdkkent, mig a kontroll csoportban
a kezdeti értékeknél még mindig magasabb volt. A beavatkozéast kovetd napra

egyenlitddott ki a csoportok kozotti kiilonbség

56



2. abra Az L-arginin koncentracioja a shuntolt és nem shuntolt

betegekben
200 -
p=0.02
)
©
=
=
=
S, 1004
©
B,
£ [baseline
S
3 [Jelamp
[Elreperfusion
[Jpost-op 2h
0 [Jpost-op24h

non-shunted shunted

Az L-arginin mitét el6tt mért plazma koncentracioja szignifikdnsabban alacsonyabb

volt azokban a abetegekben, akiknél késébb shunt behelyezésre volt sziikség.
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3. abra Laktat koncentracid a magas ¢€s alacsony kockdzata csoportokban

p=0.03

3.0 ’

lactate (mmol/1)

TTT T

1,5+
1,04 J— [ Jbaseline
[Jafter clamp
39 e m'before
declamp
0.0 [[Creperfusion
L-arginin <35 35 <L-arginin

A preoperativ L-arginin szint szerinti csoportok (alacsony és magas
kockazatl csoportok) dsszehasonlitasakor a jugularis laktat koncentracio
szignifikdnsan magasabb volt a magas kockdzati alcsoportban a

kirekesztés felengedése utan.
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crc

csoportokban

200 -

p=0.02

S100p (nmol/L)
i

100 4 :l:
T [Jbaseline

% I I [Jclamp
— | [TJreperfusion

[CTJpost-op 2h

0 —— BZpost-op 24h
L-arginin <35 35 <L-arginin

Az S1008 koncentrécid szignifikdnsan magasabb volt a preoperativ L-
arginin koncentracio szerint magas rizikoju csoportban 24 6raval a miitét

utan.
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L-Arginine Pathway Metabolites Predict Need for Intra-operative Shunt
During Carotid Endarterectomy
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WHAT THIS PAPER ADDS

This study examined pre-operative levels of L-arginine pathway metabolites that influenced clamp intolerance
during carotid endarterectomy (CEA). A high pre-operative asymmetric dimethylarginine (ADMA) concentration
predicted poor cerebral perfusion, and a low concentration of pre-operative L-arginine predicted the need for an
intra-operative shunt. The study suggests the measurement of L-arginine and ADMA concentration as part of
pre-operative assessment to prevent ischaemic incidents during CEA.

Objective/Background: Asymmetric dimethylarginine (ADMA) inhibits nitric oxide (NO) synthesis and is a marker
of atherosclerosis. This study examined the correlation between pre-operative L-arginine and ADMA
concentration during carotid endarterectomy (CEA), and jugular lactate indicating anaerobic cerebral metabolism,
jugular S100B reflecting blood—brain barrier integrity, and with factors of surgical intervention.
Methods: The concentration of L-arginine, ADMA, and symmetric dimethylarginine was measured in blood taken
under regional anaesthesia from the radial artery of 55 patients prior to CEA. Blood gas parameters,
concentration of lactate, and S100B were also serially measured in blood taken from both the radial artery and
the jugular bulb before and after carotid clamping, and after release of the clamp. To estimate anaerobic
metabolism, the jugulo-arterial ratio of CO, gap/oxygen extraction was calculated.
Results: Positive correlation was found between pre-operative ADMA levels and the ratio of jugulo-arterial CO,
gap/oxygen extraction during clamp and reperfusion (p = .005 and p = .01, respectively). An inverse correlation
was found between the pre-operative L-arginine concentration and jugular lactate at each time point (both
p = .002). The critical pre-operative level of 1-arginine was determined by receiver operator curve analysis. If L-
arginine was below the cutoff value of 35 umol/L, jugular S100B concentration was higher 24 h post-operatively
(p = .03), and jugular lactate levels were increased during reperfusion (p = .02). The median pre-operative
concentration of L-arginine was lower in patients requiring an intra-operative shunt than in patients without need
of shunt (median: 30.3 pmol/L [interquartile range 24.4—34.4 yumol/L] vs. 57.6 wmol/L [interquartile range 42.3—
74.5 umol/L]; p = .002).
Conclusion: High pre-operative ADMA concentration predicts poor cerebral perfusion indicated by elevated
jugulo-arterial CO, gap/oxygen extraction. Low pre-operative L-arginine concentration predicts the need for a
shunt. The inverse correlation between pre-operative L-arginine concentration and both jugular lactate and S100B
during carotid clamping suggests a protective role of the NO donor L-arginine.
© 2016 European Society for Vascular Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
Article history: Received 24 March 2016, Accepted 11 October 2016, Available online 10 November 2016
Keywords: Asymmetric and symmetric dimethylarginine, Carotid stenosis, Endarterectomy, Lactate, L-arginine,
S$100B

INTRODUCTION

* Corresponding author. Department of Anesthesiology and Intensive The diameter of vessels is regulated by the t-arginine nitric

Care, University of Pecs, Faculty of Medicine, 7624 Ifj 13, Pecs, . ) :
Hifgary”"’ers' ¥ of Fecs, Facully of Medicine, Jusag u € oxide (NO) pathway. NO is produced by the conversion of i-

E-mail address: tihamermolnar@yahoo.com (T. Molnar). arginine into (-citrulline by nitric oxide synthase (NOS).” The
1078-5884/© 2016 European Society for Vascular Surgery. Published by synthesis of NO can be blocked with guanidino-substituted
Elsevier Ltd. All rights reserved. analogs of L-arginine, such as asymmetric dimethylarginine

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejvs.2016.10.008



722

(ADMA), by inhibition of the NOS active site. ADMA and
symmetric dimethylarginine (SDMA) are protein breakdown
products of L-arginine.> SDMA competes with arginine up-
take and antagonizes the effects of L-arginine.”?

Recently, arginine-rich peptides were found to be neu-
roprotective in animal models.® In contrast, circulating
ADMA levels have been assessed in a variety of systemic
cardiovascular diseases, and are increased in conditions
associated with hypoxia, ischaemic stroke, and carotid ste-
nosis.” ® An increased serum level of ADMA is associated
with endothelial dysfunction and more pronounced
atherosclerosis.”*® In addition, ADMA promotes subclinical
atherosclerosis in a site-specific manner, with a greater pro-
atherogenic influence at known vulnerable sites in the
arterial tree.”® Carotid restenosis after endarterectomy is
also associated with elevated concentrations of ADMA in
serum.’

S100B in the peripheral blood is a sensitive marker of
both blood—brain barrier (BBB) dysfunction and ischaemic
brain damage, even during clinically uneventful carotid
endarterectomy (CEA).*%**

During carotid cross-clamp, the jugulo-arterial (j-a) blood
gases and acid base variables mirror the degree of cerebral
hypoperfusion. In particular, the P(j-a)CO, difference (CO,
gap), and the ratio of P(j-a)CO,/C(a-j)O, may be useful
markers of critical brain hypoperfusion.*?

The aim was to test the hypothesis that L-arginine
pathway metabolites correlate with cerebral metabolic re-
sponses and BBB integrity/ischaemic brain damage during
awake CEA. A second aim was to explore markers predicting
the need for an intra-operative shunt.

MATERIAL AND METHODS

The study protocol was approved by the local ethics com-
mittee of the University of Pecs, Faculty of Medicine, and
informed consent was obtained from each patient.

Patients

Fifty-five consecutive patients with significant carotid ste-
nosis (symptomatic, n = 32) were recruited into this pro-
spective study at the Department of Vascular Surgery,
University of Pecs, Hungary. Exclusion criteria were end
stage renal disease and refusing to participate in the study.
The diagnosis of significant carotid stenosis was based on
both carotid duplex ultrasound and computed tomography
angiography. Patients scheduled for CEA were enrolled
following carotid duplex scan and neurological examination
at the outpatient clinic of the Department of Neurology,
University of Pecs. Patients with a focal deficit such as
transient ischaemic attack or minor stroke pertaining to the
index carotid stenosis were defined as symptomatic. Duplex
scanning was performed bilaterally with a Philips HD7XE
with a 5—10-MHz linear probe. Duplex ultrasound exami-
nation included gray scale and color and was performed in
the transverse and sagittal planes. Duplex scan measure-
ments of internal carotid artery (ICA) peak systolic velocity
(PSV), ICA end-diastolic velocity, and the ratio of ICA PSV to
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Figure 1. Outline of the study. Baseline, intra-operative, and post-
operative blood sampling was done according to the chart. Note.
ADMA = asymmetric dimethylarginine; SMDA = symmetric
dimethylarginine.

common carotid artery (CCA) PSV were analyzed to identify
a 70—99% ICA stenosis. The Carotid Consensus Panel
criteria were used to diagnose significant carotid artery
stenosis (PSV > 230 cm/second, end-diastolic
velocity > 100 cm/second, ICA/CCA ratio > 4).* In agree-
ment with international guidelines, significant carotid
atherosclerosis was defined by 70—99% stenosis of the ICA
determined by duplex scan.**

All patients underwent an awake CEA under regional
anaesthesia.” Deep and superficial cervical plexus blocks
were performed in each patient. Additional local anesthetic
was given by the vascular surgeon if it was necessary. Verbal
contact was maintained and contralateral hand motor
function was observed as neuro monitoring. A decision
about shunt insertion was made if verbal or motor func-
tions declined after carotid clamping.

Acute neurological signs occurred in six patients just after
carotid cross-clamp, which disappeared after successful
shunting. A 61 year old man with previous stroke was
excluded from the study because of a fatal intra-operative
ischaemic stroke related to cross-clamping induced
“vessel-to-vessel” embolism. As the aim of this study was to
examine ischaemic tolerance during cross-clamping, this
case of direct embolic etiology was excluded. Only clinically
uneventful patients were included in the statistical analysis.
Medical history, including hypertension, dyslipidemia, dia-
betes mellitus, stroke or transient ischaemic attack, current
cigarette smoking, and oral medication, was obtained from
all patients.

Blood sampling and measuring concentration of arginine
derivatives, lactate, and S100B

An arterial line was inserted by the anaesthetist in the
operating theatre. All baseline markers were determined
from the radial artery prior to surgery (Fig. 1). The internal
jugular vein was cannulated by the vascular surgeon, and
the tip of the catheter was positioned in the jugular bulb.
Jugular and arterial blood samples, for blood gas analysis
and lactate measurement by Radiometer Abl 800 flex, were
taken in parallel three times intra-operatively, after carotid
clamp, and before and after release of clamp (Fig. 1). The
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Table 1. Patient demographics and clinical characteristics.

All patients Non-shunted  Shunted p

(n =55) group (n = 49) group
(n=6)

Age (years) 65.1 + 8.0 64.9 + 8.3 67.0 + 4.18 NS
Male (n) 44 38 6 NS
BMI 273+ 4.4 268 + 4.6 27.7 = 3.0 NS
CAD (n) 22 19 3 NS
Hypertension (n) 44 38 6 NS
Diabetes mellitus 16 14 2 NS
(n)
Dyslipidemia (n) 35 31 4 NS
COPD (n) 0 0 0 NA
Previous TIA (n) 10 9 1 NS
Previous stroke 18 16 2 NS
(n)
Operated 84 +6 84 +6 81+7 NS
stenosis (%)
Contralateral 45 + 25 45 + 25 40 + 29 NS
stenosis (%)
Pre-operative 143 +£ 10 141 + 10 148 + 6 NS
hemoglobin (g/L)
Post-operative 128 + 10 129 + 9 133 + 12 NS
hemoglobin (g/L)
SBP,.x (MMHg) 191 + 26 196 + 26 187 + 27 NS
Creatinine 81 +21 76+ 17 90 + 27 NS
(umol/L)

Note. Data are mean =+ SD unless otherwise indicated. NS = non-
significant; BMI = body mass index; CAD = coronary artery
disease; COPD = chronic obstructive pulmonary disease;
TIA = transient ischaemic attack; SBP,.x = maximum intra-
operative systolic blood pressure.

temporal profile of the serum concentration of S100B was
determined during clamp and reperfusion from the jugular
bulb and at 2 h post-operatively and 1 day after surgery,
from the radial artery (Fig. 1).

Serum samples for measurement of L-arginine, ADMA,
SDMA, and S100B were frozen within 60 min and stored at
—70 °C until analysis. Serum levels of S100 B were exam-
ined by automated electrochemiluminescent immunoassay
(Liaison Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden).
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The amino acid content of the blood serum samples was
retrieved by the solid-phase extraction (SPE) method and
was quantified by high performance liquid chromatography
after derivatization. SPE of the analytes was performed as
previously described.*®” Arginine and homoarginine were
detected at Aex = 337 nm, Aem = 520 nm, and
Aem = 454 nm was used for ADMA and SDMA. Although 55
patients were recruited into this study, L-arginine pathway
metabolites were measured in only 49. The data of six pa-
tients were not available because of a failed blood sampling
procedure.

Statistical analysis

Data were evaluated using SPSS (version 11.5; IBM,
Armonk, NY, USA). Categorical data were summarized by
means of absolute and relative frequencies (counts and
percentages). Quantitative data are presented as mean and
95% confidence interval (Cl), as well as mean + SD. The
Kolmogorov—Smirnov test was applied to check for
normality. The chi-square test for categorical data and
Student t test for continuous data were used for analysis of
demographic and clinical factors. The non-parametric
Mann—Whitney test was used for S100B, lactate, L-argi-
nine, ADMA, and SDMA analyses. Non-normally distributed
data are presented as median and interquartile range. Bi-
nary logistic regression analysis was applied to confirm in-
dependent predictors. The cutoff value of t-arginine
(n = 49) to predict the need for shunt was calculated by
receiver operator curve (ROC) analysis. Correlation analysis
was performed calculating Spearman’s correlation coeffi-
cient (r). A p-value < .05 was considered statistically
significant.

RESULTS

The demographic and clinical data are summarized in
Table 1. The pre-operative arterial concentration of bio-
markers and metabolic parameters in subgroups such as
asymptomatic versus symptomatic carotid stenosis and
shunted versus not shunted patients are summarized in

Table 2. Pre-operative concentration of biomarkers and metabolic parameters in subgroups of patients scheduled for awake carotid

endarterectomy.
Asymptomatic subgroup Symptomatic subgroup p Shunt dependent Not shunt Dependent p
(n = 19) (n = 30) (n = 6) (n = 43)
From radial artery
-arginine  56.9 (45.9—75.8) 48.9 (36.0—66.8) NS 30.3 (24.4—34.4) 57.6 (42.3—74.5) .002
ADMA 0.76 (0.63—0.92) 0.76 (0.60—0.85) NS 0.76 (0.76—0.85) 0.75 (0.60—0.88) NS
SDMA 0.54 (0.42—0.79) 0.61 (0.45—0.79) NS 0.54 (0.36—0.82) 0.60 (0.44—0.77) NS
$100B 15.4 (0.0—39.9) 4.6 (0.0—22.5) NS 4.8 (0.0—25.4) 9.0 (0.0—32.2) NS
From radial artery and jugular vein before carotid clamp

n =23 n =32 n==6 n =49
P(j-a)CO, 9.0 (5.8—12.0) 9.5 (6.1—12.6) NS 10.0 (9.6—11.0) 9.0 (5.5—12) NS
C(a-j)0, 5.7 (4.6—7.4) 5.8 (3.8—8.1) NS 6.6 (5.9—6.8) 5.7 (4.3—7.8) NS
P/C ratio 1.5 (1.1-2.0) 1.6 (1.1-2.0) NS 1.5 (1.2—1.9) 1.5 (1.1-2.0) NS
Lactatej g 1.2 (1.0—1.8) 1.2 (1.0—1.6) NS 1.9 (1.3-2.2) 1.2 (1.0-1.6) NS

Note. Data are median (interquartile range). L-arginine, asymmetric dimethylarginine (ADMA), and symmetric dimethylarginine (SDMA)
were measured in 49 patients. NS = non-significant; P(j-a)CO, = jugulo-arterial difference of CO, partial pressure; C(a-j)O, = arterio-
jugular difference of oxygen content; P/C ratio = P(j-a)C0O,/C(a-j)O,; Lactate;,; = jugular venous lactate concentration.
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Table 2. The mean + SD shunt time was 20 + 8 min in the
shunted subgroup. The clamp time showed no significant
difference between the asymptomatic and symptomatic
subgroups (23 + 6 min vs. 22 £+ 6 min).

Pre-operative correlation

The serum concentration of pre-operative arterial L-arginine
was significantly lower in patients requiring an intra-
operative shunt (n = 6) compared with patients not
requiring one (n = 43) (median 30.3 pumol/L, interquartile
range [IQR] 24.4—34.4 umol/L vs. median 57.6 pumol/L [IQR
42.3—74.5 umol/L]; p = .002) (Table 2). Other parameters
were not different between the two groups. The pre-
operative arterial concentration of serum t-arginine also
showed an inverse correlation with pre-operative arterial
lactate levels (r = —447, p = .002). There was no correla-
tion between arterial lactate concentration and ADMA or
SDMA levels (Table 3).

Temporal profile of markers

Next the correlation between pre-operative arterial L-argi-
nine pathway metabolites with the anaerobic cerebral
metabolism indicator P(j-a)CO,/C(a-j)O, ratio and jugular
lactate measured during the most critical stages (after ca-
rotid clamp, and before and after release of clamp) of
awake carotid endarterectomy was explored (Table 3). An

Table 3. Temporal profile of correlations between L-arginine
pathway metabolites and cerebral metabolism markers in
patients during awake carotid endarterectomy.

Pre-operative Pre-operative
arterial L-arginine arterial ADMA
Before clamp

Pre-operative
arterial SDMA

P(j-a)CO,/ NS NS NS

C(a-})0;

Lactate, r = —.447, NS NS
p = .002

S100B,,: NS NS NS

Clamp

P(j-a)CO,/ NS r=.701, NS

C(a-j)0, p = .005

Lactatey,g r = —.757, NS NS
p = .002

S100B;,; NS NS NS

Reperfusion

P(j-a)CO,/ NS r = .644, NS

C(a-j)0O, p = .01

Lactate;,, r = —.678, NS NS
p = .008

S100B;,;, r= —.702, NS NS
p = .005

Note. L-arginine, ADMA and SDMA were measured in 49 patients.
ADMA = asymmetric dimethylarginine; SDMA = symmetric
dimethylarginine; P(j-a)CO,/C(a-j)O, = ratio of jugulo-arterial
difference of CO, partial pressure/arterio-jugular difference of
oxygen content; Lactate,, = arterial lactate concentration;
Lactatej,, =  jugular  venous lactate  concentration;
S100B,; = arterial S100B concentration; S100B;, = jugular
venous S100B concentration.
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inverse correlation was found between the pre-operative
arterial concentration of tL-arginine and jugular lactate,
which persisted both during cross-clamp and reperfusion
(r = =757 [p = .002] and r = —678 [p = .008], respec-
tively). In contrast, the pre-operative arterial concentration
of ADMA was positively correlated with the anaerobic ce-
rebral metabolism indicator P(j-a)CO,/C(a-j)O, both during
clamp and reperfusion (r = .701 [p = .005] and r = .644
[p = .01], respectively) (Table 3). The pre-operative arterial
concentration of SDMA was not correlated with P(j-a)CO,/
C(a-j)O,. Neither ADMA nor SDMA levels correlated with
jugular lactate concentrations at any time points (Table 3).

Whether the pre-operative arterial L-arginine pathway
metabolites correlate with jugular S100B, a marker of both
BBB disruption and ischaemic brain damage during clamp
and reperfusion, was also examined. The pre-operative
arterial concentration of L-arginine, but not ADMA and
SDMA, showed an inverse correlation with jugular S100B
measured during reperfusion (r = —702, p = .005)
(Table 3).

Finally the correlation between P(j-a)CO,/C(a-j)O, ratio
and both jugular (intra-operative) and arterial (pre- and post-
operative) S100B concentrations was examined. The ratio of
P(j-a)CO,/C(a-j)O, during reperfusion showed a significant
positive correlation with arterial concentration of S100B
measured at 2 h (0.365; p = .016) but not 24 h after surgery.

Predictive role of pre-operative arterial -arginine

Observing inverse correlations between pre-operative L-
arginine and jugular lactate concentrations, and presuming
that NO donor L-arginine might have a protective role to
compensate cerebral perfusion during carotid clamp, ROC
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Figure 2. Determination of predicted cutoff level for pre-operative
arterial L-arginine by receiver operator curve analysis. Concentra-
tion of pre-operative arterial L-arginine < 35 pmol/L (area: 0.904,
95% confidence interval 0.767—1.041; p = .002) predicted the
need for an intra-operative shunt in 49 patients.
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analysis was used to determine the predicted cutoff level
for pre-operative arterial L-arginine (Fig. 2). A concentration
of pre-operative arterial t-arginine < 35 pmol/L (area:
0.904; sensitivity: 95.0%; specificity: 83.3% [p = .002])
predicted the need for an intra-operative shunt (positive
predictive value = 83%, negative predictive value = 95%).
Using this cutoff value for L-arginine, the patients were
categorized into two subgroups: patients with pre-operative
arterial 1-arginine < 35 pmol/L as a high risk population
(n =7), and > 35 pmol/L as a low risk subgroup (n = 42).

Independent predictor for shunt insertion

Based on a binary logistic regression analysis, including age,
comorbidities, severity of contralateral carotid stenosis and
baseline biomarkers, only the previously determined cutoff
point for L-arginine independently predicted the need for
shunt insertion after cross-clamp of the carotid artery (odds
ratio 0.061, 95% Cl 0.004—0.866; p = .039). This indicates
that patients with a pre operative arterial L-arginine con-
centration higher than the cutoff value had a significantly
lower risk of shunt insertion.

Comparison of subgroups at high risk versus low risk for
shunt

Comparing the pre-operative arterial L-arginine based
subgroups, jugular lactate concentration was significantly

p=.03
35+ |
304
25+
T T

204 “
154 §!

RSN EE
1,0 « - [Jbefore clamp
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L-arginine <35 35 <L-arginine

Figure 3. Temporal profile of serum lactate levels in high risk
(n = 7) versus low risk (n = 42) patients, based on pre-operative
arterial concentration of L-arginine during awake carotid endar-
terectomy. Serum concentration of lactate (mmol/L) measured
before clamp (arterial), after clamp (jugular venous), before de-
clamp (jugular venous), and after de-clamp, indicating reperfu-
sion (jugular venous) is shown in subgroups of patients with pre-
operative arterial concentration of t-arginine lower and higher
than 35 pmol/L. Note. Data are presented as median and 25th and
75th percentiles.
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increased in the high risk versus the low risk subgroup after
de-clamp (median 1.8 mmol/L [IQR 1.5—2.2 mmol/L] vs.
1.3 mmol/L [IQR 1.0—1.6 mmol/L]; p = .03) (Fig. 3).
Similarly, jugular S100B concentration was significantly
higher in the high risk population 24 h post-operatively
(median 53.9 nmol/L [IQR 43.9-57.0 nmol/L] wvs.
12.4 nmol/L [IQR 1.7—34.0 nmol/L); p = .02) (Fig. 4).
However, when patients were not dichotomized according
to the pre-operative L-arginine threshold level, neither ju-
gular lactate and S100B nor blood gas-derived parameters
were statistically different between shunted and non-
shunted subgroups.

Anaerobic metabolism indicators

In the subgroup of patients without the need of shunts, the
relationship between clamp time and anaerobic indicators,
such as arterial and jugular lactate, and P(j-a)CO,/C(a-j)O,,
were analyzed. Clamp time only showed an inverse corre-
lation (—0.296; p = .035) with P(j-a)CO,/C(a-j)O, ratio
before de-clamp. The concentration of jugular lactate and
P(j-a)CO,/C(a-j)O, ratio showed an inverse correlation only
before clamp (—0.345; p = .013). Similarly, the pre-
operative concentration of arterial lactate also showed an
inverse correlation (—0.332; p = .017) with the P(j-a)CO,/
C(a-j)O, ratio before clamp, and it persisted during reper-
fusion (—0.442; p = .002).

200 «
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L-arginine <35
Figure 4. Temporal profile of serum S100B levels in high risk
(n = 7) versus low risk (n = 42) patients based on pre-operative
arterial concentration of r-arginine during awake carotid endar-
terectomy. Serum concentration of S100B (nmol/L) measured prior
to surgery from arterial line as baseline, before de-clamp (jugular
venous), after de-clamp (indicating reperfusion [jugular venous]),
and at 2 and 24 h post-operatively (both arterial) is shown in
subgroups of patients with pre-operative arterial concentration of
t-arginine lower and higher than 35 pumol/l. Note. Data are pre-
sented as median and 25th and 75th percentiles.

35 <L-arginine
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DISCUSSION

It was found that the basal serum concentration of L-argi-
nine was able to predict the need for an intra-operative
shunt during CEA. This association may be just an obser-
vation and not necessary a cause—effect phenomenon. This
is also a hypothesis generating fact requiring further study
and clarification, particularly comparison with other non-
invasive tests such as stump pressure. Some studies have
attempted to explore predictors of carotid clamping intol-
erance during endarterectomy. Maximal decrement in
middle cerebral artery (MCA) mean flow velocity after ca-
rotid compression measured by transcranial Doppler (TCD)
has been proven as a predictor of carotid clamping intol-
erance.’® In another clinical study, blood flow velocity was
monitored by TCD during CO, and t-arginine stimulation
both in basal conditions and 3 months after carotid sur-
gery.19 A significantly lower reactivity to r-arginine on the
stenotic side was found in the pre-operative phase: this
asymmetric reactivity was not observed after CEA.* This
lower reactivity to r-arginine is probably related to endo-
thelium dysfunction due to the carotid pathology, as the
abnormalities disappeared 3 months after endarterec-
tomy.”® It suggests the physiologic role of L-arginine in he-
modynamic compensatory mechanisms in patients with
carotid artery disease.’

The number and volume of diffusion-weighted imaging
(DWI) lesions after CEA are highly predictive of brain
infarction.”>*" As shunt dependence in conscious patients
with CEA is highly associated with the development of new
DWI brain lesions compared with non-shunted patients,”* a
significant increase in the brain damage marker S100B
protein was expected, both in the jugular and systemic
circulation. Nevertheless the concentration of jugular
S100B was unable to predict shunt dependency in this
cohort. The concentration of baseline L-arginine was the
only marker, which independently predicted shunt de-
pendency. Therefore, it was considered that the L-arginine
pathway may affect cerebral perfusion through regulating
the vascular tone.”*?*?* In accordance, pre-operative
arterial r-arginine levels showed a negative correlation
with jugular lactate concentration before clamp, and also
during the reperfusion phase suggesting the beneficial
metabolic role of NO-donor L-arginine.24 Besides, concen-
tration of S100B in the systemic circulation 24 h post-
operatively was lower among patients with higher pre-
operative arterial L-arginine levels, suggesting a neuro-
protective property of t-arginine.”?*?3 This activation of
the r-arginine pathway might be part of ischaemic pre-
conditioning in atherosclerotic patients. Indeed, L-arginine
pretreatment could prevent hypoxic brain injury in exper-
imental stroke.”* Moreover, L-arginine significantly attenu-
ated ischaemia/reperfusion induced injury and mimicked
the neuroprotective effect of postconditioning.?”> Taking
that into consideration, an increased bioavailability of -
arginine might be an adaptive response to chronic
ischaemic states, as it was previously reported in chronic
hypoxia.®

P. Szabo et al.

In contrast to L-arginine, the pre-operative arterial con-
centration of ADMA showed a positive correlation with the
anaerobic cerebral metabolism indicator P(j-a)CO,/C(a-j)O,
ratio but not with jugular lactate during carotid cross-clamp
and reperfusion. It indicates that an increased ADMA level
is associated with poor cerebral perfusion, presumably as a
result of its vasoconstrictor property.”® Indeed, infusion of
ADMA increased vascular stiffness and decreased cerebral
perfusion in healthy subjects.26 The ratio of P(j-a)CO,/C(a-j)
O, during reperfusion was positively correlated with the
systemic concentration of S100B measured 2 h after sur-
gery. This may indicate that reperfusion with higher j-a CO,
gap or lower cerebral oxygen extraction, or both, might be
associated with alteration of BBB integrity."”> The appear-
ance of ischaemic brain damage is not supported by the
S100B trend because it normalized by 24 h post-operatively
in the low risk subgroup. Accordingly, all operations were
clinically uneventful. Nevertheless, an important limitation
of this study is that brain imaging was not performed to
reveal silent ischaemic lesions in apparently uneventful
patients after CEA.

Observing inverse correlations between pre-operative -
arginine and jugular lactate concentrations, and presuming
the protective role of the NO donor t-arginine, the cutoff
level for pre-operative arterial L-arginine was determined to
predict intra-operative shunt dependency. Using this cutoff
value for pre-operative arterial L-arginine, a subgroup of
patients with a serum c-arginine level < 35 pmol/L were
selected as a high risk population for an uncompensated
cerebral circulation after carotid cross-clamping. Impor-
tantly, this threshold value seems extremely low compared
with healthy subjects.”® Similarly, -arginine ranging from 10
to 60 pumol/l in the elderly carried an excess risk of death
associated with a 0.1 pumol/l increase in ADMA ranging
from +68 to +16%, while such an effect was abolished for
plasma t-arginine values > 60 pmol/L.>’ Interestingly, the
severity of contralateral carotid stenosis was not a predictor
of shunt dependency in multiple regression analysis. Data
obtained from (-arginine based subgroup analysis showed
that patients with lower than the threshold level of L-argi-
nine were more vulnerable to anaerobic metabolism, indi-
cated by increased production of jugular lactate and BBB
dysfunction or silent ischaemia reflected by an increased
level of jugular S100B, even in clinically uneventful CEA.

Recently, the following factors were found to be associ-
ated with a carotid shunt use: older age, female sex, oc-
clusion of the contralateral carotid artery, and a lower mean
flow in the contralateral CCA by duplex scan.?® Moreover, a
factor against the likelihood of a carotid shunt was the
history of contralateral carotid surgery.”® The present study
is not comparable to this prospective database, because the
sample size and the mean age of the present cohort was
lower; in addition, more male patients were enrolled
without occlusion of the contralateral carotid artery. In
addition, pre-operative endothelial dysfunction L-arginine
pathway markers were focused on instead of duplex scan
parameters.
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The current findings indicate that the measurement of
arterial -arginine and ADMA concentration as a part of pre-
and intra-operative assessment might be clinically worth-
while, to prevent ischaemic incidents during CEA.

Based on the impressive positive and negative predictive
values, this pilot study may suggest that patients with a pre-
operative arterial L-arginine level > 35 pumol/l have a low
likelihood of shunt dependency during surgery. However,
the small number of shunted patients is a limitation in
calculating accurate predictive values. In accordance with
other authors, the difficulties in studies on the need for a
shunt are emphasized. Accordingly, a higher risk for shunt
can be predicted, but it cannot be determined which pa-
tients definitely need a shunt or which can be safely
operated on without a shunt.”® In addition, although this
study was prospectively planned, some of the results are
based on a low number of patients (i.e. only six patients
were shunted). Therefore, another prospective longitudinal
study with a larger sample size is required to determine the
role of L-arginine as a prospective biomarker of shunt de-
pendency and its effect on clinical outcome in patients with
CEA. Moreover, the value of L-arginine measurements in the
prediction of shunt need should be tested in patients un-
dergoing surgery under general anaesthesia as well.

Future perspectives

In patients with a complete circle of Willis, that is adequate
to supply the ipsilateral cerebral circulation during clamp-
ing, an impaired auloregulation may be less important.
Therefore, additive information about the pre-operative -
arginine level and the adequacy of the circle of Willis either
by measuring MCA velocity or ICA stump back pressure may
provide a more accurate approach to determine if a patient
is at risk of intra-operative cerebral ischaemia. Further
studies should also clarify whether patients with a pre-
operative L-arginine level lower than the threshold,
benefit from L-arginine supplementation prior to surgery.
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Awake Sedation With Propofol Attenuates
Intraoperative Stress of Carotid
Endarterectomy in Regional Anesthesia

Péter Szabé," Matyas Mayer,” Zoltan Horvath-Szalai,® Krisztina Toth," Sandor Marton,'
Gabor Menyhei,” Laszlo Sinay,” and Tihamér Molnéar," Pécs, Hungary

Background: Carotid endarterectomy in regional anesthesia is often asscciated with increased
perioperative stress. We assumed that carotid endarterectomy performed under awake sedation
with propofol is more beneficial to prevent such stress than alprazolam premedication only.
Methods: A total of 47 consecutive patients with significant carotid artery stenosis were
enrolled into this investigation and followed up for 5 years to explore vascular complications.
All operations were performed under regional anesthesia. As premedication, all patients took
0.5 mg of alprazolam 30 minutes before the procedure. After randomization, 22 patients had
awake sedation with target-controlled propofol infusion, and the other 25 had only premedica-
tion. Cortisol plasma levels were serially analyzed: before surgery (T4), before (T¢) and after
release of carotid clamp (Tz), and at 2 (T4) and 24 postoperative hours (Ts). Alprazolam levels
were also measured before and after the surgery.

Results: The plasma concentration of cortisol was significantly lower in the propofol sedation
group at T, (P < 0.001), T3 (P = 0.001), and T, (P < 0.001) than in the alprazolam-only group.
Alprazolam levels did not correlate with cortisol levels at any time point. A significant positive
correlation was found between the clamp time and plasma cortisol level at T; (P = 0.018), simi-
larly between the degree of contralateral carotid stenosis and plasma cortisol level at Ty
(P = 0.03). Plasma cortisol concentration 2 hours after the operation (T,) proved to be an inde-
pendent predictor of carotid restenosis during the 5-year follow-up (odds ratio: 1.67, 95% con-
fidence interval: 1.02—2.73, P = 0.04),

Conclusions: An additional intraoperative propofol sedation provides better stress relief than
alprazolam-only premedication during awake carotid endarterectomy.
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INTRODUCTION

Carotid endarterectomy (CEA) is a challenging sur-
gical and anesthesiological procedure.'” These op-
erations can be performed either under general or
regional anesthesia.” " The increased perioperative
stress is often pronounced as weakness of CEA per-
formed under regional anesthesia.®” Surgical stress
induces release ol adrenocorticotropic hormone,
resulting in elevation of cortisol level in the systemic
circulation. This stress response is commonly associ-
ated with increased myocardial oxygen consump-
tion, glycemic disturbances, infectious
complications due to immunosuppressive effects,
impaired wound healing, and so forth.” "'
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The multicenter GALA study, including 3.526 pa-
tients with symptomatic or asymptomatic carotid
stenosis randomly assigned to surgery under general
or regional anesthesia, has not shown a definite dif-
ference in outcomes such as stroke, myocardial
infarction, or death within 30 postoperative
days.'? However, local anesthesia positively influ-
enced early postoperative neurocognitive out-
comes.”” Eventually, the anesthesiologist and
surgeon, in consultation with the patient, should
decide which anesthetic technique is preferable on
an individual basis.'”

Ideally, the combination of adequate stress relief
and awake surgery allowing an appropriate neuro-
monitoring under local anesthesia would provide
the most advantages for CEA. Titrating mild seda-
tion, the contact with the patient can be kept
throughout the surgery, while anxiety and threats
are effectively suppressed. Several medications
such as benzodiazepines, opiates, propofol, -2 ago-
nists such as dexmedetomidine and clonidine are
used for this purpose.'* ™ Recently, numerous arti-
cles were published regarding anesthesia-induced
neuroprotection of such medications.*> ** Impor-
tantly, propofol reduces cerebral metabolic rate
and has antioxidant and anti-inflammatory proper-
ties exerting neuroprotective effects in various tis-
sue cultures or animal models*® %®

In our center, regional cervical block is the
preferred technique for CEA in preventing perioper-
ative neurological complications. However, proce-
dural and emotional stress may adversely
influence patient’s satisfaction and comfort. Theo-
retically, the increased cerebral oxygen consump-
tion and hypertensive periods might be associated
with higher incidence of complications and worse
outcomes.

We hypothesized that an appropriate awake
sedation is able to prevent such complications. In
this prospective dinical study, we aimed to explore
1he stress response of patients randomized according
to different sedation protocols: (i) per os premedica-
tion only with alprazolam (BDZ group) or (ii) pre-
medication with alprazolam combined with target
control infusion (TCI) of propofol (BDZ + TCI group)
for awake CEA.

MATERIAL AND METHODS

This prospective, randomized clinical study was
approved by the Clinical Centers Regional and Insti-
tutional Research Ethics Committee, Chair: Profes-
sor G Kosztolanyi, on March 23, 2013, N°4820.
Informed consent was obtained from each patient.

Annals of Vascular Surgery

Study Population

A total of 47 patients with significant carotid stenosis
scheduled for CEA were prospectively enrolled.
Twenty-six patients had ischemic stroke or transient
ischemic attack earlier, and 21 were asymptomatic
cases. The diagnosis of significant carotid stenosis
was based on both carotid duplex ultrasound and
computed tomography angiography. Duplex scan-
ning was performed bilaterally using a Philips
HD7XE with a 5el10-MHz linear probe. Duplex ul-
trasound examination included gray scale and color
and was performed in the transverse and sagittal
planes. Duplex scan measurements of internal ca-
rotid artery (ICA) peak systolic velocity (PSV), ICA
end-diastolic velocity, and the ratio of ICA PSV to
common carotid artery (CCA) PSV were analyzed
to identify a 70—99% ICA stenosis. The Carotid
Consensus Panel criteria were used to diagnose sig-
nificant carotid artery stenosis (PSV > 230 cm/sec-
ond, end-diastolic velocity > 100 cm/second, ICA/
CCA ratio > 4).*7 In agreement with international
guidelines, significant carotid atherosclerosis was
defined by 70—99% stenosis of the ICA determined
by duplex scan.”™ All patients were premedicated
with alprazolam (0.5 mg). After randomization, 22
of them had additional intraoperative propofol seda-
tion by using a TCI pump (group: BDZ + TCI). The
remaining 25 subjects were used as controls (group:
BDZ).

For neuromonitoring, awareness of the patients,
verbal responsiveness, and motoric function of the
contralateral hand were evaluated. Any sudden
decline in Glasgow Coma Scale score after the
clamping of carotid artery indicated shunt insertion.
Shunt insertion was necessary in total of six cases
(n = 2 in the BDZ + TCI group; » = 4 in the BDZ
group). Severe neurological complications occurred
in one patient (in the BDZ group), who suffered
from cerebral embolization immediately after ca-
rotid clamping. This patient was excluded from the
study. No other relevant complication such as
bleeding, cerebral ischemia, infection, and so forth
were reported in this investigation.

Protocol of Sedation

All patients took 0.5 mg of alprazolam per os 30 mi-

nutes before surgery. In the TCI group, propolol was Q4

started right before regional anesthesia according Lo
Schnider protocol (Injectomat TIVA Agilia; Frese-
nius Kabi, Germany). Starting effect site concentra-
tion (0.5 ng ml™') was adjusted until Ramsay 2—3
level of sedation was achieved.”' No additional sed-
atives were given to patients in the BDZ group.
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Regional Anesthesia

Deep and superficial cervical plexus blocks (bupiva-
caine 0.5%, 20 ml; lidocaine 1%, 10 ml) were per-
formed in each patient, and additional local
anesthetic was given by surgeons if it was necessary.

Surgical Technique

Both patch CEA (17 = 29) and eversion (7= 18) CEA
were used. No significant difference could be
detected in clamping time between the two surgical
modalities.

Laboratory Measurements

Blood samples from arterial cannula were taken at
the beginning of the operation (T;), right before
release of clamp (T,), shortly after release of clamp
(as reperfusion, Ts), and postoperatively at 2 (Ty)
and 24 hours (Ts). Systemic cortisol level was
recently reported as a fast and reliable indicator of
stress response.” From all samples, plasma concen-
tration of cortisol was measured. Analysis of plasma
cortisol levels was performed at the Department of
Laboratory Medicine (Medical School, University
of Pécs, Hungary) by a commercially available solid
phase, competitive chemiluminescent immuno-
assay (IMMULITE 2000 Siemens; Healthcare Diag-
nostics, Germany). The assay uses polystyrene
beads coated with polyclonal rabbit anticortisol anti-
body; an alkaline phosphatase, labeled reagent; and
chemiluminescent substrate (adamantyl dioxe-
tane). After a two-pointadjustment of the assay cali-
bration, quality control samples (IMMULITE 2000
Cortisol High and Low) were measured to assess
assay reliability. For the on-board dilution of cortisol
samples higher than the measuring range, dilution
buffer (IMMULITE 2000 Multi-Diluent 1) was
used. Manufacturer’s specification sheet indicated
an analytical sensitivity of 5.5 nmol 17" and a cali-
bration range of 28—1,380 nmol 17'. All measure-
ments were performed in duplicate.

A validated method was developed in the Depart-
ment of Forensic Medicine, University of Pecs, for
measuring plasma alprazolam concentration by su-
percritical fluid chromatography-tandem mass
spectromelry at the beginning and the end of sur-
gery (T, and T, respectively). Separation were per-
formed by SFC (Waters UPC?) using an Acquity
UPC? Torus Diol (2.1 mm x 100 mm, 1.7 mm) col-
umn and analyzed on a Xevo TQ-S triple quadru-
pole MS with electron spray ionization. For
alprazolam, five MRM transitions were collected
to confirm identity.

Five-Year Follow-up

The long-term outcome of enrolled patients was
analyzed based on telephone interview and elec-
tronic records of the Medical Information System
used at the University of Pecs, Medical School.
Vascular surgery events, such as more than 50%
restenosis of the operated carotid artery, new onset
ol significant contralateral carotid stenosis, lower
limb amputations, and mortality within 5 years,
were evaluated.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using SPSS Sta-
tistics version 20.0 (IBM, 35; Armonk, NY). Power
analysis was conducted. Estimates of effective sizes
were made using preliminary data. An effect size
of 0.93 was calculated using a clinically significant
5-ug/ml difference in plasma concentration be-
tween groups. A sample size ol 22 participants per
group was found to provide 80% power to detect
the effect size with a set o of 0.05 for a two-sided
design. Considering a potential dropout rate of
10%, 24 patients were tried to be allocated per
group. Categorical data were summarized by means
of absolute and relative frequencies (counts and per-
centages). Quantitative data were presented as
mean and 95% confidence interval (CI), as well as
mean + standard deviation. The distribution of
values was assessed by using the Shapiro-Wilk
test. Nonnormally distributed data are presented as
median and interquartile range. Owing to normally
distributed data, parametric methods (x2 test for
categorical data, Student’s t-test for continuous
data) were used for demographic and clinical data.
Comparison of the variables between the subgroups
was performed by using the Mann-Whitney test
because these parameters do not follow the normal
distribution. Correlation analysis was performed
calculating Spearman's correlation coefficient (r).
A P wvalue <0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics of the total
study population and BDZ versus BDZ + TCI groups
are shown in Table 1.

Plasma Cortisol Concentration in BDZ
versus BDZ 4+ TCI Groups

The temporal profile of plasma cortisol concentra-
tions in the two sedation subgroups is shown in
Figure 1. Plasma cortisal reached its peak in the
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Table I. Demographic and clinical characteristics of the total study population and BDZ versus BDZ + TCI

groups separately

Total population, # = 47 BDZ + TCIL, n = 22 BDZ, n =25 P value
Symptomatic cases 26 12 14 0.245
Patch CEA 29 13 le 0.687
Age 65,81 + 8.26 63.68 + 8,53 67.68 = 7.71 0.156
Male (%) 36 (76) 15 (68) 21 {84) 0.206
BMI 27,43 £ 4.52 27.56 £ 5.92 27.32 + 294 0.716
Right-sided operation (%) 23 (48.94) 10 (45.45) 13 (52) 0.658
Operated stenosis (%) 84.68 £ 6.12 85.91 £ 5.9 83.60 = 6.21 0.203
Contralateral stenosis (%) 42,8 + 24,57 43 + 22.38 42,62 + 27,05 0.974
Clamp time, min 21.94 + 6.63 2207 £ 6.79 21.82 = 6.62 1.00
Need of shunt insertion (%) 6 (12.77) 2 (9.09) 4 (16) 0.117

BDZ + TCI, alprazolam premedication combined with intraoperative propofol administration by TCI pump: BDZ, alprazolam
premedication alone; BMI, body mass index. Data are presented as mean # standard deviation or absolute number (percentage).

plasma at Ts and then gradually decreased at T, and
Ts. There was no significant difference between the
two groups (BDZ versus BDZ + TCI) in baseline
cortisol level (T;). In contrast, significantly higher
plasma cortisol level was observed at T,, Ts, and T,
in the BDZ group (at T, median: 24.5, interquartile
range [IQR]: 23.0—28.05 vs. median: 14.2, IQR:
8.64—17.7; at T3 median: 26.0, IQR: 24.3—31.85
vs. median: 15.1, IQR: 8.29—18.1; at T4 median:
22.7, IQR: 15.6—27.7 wvs. median: 8.88, IQR:
5.81—14.7). Moreover, the plasma concentration
of cortisol was even lower at T4 than at the baseline
level (Ty) in the BDZ + TCI group, while its increased
level persisted in the BDZ group. This difference
postoperatively disappeared by 24 hours (Ts).

Plasma Alparzolam Concentration in
BDZ versus BDZ + TCI Groups

Alprazolam plasma concentrations were measured
at the beginning (T,) and at the end (Ts) of the pro-
cedure. Neither Ty, nor Ts, alprazolam level showed
any significant correlation with plasma cortisol con-
centration measured at any time point.

Association Between Surgical Factors
and Plasma Cortisol Concentration

We found a significant positive correlation between
clamping time and plasma cortisol concentration at
T; (r=0.410, 7 = 0.018) in the total study popula-
tion. Figure 2.

Shunt insertion was necessary in 2 ol 22 cases in
the TCI group and 4 of 25 cases in the BDZ group.

Even though the rate of propofol sedation was
not significantly lower in the shunted subgroup
(shunted: 2/6 vs. nonshunted: 21/41, P = 0.113),
the plasma cortisol  concentrations  were

significantly higher in shunted patients (v = 6)
than in nonshunted ones (n = 41) at Ty (median:
14.6, IQR: 13.2—19.3 vs. median: 25.2, IQR:
19.2—31.2, P = 0.009).

Relationship Between Clinical Factors
and Plasma Cortisol Concentration

We found a significant positive correlation between
the severity of contralateral carotid stenosis and
plasma cortisol concentration at T; (r = 0.391,
P = 0.03) in the total study population (Figure 3).

Five-Year Follow-up

In our retrospective analysis, we have found infor-
mation about the outcome of 46 patients. Within
5 years, six patients (13%, mean age: 61 + 11.33
years, 5 males) suffered from more than 50% reste-
nosis of the operated carotid artery. Four from the
six patients had to be stented, and one patient’s ca-
rotid was already occluded by the control examina-
tion. One patient’s stenosis remained asymptomatic
and was less than 70%.

In 10 patients (21.7%), a significant, contralat-
eral carotid stenosis developed over 5 years. In 11
patients (23.9%), a peripheral arterial disease was
diagnosed, from whom 3 (6.5%) had femoral or
crural amputation. An acute coronary syndrome
occurred in 16 patients (34.8%). Finally, 10 patients
(21.7%) died in 5 vears.

Importantly, a significantly higher postaperative
plasma cortisol concentration at T4 was retrospec-
tively observed in those patients who later suffered
[rom acute coronary syndrome.

Binary logistic regression analysis including de-
mographic, clinical, and laboratory parameters
such as age, gender, body mass index, degree of
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Fig. 1. Changes of plasma cortisol concentration in the
sedation groups. Cortisol concentrations reach their
peak at T; (the end of the operation) and are higher in

the ipsilateral and contralateral carotid stenosis,
comorbidities, perioperative glucose, and cortisol
concentrations was performed to find independent
predictors for follow-up endpoints. Accordingly,
only plasma cortisol concentration 2 hours after
the operation (T4) proved to be an independent pre-
dictor of carotid restenosis within 5 years (odds ratio
[OR]: 1.67, 95% CI: 1.02—2.73, P=0.04). Similarly,
plasma cortisol concentration at T, is an indepen-
dent predictor of the onset of symptomatic acute
coronary syndrome in 5 years (OR: 1.11, 95% CI:
1.02—1.21, P =0.01).

Based on receiver operating characteristic anal-
ysis, the plasma cortisol concentration at T, was
proved to be an independent predictor of later-
onset restenosis (cut-off level: cortisol >
19.45 ug ml~!, sensitivity: 67%, specificity: 76%,
area: 0.708, 95% CI: 0.651—0.958, P=0.01).

EEE S

[Joaseine

Dat the end of clamp
[ after declamp
X3t 2 post-op hours

[[Dat 24 post-op. hours

the nonsedated (alprazolam only) group. Data are pre-
sented as median and 1QR, statistics: Mann-Whitney test.

There was a strong statistical connection between
lower limb arterial disease (1 = 10) and mortality
{(n =7) (P=0.01). Those patients who died within
5 years (m = 10, 6 males) were older during surgery
(age: 70 = 8.7 vs. 64 + 7.4 years, P=0.05). Older age
determined higher risk of mortality in 5 years (OR:
1.25, 95% CI: 1.01—1.54, P = 0.041).

DISCUSSION

Here, we compared the effectiveness of two anes-
thetic procedures for stress relief in patients under-
going CEA in a randomized study: (i) CEA in
regional block after BDZ premedication and (ii) the
previous technique combined with intraoperative
propofol sedation. In our practice, propofol was
administered in a sedative dose starting before

AVSG4596 proof m 22 October 2019 m 5/8 m ce

49
49°
49¢
49¢
501
50

50!
50.
50+«
50!
50¢
510
508
50¢
51t
51.
5Li
B1:
51«
ST
51¢
51"
51¢
51%
524
521
52
3L
52¢
52F
52¢
525
52¢
52¢
53(
531
532
53z
53«
55:
53¢
7 1
53¢
53f
544
541
54.
54°
54«
54r
54¢
547
54¢
54¢
55(



551
552
553
554
555
356
557
558
559
560
561
562
563
564
565
566
567
568
569
570
571

572
573
574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584
585
586
587
588
589
590
591

592
593
594
595
596
597
598
599
600
501

6502
603
604
605

6 Szabé et al.

60 -

50. ] o
o

40 «

30 «

20

10

Plasma concentration of cortisol at T3

Annals of Vascular Surgery

0.410, p=0.018

w >

40 S0
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Fig. 2. Correlation between clamping time and plasma cortisol concentration by the end of the operation. Longer carotid
clamp is assodated with higher cortisol concentrations at T, (by the end of the operation). Statistics: Spearman correlation test.

performing cervical blockade and maintained until
the end of operation, thus allowing verbal contact
throughout the surgery.'®'” The temporal profile
ol plasma cortisol as a stress marker was explored
in the two cohorts. Our findings suggest the superi-
ority of comhination of alprazolam premedication
with intraoperative propofol sedation compared
with premedication alone in attenuation of stress
related to CEA. Importantly, neither the baseline
cortisol levels nor the relevant clinical parameters
(such as blood pressure, intraoperative blood loss,
or the degree of contralateral carotid stenosis)
showed significant differences between the two
groups before surgery. Thus, the increased plasma
cortisol level in the BDZ group at the time of reper-
fusion and even few hours later might be attributed
to intraoperative and postoperative stress, This
intraoperative stress response was presumably alle-
viated with the use of sedative dose of propofal. In
addition, the plasma concentration of cortisol was

even lower at the second postoperative hours (T,4)
in the BDZ + TCI group than in its baseline level.
All of these suggest that propofol has beneficial
pleiotropic effects.””*** Recently, propofol anes-
thesia was found to be associated with decreased
indices of ischemic cerebral damage and improved
cognitive performance after CEA,*” although propo-
fol itself has little impact on adrenocortical
function.”’

Surprisingly, the universally used oral dose of
0.5 mg of alprazolam resulted in extremely altered
plasma concentration of the substance. Accordingly,
no correlation was found between plasma cortisol
and alprazolam levels at any time point, neither in
the total study population, nor in the subgroups,
respectively.

As positive correlations were found between
plasma concentration of cortisol measured at reper-
fusion and both the length of carotid clamp and the
severity ol contralateral carotid artery stenosis,
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Fig. 3. Correlation between contralateral carotid stenosis
and plasma cortisol concentration by the end of the oper-
ation. Higher grade of contralateral carotid stenosis is

these findings highlight the role of modifiable and
nonmodifiable, surgical and vessel-related factors,
both influencing the cerebral perfusion and eventu-
ally the stress response. Importantly, the state of ce-
rebral arteries must be carefully considered in the
preoperative assessment of the patients. ™

Finally, fewer patients required intraoperative
shunt insertion in the BDZ + TCI group than in the
BDZ group (9% vs. 16%), nevertheless statistical
conclusion could not be drawn because of the small
sample size here.

Five-year mortality showed the strongest coinci-
dence with the presence ol peripheral arterial dis-
ease. Out of all perioperative parameters, only
cortisol plasma concentration measured 2 hours af-
ter surgery was able to predict high risk of carotid
restenosis and symptomatic coronary discase. These
results suggest that surgical distress may contribute
to a worse clinical outcome on the long term,
possibly via the increased sympathoadrenal activity
and other factors exacerbating atherogenesis.’

related to higher cortisol concentrations at T; (by the
end of the operation). Statistics: Spearman correlation
test.

Whether this phenomenon could be explained by
harmful long-term effects of intraoperative stress
or [rail patients have both higher stress response
and worse outcome needs further darification. The
beneficial effect of propofel sedation on late vascular
complications should also be the subject of further
investigations.

CONCLUSIONS

Based on our results, regional anesthesia combined
with intraoperative propofol sedation is a safe tech-
nique for CEA and provides stress relief without
hampering mental status evaluation. We suppose
that any attempt on preventing increased cortisol
response has a prolonged beneficial effect for high-
risk vascular surgery patients.

This clinical trial was supported by EFOP-3.6.3-VEKOP-
16—2017-00009 at the University of Pécs, Hungary.
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VENAK BETEGSEGE!

A miitét alatti szedacio hatasa a perioperativ
stresszre és a hosszutava kimenetelre, regionalis

anesztéziaban végzett carotis endarterectomia soran

DR. SZABO PETER, DR. MENYHEI GABOR,
DR. HORVATH-SZALAI ZOLTAN, DR. MOLNAR TIHAMER

Osszefoglalé

Bevezetés: A szisztémas keringésben mért kortizol a
perioperativ stressz markere. “Null- hipotézisiink” az
volt, hogy a propofollal végzett éber szeddcio alkalmas
a miitét alatti stressz csokkentésére, a regionailis
érzéstelenités elonyeinek megtartasaval. Kevés adat all
rendelkezésre a mitét alatti megterhelés hossziatavi
kimenetelre gyakorolt hatisarol.

Modszerek: Vizsgalatunkba 55, szignifikans a.
carotis interna szikiilet (70-99%) miatt carofis
endarterectomiara keriiloé beteget vontunk be. Minden
mitéthez regionalis anesztéziat (cervicalis blokad)
vegeztiink. Randomizaciot kovetoen 24 betegnél propo-
follal intraoperativ éber szedaciot végeztiink TCI-pum-
paval, Schnider-protokoll szerint. A perioperativ
idoszakban artériis vérmintakat vettiink: a miitét elott,
a miitét sorin az a. carotis interna kirekesztésének
felengedése eldtt, a miitét végén, valamint a miitét utan
2 és 24 ordval. A mintikbol meghatdaroztuk a plasma
kortizol szintjét. 5 évvel késdbb retrospektiv modon
megvizsgaltuk az operalt betegeknél fellépett carotis
restenosist, akut coronaria szindromat, periférids
artérias betegséget, mortalitist ¢s kapcsolatukat a
perioperativ idéoszakban mért paraméterekkel.

Statisztika: Chi-négyzet probat, Mann-Whitney
tesztet, binaris logisztikus regresszios analizist, receiver
operating characteristic (ROC) analizist végeztiink.
A p< 0,05 értéket tekintettiik szignifikinsnak,

Eredmények: propofollal szedalt betegeknél
szignifikansan alacsonyabb szérum cortisol szintet
mértiink a miitét végén és a miitét utan 2 éraval is, mint
a szedacio nélkiil operalt betegeknél (p=0,03, p=0,00),
mikozben nem romlott a neurolagiai korjelek megfigye-
lésének lehetosége. A miitét végén mért kortizol értékek
statisztikai kapcsolatot mutattak a késobbi restenosis és
az akut coronaria szindroma kialakulisaval.

Kovetkeztetések: Intraoperativ propofol szedacioval
eredményesen csokkentheto az éberen végzett carotis
endarterectomia indukalta stressz vilasz. A miitéti
stressz hatassal lehet a hosszitavi kimenetelre is.

Kulesszavak: carotis endarterectomia, regionalis
anesztézia, propofol, kortizol

["':l‘lu'll-]_'.-f-g{’k. XXVI. I"\'[‘tll‘\ am L. szam. 2019/1.

INFLUENCE OF INTRAOPERATIVE SEDATION ON
THE PERIOPERATIVE STRESS AND LONG-TERM
RESULTS OF CAROTID ENDARTERECTOMY
WHICH IS PERFORMED UNDER REGIONAL
ANAESTHESIA

Summary

Introduction: The level of corlisol in systemic
circulation is a marker of perioperative stress. Our
null-hypohesis was that conscious sedation with pro-
pofol is suitable for decreasing stress during surgery
while we can have all the benefits of regional anaes-
thesia. The data are scarce regarding the influence of
intraoperative stress on long-term results.

Methods: 55 patients listed for endarterectomy were
recruited into our study who had significant internal
carotid artery stenosis (70-99%). Regional anaesthesia
(cervical blockage) was given for every operation.
Following randomisation concious sedation was done
in 24 cases with TCI pump, according to Schnider’s
protocol. In the perioperative period arterial blood samp-
les were taken: before surgery, during surgery before
declamping the internal carotid artery, at the end of sur-
gery and 2 and 24 hours after surgery. Plasma cortisol
levels of blood samples were measured. 5 years later,
carotid restenosis, acute coronary syndrome, peripheral
arterial disease and mortality and their relationship to
the perioperative results were examined retrospectively.

Statistical analysis: Chi-square test, Mann-Whitney
lest, binary logistical regression analysis, receiver
operating characteristic (ROC) analysis were performed.
The p< 0.05 value was regarded as significant.

Results: Significantly lower cortisol level was found
at the end of surgery and 2 hours later in propofol
treated patients than in the control cases (p=0.03,
p=0.00), and this did not hinder the observation
neurologic signs. Cortisol level values were found at the
end of surgery which showed a statistically significant
correlation with the later development of restenoses and
acute coronary syndrome.

Conclusions: Stress response during conscious
carotid endarteriectomy surgery can be successfully
decreased with iniraoperative propofol sedation.
Intraoperative siress can have an influence on the
long-term restilts.

Keywords: carotid endarterectomy, regional
anaestesia, propofol, cortizol
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Bevezetés

Az arteria carotis interna meszes szikiiletének nyitott
miitéti megsziintetése fontos szerepet jatszik az agyi
ischaemids torténések megeldzésében, A beavatkozds
elonyei mellett figyelembe kell venni a perioperativ
idészakban fellépd esetleges stlyos szévodményeket is (1),
A carotis endarterectomia elvégezhetd Altalanos és
locoregionalis érzéstelenitésben (2. 3. 4, 5). Az utobbi
legfébb elonye az éber beteg és az ellatd team kozott
kommunikécidé, ami lehetdvé teszi a carotis interna
kirekesztése utdni agyi perflizios elégtelenség felismerését,
annak shunt alkalmazasdval torténd megszintetését.
A shunt védelemben végzett miitéteknél fenndll az artéria
fal sériilésének, disszekcidjanak és az agyi embolizacionak
a veszélye (0). Regionalis érzéstelenitésnél pontosabban
megitélhetd a shunt sziikségessége. egyes adatok szerint
nagyobb cardiovascularis stabilitdst eredményez, emellett
a cerebralis autoregulacio is megtartott marad (6).
Mindkét modszemek megvannak a maga elonyei €s
hatranyai, ennek megfeleloen a hivel és ellenzoi is.
A valasztasban nagy szerepe van a helyi szokasoknak,
illetve gyakorlatnak, A GALA-tanulmany nem talalt
egyértelmil, jelentds kiillonbséget a két modszer kozott a
mortalitds és a szovidmeények gyakorisdga szempontjabol
(7).

A regiondlis érzéstelenités szamos elénye ellenére az
¢ber allapotban dtélt carotis muitét fokozottan megterheld
lehet a beteg szamara, A miitét alatti stressz-valasz ugyanis
nagyobb, mint altaldnos érzéstelenités alatt (8, 9). Mindez
novelheti a cardiovascularis és neurologiai szovodmények
szamat ¢és ronthatja a beteg miitét alatti egyiittmiikddését és
elégedettségét. Emiatt felmeriil a szedacio és szorongds-
oldas sziikségessége. A szeddcido azonban kdénnyen
megsziintetheti a regiondlis érzéstelenités elonyeit. ha a
beteg elvesziti kontaktusképességét. ezért nagyon fontos a
megfeleld hatdanyag. alkalmazdsi mad és dozis kivilasz-
tasa. A rovid hatash, folyamatos infiizidban adagolhato és
hatds alapjdn titralhaté gyogyszerek tlinnek elénydsebbnek
(10).

Kivénatos lenne. hogy az éber miitétek elényeinek
megtartdsaval csdkkentsiik a beteget érd megterhelést,
Idedlis esetben megfelelé mélységil szedicio alkalmazasa-
val a beteggel valé kontaktus megmaradna, mikdzben
szorongdsa. félelmei hatékonyan csdkkenthetdk lennének.
Az alfa-2 receptor agonistikat (dexmedetomidine.
clonidine) gyakran alkalmazzdk., de er6s vérnyomas-
csikkentd hatisuk miatt a carotis miitéteknél hatranyosak
lehetnek (11, 12, .13, 14, 15). 1ol alkalmazhato a
propofol és a Magyarorszigon korlatozottan hozzaférhetd
remifentanyl is (16, 17, 18). Gyakori még a konvencionalis
midazolam + fentanyl kombindcio hasznalata. ami jo
szeddciot és erds fajdalomesillapito hatast biztosit. de a
szeddcio mértéke kevéshé kormanyozhatd. Amennyiben
a beteg egyiittmiikddése lehetove teszi, sok esetben ma
is éberen, szedacio nélkil torténik a miitét.

O
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D baseline

[] felengedés elott

[ felengedss utin

matet utan 2
araval
10 mutét utan 24
kontroll TCl arsiel
1. abra. A kortizol dinamikaja a perioperativ idészakban
az egyes szedacio szerinti csoportokban

s

Prospektiv kontroll csoportos klinikai tanulmanyt
terveztiink, ahol eldre meghatarozott idépontokban a miitéti
stressz  becslésére alkalmas szérum kortizol mérését
vegeztiik az éber szedacio segitségével veégzett, carotis
endarterectomian dtesett betegekben. Célunk a miitét alatti
stressz valasz Gsszehasonlitisa volt a szedaciot nem kapo
(kontroll csoport) €s az intraoperativ szedacioban részesiilo
beteg csoportokban (TCI). Feliételeztilk, hogy a kisebb
stressz vdlasz kevesebb neurologiai és cardiovascularis
szOvOdménnyel jér,

A carotis endarterectomia hatékony eszkize a stroke
megeldzésének. Az irodalomban egyre kedvezébb
eredmeényekrdél szamolnak be a szovédmények gyako-
risiganak csokkenésével egyiitt’”. Nem talaltunk
egyértelmil adatot arrdl. hogy befolydsolja-e az anesztéziai
modalitds és a perioperativ stressz a hosszi tava kimenetelt.
ezért tervbe vettiik ennek vizsgalatdt is.

Modszerek

A vizsgilat protokolljat elfogadta a helyi etikai
bizottsdg, a betegeket tdjékoztatison alapuld beleegyezést
kdvetben vontuk be a vizsgdlatba.

Betegek

Szignifikans carotis sziikiilet miatt operalt betegeket
vontunk be prospektiv vizsgalatunkba a PTE Ersebészeti
Klinikdjan. Kizarasi kritérium volt a végillapoti
vesebetegség. illetve a vizsgdlatban valo részvétel meg-
tagadasa. A szignifikans carotis-sziikiilet diagnozisat carotis
duplex ultrahanggal és CT-angiografiaval allitottak fel.
A betegeket neurologiai vizsgalat utan jegyezték eld carotis
endarterectomidra. A carotis sziikiilet oldalanak megfelelo
fokdlis kieséssel, illetve a tranziens ischaemias attack
vagy minor stroke utin lévd betegeket tekintettiik

ﬁlrhelegség&k. XXVI. évfolyam 1. szam, 2019/1.




szimptomatikusnak. 32 beteg volt szimptomatikus, 23
aszimptomatikus. A kétoldali duplex ultrahang vizsgalatot
Philips HD7XE késziilekkel ¢s 5-10-MHz-es linedris fejjel
végezték, sziirke ¢és szines skalan a harant ¢s sagitalis
sikokban. A vizsgalat soran az a. carotis interna (ICA) csices
systoles sebességet (PSV), veég diastoles sebességét ¢s az
ICA PSV / a. carotis communis (CCA) PSV ardnyat
hataroztiak meg a 70-99%-o0s ICA sziikiilet azonositasara.
A Carotis Konszenzus Panel kritériumai alapjan
diagnosztizaltak a szignifikans carotis stenosist (PSV > 230
cm/second, end-diastolic velocity > 100 cm/second,
ICA/CCA ratio > 4). A nemzetkozi ajanlasokkal Gsszhang-
ban, a 70-99%-o0s sziikiileteket tekintettiik szignifikinsnak.

A betegek hypertonidval. dyslipidaemiaval, diabetes
mellitussal, stroke-kal vagy tranziens ischaemias attack-kal,
dohanyzassal. rendszeres gvogyszerszedéssel kapesolatos
anamnézisét felvettiik. Randomizaciot kovetoen a szedicios
csoportban az érzéstelenités elkezdése elott kezdtiink cél-
vezérelt infuzios pumpa (TCI) segitségével, Schnider
protokoll szerint propofol szeddciot. A kezdeti effect site
koncentraciot (0.5 ng/ml) a hatds alapjan modositottuk a
kivant Ramsay szerinti 2-3-as szeddcids szint eléréseig, ugy,
hogy a beteggel a wverbalis kontaktus megmaradt.
A kontroll-csoport nem kapott anxiolyticumot. Minden
beteg regionalis anesztézidban, éberen végzett carotis
endarterectomian esett at. Mély és feliilletes cervikalis
blokadot végeztiink, amit sziikség esetén tovabbi helyi
érzéstelenitd adasaval egészitett ki az érsebész a miitét alatt.
A betegekkel verbalis kontaktust tartottunk es az operalt
oldallal ellentétes kéz motorikus mitkddését is ellendriztiik.
Shunt behelyezés mellett akkor dontottiink. ha az a. carotis
mterna kirekesztése utdn romlottak az ellendrzott motorikus
vagy verbalis funkeiok, illetve a beteg tudata. Friss
neurologiai korjel jelentkezett 6 betegnél. amik shunt
behelyezése utan megsziintek.

Vérmintavétel és laboratoriumi mérések
Minden betegtél vért vettiink a miitét elejen (Tp),
az a. carotis interna kirekesztésének felengedese elétt (T,).

REGIONALIS ANESZTEZIA

Korhizi Informaciéos Rendszer segitségével. Amelyik
betegrol nem taldltunk érdemi informdciot, annak hozza-
tartozoit telefonon kerestilk meg. Regisztraltuk az 5 éven
beliili érsebészeti eseményeket, az operdlt a. carotis interna
késobbi restenosisat, az ellenoldali a. carotis interndn
kialakult szignifikans sziikiilet kialakulasat, az esetleges
amputdciot és a mortalitast.

Statisztikai analizis

Az adatokat az SPSS 20.0 statisztikai program
segitségével dolgoztuk fel (IBM, Armonk, NY, USA).
A kategorikus valtozokat abszolat és relativ gyakorisdguk
atlaga alapjan Osszegeztiik (szdm és szazalékos arany).
A mennyiségi valtozokat dtlag €s 95%-os konfidencia
intervallum (CI), illetve atlagtstandard deviacio (SD)
segitségével irtuk le. A normalitds vizsgdlatara a
Kolmogorov-Smirnov tesztet haszndltuk. Demogrifiai €s
klinikai ténvezok analizisére kategorikus adatok esetén a
khi-négyzet probat, folyamatos adatok esetén a Student-féle
t-tesztet alkalmaztuk. A non-parametrikus Mann-Whitney
tesztet hasznaltuk a kortizol csoportok szerinti analizisére.
A nem-normdl eloszlast mutatd adatokat mint, medidn
és interkvartilis tartomany (IQR) adtuk meg. Bindris logisztikus
regresszios analizis segitségével azonositottuk a fliggetlen
prediktorokat. A specificitds és szenzitivitas vizsgalatat receiver
operating characteristic (ROC) analizis segitségével vegeztik.
A p < 0,05 értéket fogadtuk el szignifikansnak.

Eredmények

Vizsgilatunkba 55 beteget vontunk be: randomizaciot
kovetoen 24-en keriiltek a szedacids csoportha (TCI),
30-an nem kaptak propofolt (kontroll). Osszesen 6 betegnél
volt sziikség shunt behelyezésre, a TCI csoportban 2,
a kontroll csoportban 4 esetben. A shunt-idd 20 + & perc
volt. A kirekesztési id6 nem kiilénhozott szignifikansan a
szimptomatikus és aszimptomatikus csoport kézott (23+6
min vs, 22+ 6 min). A demografiai ¢s klinikai adatokat az
1. Tablazat mutatja.

a kirekesztes felengedése u}an. 4 miitét | T s | T
végén (T3), 2 ordval a miitét vége utdn (Ty), . : = - | -
és 24 éraval a miitét utdn (Ts). Minden | =™ g
mintabol meghataroztuk a kortizol szintjét, | shumt 2 4 6
A kortizol, mint stresszhormon plazma [ gegkor 63.2918.26 677475 | 65.808,08
centricidjanak  mérése a  Péesi - s
kom.e'x' acidjana érése @ St g = o phy
Tudomanyegyetem Laboratériumi Medi- e Y
cina Intézetében szilard fazist, kompetitiv | ™ 7 4 ; 1
kemilumineszcens immunoassay mod- | BML 27474572 27,23+346 27,33:4,53
szgr.re] (Ilpmullte 2000 816111_en?:. Healthcare jobb oldali miltet = T 1 =
Diagnostics, Germany) tortént. Minden - 5
B ik bal oldali miité 13 1
mérést duplin vegertek cl. L T N |
operilt szitkillet (%) 85424588 84,0346.64 84.646,22
5 éves utankovetés ellenoldali szikiilet (%) 44,09421,64 459622878 45,1225.51
; A vizsgalatba Ybevonl’ lfetegeket < fevverl kirekesztési idé O 22.13:6,76 i 2258661 | 2238661 |
késobb retrospektiv analizisnek vetettiik ala !
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1. tablazat. Demografiai ¢s klinikai jellemzok



A plazma kortizol dinamikdja a szedacio szerinti két
csoportban

Jellegzetes mintat mutatott a plazma kortizol szint
valtozasa. Legmagasabb értékét a miitét végén vett
mintakban (T3} érte el, és a mutét utdn 2 éraval (T4) kezdett
csokkenni. A TCI és kontroll csoportok kozott nem volt
jelentds kulonbseég a miitét el6tti (T) kortizol értékekben.
ezzel szemben a miitét végen (To, Tg) és a mutét utan (Ty)
szignifikansan magasabb stresszhormon szinteket mértiink
a mitét alatt szedaciot nem kapott csoportban (T, median:
24,5, 1QR: 23,0 — 28,05 vs. median: /4,2, 1QR: 8,64 - 17,7
p=0,00; Ty median: 26,0, IQR: 24,3 — 31,85 vs. median:
15.1,1QR: 8,29~ 18,1 p=0,03. Tg median: 22,7 IQR: /5.6
— 27,7 vs. median: 8,88, IQR: 5,81 — 14,7 p=0,00). ATy
idépontban a TCI csoportban a kortizol szintje a kiinduld
érték ala csokkent, mig a kontroll csoportban a kezdeti
értékeknél még mindig magasabb volt. A beavatkozast
kévetd napra egyenlitodott ki a esoportok kozotti kiilonbség
(1. abra).

3 éves utankovetés

Retrospektiv analizisiink soran 54 betegrdl talaltunk
érdemi informaciot. Koziiliik dsszesen 7 paciensnek (13%)
lett 5 ¢éven beliil restenosisa az operalt a. carotis internan
(dtlagéletkor: 61+11.33 év, 6 férfi. 1 nd). Az ellenoldali a.
carotis interndn 13 (24%) betegben alakult ki szignifikans
stenosis. Ezenkiviil 14 (25.9%) betegnél jelentkeztek az
alsovégtagi artérias betegség tiinetei, koziilik 5 (9.3%)
betegnél tortént femordlis vagy cruralis amputicid.
Klinikailag panaszokat okoz6 akut coronaria esemény
(acute coronary syndrome, ACS) 18 (33,3%) betegnél lépett
fel (anginds panaszok, PCI, CABG, AMI). Végiil 13 (24%)
beteg halt meg 5 éven beliil.

Retrospektiven vizsgalva, szignifikans kiilonbség volt a
miitét utdn 2 6raval mért kortizol koncentraciod tekintetében
az 5 éven beliil akut coronaria szindréma tlineteit mutato és
a tinetmentes betegek kdzott.

Demografiai, klinikai és laboratoriumi valtozdkat, (mint
¢életkor, nem., BMI, azonos- és ellenoldali carotis szikiilet
mértéke, tarsbetegségek, perioperativ gliitkoz- és kortizol
szintek) vontunk be binaris logisztikus regresszios
analizisbe, hogy a kovetéses végpontok tekintetében
fiiggetlen prediktorokat keressiink. Ez alapjan egyediil a
posztoperativ plazma kortizol koncentracio (Ty4) volt az
5 éven beliili carotis restenosis fiiggetlen prediktora
(OR: 1,67,95% CI: 1,02-2,73, p=0,04). Hasonloképp, a Ty
iddpontban mért kortizol koncentracié az 5 éven beliil
panaszokat okozo akut coronaria szindroma fliggetlen
prediktoranak is bizonyult (OR: 1.11, 95% CI: 1,02-1.21,
p=0,01). ROC analizis alapjan a miitét utan 2 6raval
mért plazma kortizol koncentracio specifikus  és
szenzitiv mutatoja a késobbi restenosisnak (cut-off level:
kortizol = 19,45 pg/ml szenzitivitas: 67%, specificitas:
76%, area: 0,708, 95% CI: 0,651-0.958, p=0,01).

A 13 elhunyt beteg (24%) koziil § szenvedett also-
végtagi artérias betegségben. Eros szignifikdns dsszefliggést
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taldltunk az also végtagi artérids betegség és az 5 éven beliili
mortalitds kozatt (p=0,01). Az 5 éven beliil meghalt betegek
(n=13, 9 férfi, 4 n6) tendencia jelleggel iddsebbek voltak a
miitét idején (életkor: 70+8,7 vs 64=7.4 év, p=0,05).
A miitét idején magasabb életkor eldre jelezte az 5 éven
beliili mortalitast (OR: 1,25, 95% CI: 1,01-1.54, p=0,041).

Megheszélés

Vizsgalatunkban a propofollal végzett éber szedacio
stressz-csokkento hatasat vizsgdltuk regiondlis anesztézid-
ban végzett carotis endarterectomia soran. Az elsd csoport
intraoperativ propofol szedaciot kapott, a masodik csoport
kontroll volt. Megfigyeltiik a plazma kortizol koncentra-
cidjanak iddbeli valtozasat a két csoportban. Eredmeényeink
a szedacio jobb stressz csikkent6 hatékonysagat sugalljak.
A keét csoport kozott a miitét elétt nem volt szignifikans
kiilonbség a fontosabb klinikai paraméterek (pl. vérnyomas,
vércukor, ellenoldali carotis interna sziikiilet), illetve a
kiindulé kortizol értékek tekintetében, ezért a miitét végen
és a miitét utan a szeddacioban nem részesiilt csoportban
mert magasabb kortizol-szinteket a nagvobb intraoperativ
stressz kovetkezmenyeének tarthatjuk. A propofol szedacio
minden valosziniiség szerint csokkentette az intraoperativ
stressz valaszt, mi tobb, a plazma kortizol koncentracioé még
24 6raval késobb is alacsonyabb volt a kiindulo érteknél.
Ez alapjan feltételezhetjilk a propofol kedvezo pleiotrop
hatasat is. Mas vizsgalatokban ugy talaltak, hogy propofol
anesztézia mellett kevesebb esetben torténik agyi
ischaemids kdrosodas és javul a carotis endarterectomia
utani kognitiv teljesitmény is. A propofollal szedalt betegek
kdzott  kevesebb alkalommal volt szikség shunt
behelyezésére, bar ebben az esetben az alacsony esetszam
korlatozza a megfeleld statisztikai kvetkeztetés levonasat.
ROC analizis alapjan a mitét elétti kortizol szint nem jelzi
el6re a shunt behelyezés szitkségességét,

Kimondhatjuk, hogy az intraoperativ propofol szedicio-
val kombinalt regionélis anesztézia biztonsdgos modszer a
carotis endarterectomia érzéstelenitéséhez. Ez a technika
nem rontja a neuromonitorozas hatékonysagat, megmarad
az Ujonnan fellépd neurologiai  tinetek  azonnali
felismerésének lehetésége, mikozben csokken a miitét:
stressz.

Az 5 éves utankdvetésbol levont kdvetkezietések

Az 5 éven belili mortalitas legerdsebben a szimpto-
matikus periférids artérias betegséggel fligg Ossze.
A perioperativ 1doszakban régzitett parameterek koziil, a
mutét utan 2 6raval mért magasabb kortizol szint 6ssze-
fliggest mutatott a carotis restenosis késobbi kialakulasaval
¢s a panaszokat okozé ischaemias szivbetegség meg-
jelenésével. Eredményeink alapjan felmeriil, hogy a miitéti
stressz nagysaga, valoszinlleg a szimpatiko-adrenalis
es egyeb, az atherogenesis sulyosbodasahoz vezetd
rendszereken keresztiil a rosszabb klinikai kimenetelhez is
hozzajarulhat. Annak eldontése, hogy a nagyobb mitét
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alatti megterhelés okoz rosszabb késoi kimenetelt, vagy a
rosszabb dllapot betegek per se ¢rzé¢kenyebbek a stresszre,
tovabbi kutatasok targya lehet. Minden esetre a retrospektiv
analizis credményei azt sugalljak, hogy minden
tevékenység, ami segit megelozni az emelkedett kortizol
valaszt, jotékony hatasa lehet hossza tavon is a magas
kockdzat érbetegek szamara. Tovabbi kutatdst érdemelne,
hogy vajon az ¢beren végzett carotis endarterectomia alatt
a propofollal végzett szedacio nem kizardlag a plazma
kortizol szintet, ezaltal az azonnali stressz valaszt
csdkkenti-e. hanem pleiotrop médon védhet a stressz okozta
erfali elvaltozasoktol is.
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Az L-arginin-ut metabolitjai elore jelzik a shunt-behelyezés sziikségességét carotis
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BEVEZETES

Az erek atmérdjét az L-arginin — nitrogén-monoxid (NO) ut szabalyozza. A nitrogén-monoxid
az L-arginin L-citrullinna torténd atalakuldsa sordn szabadul fel a nitrogén-oxid szintdz enzim
(NOS) segitségével'. A NO szintézisét gatolni lehet az L-arginin guanin-szubsztitudlt
analogjaival, mint az aszimetrikus dimetil-argininnal (ADMA), ami a NOS aktiv helyét gatolja.
Az ADMA és a szimetrikus dimetil-arginin (SDMA) az L-arginin fehérje lebontasi termékei’.
Az SDMA az arginin felvételével vetélkedik és antagonizalja az L-arginin hatasat®>.
Nemrégiben argininben gazdag fehérjéket neuroprotektiv hatdstnak taladltak allatkisérletes
modellekben*. Ezzel szemben a keringésben 1évé ADMA-szintet vizsgiltak tobbféle
kardiovaszkularis betegségben, €s magasnak talaltdk hypoxiaval, ischaemids stroke-kal és
carotis sziikiilettel dsszefiiggd allapotokban®%8. Az ADMA emelkedett szintje kapcsolatban
van az endothel-diszfunkcidval és az elérehaladottabb atherosclerosissal'>S. Emellett az
ADMA eldsegiti a subklinikus érelmeszesedés kialakulasat hely-specifikus modon, az artérias

rendszer ismert sériilékeny pontjain erdsebb proatherogen hatassal>®.

Az a. carotis endarterectomia utdni Ujraclzaroddsa szintén magasabb szérum ADMA -szinttel
jar®. A periférias vérben mért S100B szint a vér-agy gat diszfunkcidjanak és az ischaemids agyi

karosodasnak is érzékeny markere klinikailag tlinetmentes carotis endarterectomia (CEA) soran



is!®! Feltételezésiink szerint az a. carotis interna kirekesztése alatt a v. jugularis internabol
szarmazo €s az artérias sav-bazis paraméterek tiikrozik a cerebralis hypoperfusio mértékét.
Kiilonosen a P(j-a)CO2 kiilonbség (CO2-gap) és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arany lehetnek hasznos
mutatdi a kritikus agyi hypoperfusionak!2. Feltételeztiik, hogy az L-arginin ut metabolitjai
Osszefliggést mutatnak az agyi metabolikus valaszokkal, a vér-agy gat integritasaval, illetve az
agyi ischaemias karosodassal éberen végzett CEA soran. Mdsodsorban a markerek shunt-

behelyezés sziikségességét elorejelzd képességét vizsgaltuk.

MODSZEREK

A vizsgalat protokolljat elfogadta a helyi etikai bizottsag, a betegeket tajékoztatason alapuld

beleegyezést kovetden vontuk be a vizsgalatba.

Betegek

55 szignifikans carotis szilikiilettel €10 beteget vontunk be prospektiv vizsgalatunkba a PTE
Ersebészeti Klinikajan. Kizarasi kritérium volt a végallapotd vesebetegség, illetve a
vizsgalatban valo részvétel megtagadasa. A szignifikans carotis-sziikiilet diagn6zisat carotis
duplex ultrahanggal és CT-angiografidval allitottak fel. A betegeket neurologiai vizsgalat utan
jegyezték eld carotis endarterectomiara. A carotis szlkiilet oldalanak megfeleld fokalis
kieséssel, illetve a tranziens ischaemias attack vagy minor stroke utan 1évo betegeket tekintettiik
szimptomatikusnak. 32 beteg volt szimptomatikus, 23 aszimptomatikus. A kétoldali duplex
ultrahang vizsgalatot Philips HD7XE késziilékkel és 5-10-MHz-es linedris fejjel végezték,
sziirke €s szines skalan a harant €és sagitalis sikokban. A vizsgélat sordn az a. carotis interna
(ICA) csucs systoles sebességét (PSV), vég diastoles sebességét és az ICA PSV / a. carotis
communis (CCA) PSV aranyat hataroztdk meg a 70-99%-os ICA sziikiilet azonositdsara. A
Carotis Konszenzus Panel kritériumai alapjan diagnosztizaltak a szignifikans carotis stenosist
(PSV > 230 cm/second, end-diastolic velocity > 100 cm/second, ICA/CCA ratio > 4)!3. A

nemzetkozi ajanlasokkal 6sszhangban, a 70-99%-os sziikiileteket tekintettiik szignifikansnak!'*.

A betegek hypertoniaval, dyslipidaemiaval, diabetes mellitussal, stroke-kal vagy tranziens
ischaemids attack-kal, dohanyzassal, rendszeres gyogyszerszedéssel kapcsolatos anamnézisét

felvettiik.



Minden beteg regionalis anesztézidban, éberen végzett carotis endarterectomian esett at'>. Mély
¢s feliiletes cervikalis blokddot végeztiink, amit sziikség esetén tovabbi helyi érzéstelenitd
adéasaval egészitett ki az érsebész a mutét alatt. A betegekkel verbalis kontaktust tartottunk és
az operalt oldallal ellentétes kéz motorikus mitkodését is ellendriztiik. Shunt behelyezés mellett
akkor dontottiink, ha ICA kirekesztése utan romlottak az ellendrzott motorikus vagy verbalis

funkciok, illetve a beteg tudata.

Friss neurologiai korjel jelentkezett 6 betegnél, amik shunt behelyezése utdn megsziintek. Egy
61 éves, stroke-on atesett férfit kivettiink a vizsgalatbol, mert a carotis kirekesztésekor azonnal
intraoperativ ischaemias stroke kovetkezett be (mely késébb végzetesnek bizonyult). Mivel
vizsgalatunk célja a kirekesztés alatti ischaemidval szembeni tolerancia elemzése volt, ezt a
kozvetlen embolizacidval jard esetet kizartuk. Csak klinikailag eseménytelen betegeket

vontunk be a statisztikai analizisbe.

Vérmintavétel és laboratoriumi mérések

A mitéti elokészités részeként artérids kaniilt helyeztiink be. A radialis artériabol vett mintabol
meghataroztuk az 0sszes vizsgalt marker kiindulo értékeit a beavatkozas eldtt. A v. jugularis
internat az operald érsebész kaniildlta a miitét soran, a kaniil vége a véna koponyaalapi
kilépéseénél volt. Artérids és jugularis vénas vérmintakat vettlink vérgaz- ( Radiometer Abl 800
flex) és laktat vizsgdlatra, a miitét sordn Osszesen 4 alkalommal: az a. carotis kirekesztése elott,
a kirekesztés utan 3 perccel, a kirekesztés felengedése eldtt és utan 1-1 perccel. A plazma-

mintakat 60 percen beliil -70°C-ra hiitottiik a vizsgalatig.

crer

reperfuziokor a jugularis vénabdl vett mintdbol, 2 6raval és 24 6raval a miitét utdn a radialis
artéridbol vett mintabol. A mérés automatizalt elektrokemiluminescens immunoassay

modszerrel tortént (Liaison Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden).

A vérmintdk aminosav tartalméat szilard fazis extrakcio modszerrel (SPE) hataroztak meg ¢és
derivatizalds utan magas teljesitményii folyadék kromatogrdfidval szamszertsitették's!7. Az
arginint és homoarginint £ =337 nm-en hataroztadk meg, az ADMA-tés SDMA-t £ = 520 nm ¢és
K =454 nm-en.

Habar 55 beteget vontunk be vizsgdlatunkba, az L-arginin Ut metabolitjait csak 49-nél

hataroztuk meg. 6 beteg adatai elvesztek a rontott mintavétel miatt.



Statisztikai analizis

Az adatokat SPSS 20.0 segitségével dolgoztuk fel (IBM, Armonk, NY, USA). A kategorikus
valtozokat abszolut és relativ gyakorisaguk atlaga alapjan Osszegeztiik (szam ¢és szazalékos
arany). A mennyiségi valtozokat atlag ¢és 96%-os konfidencia intervallum (CI), illetve
atlagtstandard deviacié (SD) segitségével irtuk le. A normalitas vizsgalatara a Kolmogorov-
Smirnov tesztet hasznaltuk. Demografiai és klinikai tényezOk analizisére kategorikus adatok
esetén a chi-négyzet probat, folyamatos adatok esetén a Student-féle t-tesztet alkalmaztuk. A
non-parametrikus Mann-Whitney tesztet hasznaltuk az S100B, laktat, L-arginin, ADMA,
SDMA analizisére. A nem-normal eloszlast mutatd adatokat median + interkvartilis tartomany
formaban irtuk le. Bindris logisztikus regresszios analizis segitségével azonositottuk a
fiiggetlen prediktorokat. Az L-arginin cut off értékét a shunt behelyezés eldrejelzésére receiver
operator curve (ROC) analizissel hataroztuk meg. Korrelacid analizis a Spearman-féle
korrelacios koefficiens (r) kiszdmoldsaval tortént. A p < 0,05 értéket fogadtuk el

szignifikansnak.

EREDMENYEK

A demografiai ¢és klinikai adatokat az 1. Tablazat mutatja. A biomarkerek, metabolitok
preoperativ koncentracio értékeit a 2. Tablazatban foglaltuk Gssze alcsoportokra bontva
(szimptomatikus — aszimptomatikus, shuntolt — nem shuntolt betegek). A shunt-id6 20 + 8 perc
volt a shunt6lt csoportban. A kirekesztési id6 nem kiilonbozott szignifikansan a szimptomatikus

¢€s aszimptomatikus csoport kozott (23+6 min vs. 22+ 6 min).

Preoperativ osszefiiggések

A preoperativ artérids L-arginin plazma koncentracid szignifikansan alacsonyabb volt azokban
a betegekben, akiknél késobb shuntdt kellett behelyezni (median 30.3 mmol/L, interkvartilis
tartomany [IQR] 24.4-34.4 mmol/L vs. median 57.6 mmol/L [IQR 42.3-74.5 mmol/L];
p=0,002) (2. Tablazat).



A tOobbi paraméterek tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A preoperativ L-
arginin koncentracio forditott korreldciét mutatott az artérias preoperativ laktat szinttel (r= -
0,447, p=0,002). Nem volt korrelaci6é az artérias laktat koncentracié és az ADMA, SDMA

szintek kozott.

A vizsgalt markerek szintjének idobeli valtozasa

cres

metabolizmus mutatgjaval, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arannyal ¢&és a jugularis laktat
koncentracioval, amiket a miitét kritikus idépontjaiban (kirekesztés eldtt és utan, kirekesztés
felengedése el6tt és utan) mértiink. Forditott korrelaciot talaltunk a preoperativ L-arginin €s a
jugularis laktat szintek kozott, ami megmaradt a kirekesztés és a reperfuzio alatt is (r =-0,757
[p=0,002] ésr=-0,678 [p =0,008]). Ezzel szemben a preoperativ artérids ADMA koncentracid
pozitiv korrelacidt mutatott az agyi anaerob metabolizmus mutatdjaval, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2
arannyal a kirekesztés €s a reperfuzi6 alatt is (r = 0,701 [p = 0,005] és r = 0,644 [p = 0,01]) (3.
Téablazat). A mitét elétt mért SDMA szint nem korrelalt a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arannyal.

Az ADMA ¢és SDMA szintek egyik idOpontban sem korrelaltak a jugularis laktat
koncentraciokkal. A jugularis S100B-t, a vér-agy gat sériilésének és az agy ischaemids
karosodasanak markerét is vizsgaltuk. A preoperativ artérias L-arginin koncentracié az ADMA-
val és SDMA-val ellentétben forditott korreldciot mutatott a reperfiizié utdn mért jugularis
S100B-val (r= -0,702, p= 0,005) (3. Tablazat). Végezetil a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 és az
intraoperativ, illetve pre- €s posztoperativ S100B koncentraciok kozotti korrelaciot vizsgaltuk.
A P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arany a reperfuziot kovetden szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a
miitét utdn 2 6raval mért S100B koncentracioval. A miitét utdn 24 oraval az 0sszefiiggés nem

volt tobbé lathato.

A preoperativ L-arginin prediktiv szerepe

A preoperativ L-arginin és a jugularis laktat kozotti forditott korreldcid megfigyelése utan
feltételeztiik, hogy a nitrogén-monoxid donor L-argininnak protektiv szerepe lehet a cerebralis
perfuzié kompenzalasaban az a. carotis kirekesztése alatt, ezért ROC analizist végeztiink, hogy
meghatarozzuk az L-arginin cut off értékét. Ugy talaltuk, hogy a 35 mmol/L-nél kisebb
preoperativ L-arginin érték (area: 0,904; szenzitivitas: 95,0%; specificitas: 83,3% [p = 0,002])



eldre jelezte a shunt behelyezés sziikségességét (pozitiv prediktiv érték: 83%, negativ prediktiv
érték: 95%). A cut off értéket hasznalva a betegeket két alcsoportra osztottuk: magas rizikdju
(preoperativ L-arginine < 35 mmol/L — n=7) és alacsony rizikdju (preoperativ L-arginine > 35
mmol/L. — n=42) csoportra. Binaris logisztikus regresszios analizis alapjan, az életkor,
tarsbetegségek, az ellenoldali carotis sziikiilet stlyossaga, a biomarkerek kiindulasi értékei
koziil egyediil a cut off értéknél kisebb kiinduld L-arginin-szint jelezte elére a shunt behelyezés
szlikségességét (odds ratio 0,061, 95% CI 0,004 — 0,866; p = 0,039). Eszerint a cut off értéknél
magasabb miitét eldtti L-arginin szint kisebb kockazatot jelent a késobbi shunt behelyezés

szempontjabol.

A magas és alacsony kockazatu alcsoportok dsszehasonlitasa

A preoperativ L-arginin szint szerinti alcsoportok Osszehasonlitasakor a juguldris laktat
koncentraci6 szignifikdnsan magasabb volt a magas kockazati alcsoportban a kirekesztés
felengedése utan (median 1.8 mmol/L [IQR 1,5-2,2 mmol/L] vs. 1,3 mmol/L [IQR 1,0-1,6
mmol/L]; p =0,03). Hasonloképpen, az S100B koncentracié szignifikdnsan magasabb volt a
magas rizikoju csoportban 24 oraval a mitét utdn. (median 53,9 nmol/L [IQR 43,9-57,0
nmol/L] vs. 12,4 nmol/L [IQR 1,7-34,0 nmol/L); p = 0,02).

A fentiek ellenére nem talaltunk statisztikai kiilonbséget sem az S100B, sem a juguléris laktat
szint, sem a vérgazértékekbdl szarmaztatott paraméterek tekintetében a shuntolt és nem shuntolt

csoportok kozott.

Az anaerob metabolizmus indikatorai

Megvizsgaltuk a nem shuntdlt betegekben az a. carotis interna kirekesztései ideje €s az anaerob
metabolizmus mutatdi, mint az artérias és jugularis laktat és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 kozotti
kapcsolatot. A kirekesztési id6 forditott korrelaciot (0,296; p = 0,035) mutatott a kirekesztés
felengedése eldtt mért P(j-a)CO2/C(a-j)O2 értékkel. A jugularis laktat koncentracié forditottan
korrelalt a P(j-a)CO2/C(a-j)O2-vel a kirekesztés eldtt (0,345; p = 0,013). Hasonloképpen a
miitét elotti artérids laktat forditott korrelaciot (0,332; p = 0,017) mutat a kirekesztés elott mért
P(j-a)CO2/C(a-j)O2 hanyadossal, ami a reperfizi6 alatt is megmarad (0,442; p = 0,002).



MEGBESZELES

Ugy taldltuk, hogy a miitét el6tti plazma L-arginin koncentracid képes a késobbi shunt
behelyezés sziikségességét elore jelezni carotis endarterectomia soran. Ez a megfigyelés nem
sziikségszerlien ok-okozati Gsszefiiggést jelent, inkabb tovabbi kérdéseket vet fel és tisztazo
vizsgalatokat, mas noninvaziv vizsgalatokkal vald 0sszevetéseket igényel. Néhany vizsgalat
megkisérelte felderiteni a carotis kirekesztéssel szembeni intolerancia eldrejelzdit. Az a. cerebri
media transcranialis Dopplerrel (TCD) mért atlagos aramlasi sebességének carotis kompresszid
hatasara torténd maximalis csokkenése jO eldrejelzdje a kirekesztéssel szembeni
intolerancidnak'®. Egy masik tanulmanyban TCD-vel monitorizaltik a vér aramlasi sebességet
CO2-vel és L-argininnel trténd stimulélds mellett carotis miitét elStt és utana 3 honappal'®. A
sziikiilet oldalan mitét eldtt szignifikdnsan alacsonyabb reaktivitdst taldltak L-argininnel
torténd stimulalas hatdsara. Ez az aszimmetrikus valasz nem volt lathaté CEA utan'. A
csOkkent reaktivitds valosziniileg endothel diszfunkcidra vezethetd vissza, ami 3 honappal a

miitét utan nem észlelhetd'®.

Ez a jelenség az L-arginin fizioldgias szerepét sejteti a hemodinamikai kompenzald
mechanizmusokban nyaki veréér betegségben'®. A diffiizié-siilyozott képalkotéval (DWI)
kimutatott 16ziok szama és kiterjedése CEA utan érzékeny elérejelz6i az agyinfarktusnak?%-!,
Mivel a shunt behelyezés sziikségessége ¢beren végzett CEA sordn gyakran tarsul DWI agyi
léziok kialakulasaval®!, az agykédrosodast jelzd S100B fehérje szintjének szignifikans
emelkedését vartuk, a juguléris és artérids mintakban is. Ennek ellenére vizsgélatunkban a
jugularis S100B nem tudta eldre jelezni a shunt behelyezés igényét. A mutét el6tti L-arginin
koncentraci6 volt az egyetlen marker, mely képes volt erre. Feltételeztiik, hogy az L-arginin ut
befolyasolhatja az agyi vératiramlast az erek tonusanak szabalyozasa altal>*?>%, Ezzel
Osszhangban a beavatkozas el6tti L-arginin koncentracié forditott korrelaciot mutatott a
kirekesztés eldtti és a reperfuzio utani jugularis laktat szinttel, a nitrogén-monoxid donor L-
arginin jotékony metabolikus hatését sejtetve®. Emellett a posztoperativ 24. 6raban mért S100B

koncentraci6 alacsonyabb volt azokban, akiknél a preoperativ L-arginin szint magasabb volt,

ami az L-arginin neuroprotektiv hatdsara utalhat*?>23,

Az L-arginin 0t ilyen aktivacioja az ischaemids prekondicionalés része lehet atherosclerotikus
betegekben. Ezt alatdmasztja, hogy kisérletes koriilmények kozott eldidézett stroke-ban az L-

argininnel tortént eldkezelés meg tudta elézni a hipoxias agykarosodast**. Tovabb4 a L-arginin



csOkkentette az ischaemids/reperfizidés karosodast és a posztkondiciondlas neuroprotektiv
hatasat mutatta®. Felmeriil, hogy az L-arginin emelkedett biologiai hozzaférhetdsége a
krénikus ischaemids 4llapotra adott adaptiv vélasz lehet, ahogy azt kronikus hipoxiaban leirtdk®.
Az L-argininnel szemben az ADMA preoperativ koncentracioja pozitivan korrelal az anaerob
agyi metabolizmus mutatdjaval, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arannyal, de a kirekesztés alatt és a
reperfuziokor mért juguléris laktattal nem. E szerint a magas ADMA szint rossz cerebralis
perfuzioval jar egyiitt, felteheten vazokonstriktor hatasanak megfelelden®®. ADMA inflizid
ndvelte az erek merevségét és csokkentette az agyi vérataramlast egészséges dnkéntesekben?®.
A P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arany a reperfuzid utdn pozitivan korrelalt az S100B 2 6raval a mitét
kiilonbség vagy az alacsonyabb arteriojugularis vér oxigén tartalom kiilonbség a vér-agy gat
sériilésére utalhat'>, Az ischaemids agykarosodas lehetdségét nem erésitették meg az S100B
mérések, hiszen értékiik normalizalodott a miitét utan 24 6raval az alacsony rizikdji csoportban.
Az 0sszes beavatkozas klinikailag eseménytelen volt. Tanulmanyunk fontos hidnyossaga, hogy
nem tortént képalkotd vizsgalat az agyi silent ischaemids 1ézidk kimutatdsara a latszolag
tiinetmentes betegeknél CEA utan. A preoperativ L-arginin és jugularis laktat kozotti forditott
korrelacidé megfigyelése és a nitrogén-monoxid donor L-arginin protektiv szerepének
feltételezése miatt meghataroztuk a preoperativ L-arginin cut off értékét, ami eldre jelzi a shunt
behelyezés sziikségességét. Ezt az értéket haszndlva a betegek azon alcsoportjat, akiknél a
kezdeti L-arginin szintje 35 mmol/L-nél kisebb volt magas rizikdjunak tartottuk a carotis
kirekesztése utdni kompenzalatlan agyi keringés szempontjabol. Fontos, hogy ez a hatarérték
kifejezetten alacsony az egészséges alanyokéval dsszehasonlitva®’. Hasonloképp, a 10-t61 60
mmol/L-ig terjedé L-arginin értékek az ADMA 0,1 mmol/L-es emelkedésével iddskorban
kiemelt haldlozési kockazatot jelentenek. A magasabb rizikd 60 mmol/L-es L-arginin érték
felett eltiinik?’. Erdekes modon az ellenoldali carotis sziikiilet nem jelzi el6re a shunt behelyezés
sziikségességét. Az L-arginin alapu alcsoport analizisbdl nyert adatok megmutattak, hogy a
betegek kiiszobérték alatti L-arginin szinttel sériilékenyebbek az anaerob metabolizmussal
szemben, amit a jugularis laktat megndvekedett termelése és a vér-agy gat sériilésére vagy silent
ischaemidra utalé magas S100B szint jelez klinikailag eseménytelen endarterectomidk soran is.
Mindeddig a kovetkezd tényezdket hoztdk 0Osszefliggésbe a shuntbehelyezés nagyobb
gyakorisagaval: iddsebb ¢letkor, né1 nem, az ellenoldali a. carotis interna elzarodasa, illetve az
ellenkezé oldali a. carotis communisban Doppler-vizsgalattal mérheté kisebb atlagos aramlas?®,
Ezzel szemben a kordbban elvégzett ellenoldali CEA csokkentette a shunt sziikségességének

valosziniiségét®®. A mi vizsgilatunk nem hasonlithato 6ssze ezzel a prospektiv adatbazissal,



mert az esetszam kisebb ¢€s az atlagos életkor alacsonyabb volt; tovabba tobb férfit vontunk be
a vizsgalatba ellenoldali carotis elzar6das nélkiil; a preoperativ endotel diszfunkcié mutatdira,
az L-arginin ut markereire fokuszaltunk duplex scan paraméterek helyett. Eredményeink azt
mutatjdk, hogy a pre- €s intraoperativ L-arginin és ADMA szintek mérése és értékelése

klinikailag hasznos lehet az ischaemids események megel6zésében.

Az igéretes pozitiv €s negativ prediktiv értékekre alapozva vizsgalatunk azt sejteti, hogy 35
mmol/L-nél magasabb preoperativ L-arginin szint esetén alacsony a shunt behelyezés
sziikségességének valoszinlisége CEA soran. Ugyanakkor a shuntolt betegek alacsony szama
megneheziti a pontos prediktiv értékek kiszamitasat. Mas szerzok is hangsulyozzak a shunt
behelyezés sziikségességét vizsgald tanulmanyok nehézségeit. A shunt-igény magasabb
rizikdjat eldre lehet jelezni, de nem lehet elére megmondani, hogy melyik betegnek lesz
ténylegesen sziiksége shunt hasznalatdra, illetve kit lehet biztonsagosan shunt nélkiil operalni®.
Némely eredményiink alacsony esetszamon alapul (pl. shuntdlt betegek), ezért tjabb prospektiv
tanulmany sziiksége nagyobb esetszammal, hogy meghatarozzuk az L-arginin szerepét a shunt
igény eldrejelzésében ¢és hatdsat a kimenetelre. Az L-arginin mérések hasznat altalanos

anesztéziaban végzett CEA soran is ellendrizni kell.

Jovobeli kilatasok

Azokndl a betegeknél, akiknél ép a Willis-kor és ennek megfeleléen az azonos oldali agyi
vérellatas biztositott a carotis kirekesztése alatt, a sériilt cerebralis autoregulacio feltehetéen
kisebb jelentoségli. Az L-arginin-szintrdl és az a. cerebri media vizsgalataval a Willis-kor
allapotardl nyert informaciok segithetnek a carotis kirekesztése alatt agyi ischaemia
szempontjabol fokozottan veszélyeztetett betegek pontosabb azonositdsdban. Tovabbi
vizsgalatok tisztazhatjak, hogy a kiiszobértéknél alacsonyabb L-arginin szintli betegeknél

elényos lehet-e az L-arginin p6tlasa a miitét elott.
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