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1. Bevezetés

Az agyi érkatasztrofa (stroke) ma mar népbetegségnek szamit. A fejlett orszagokban a
halalozas 2. leggyakoribb oka, mig a rokkantsagot okozo koérképek koziil vezetd helyen all.
Kialakulasat tekintve a stroke-ok kb. 80-85%-a iszkémias, 15-20%-a pedig a vérzéses eredeti,
ez utobbin beliil megkiilonboztetiink intracerebralis haemorrhagiat (ICH) és subarachnoideélis
vérzést (SAV). Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) statisztikdja szerint évente koriilbeliil
15 milli6 ember szenved el stroke-ot vilagszerte, koziiliik 1/3-uk meghal, 1/3-uk pedig végleges
maradvanytiinetekkel €l tal, jelentds terhet rova ezzel az egészségiigyi ellatorendszerre és a
tarsadalomra. A betegség kiillondsen nagy jelentOséggel bir a Kozép-Kelet-Europai régiod
orszagaiban, igy Magyarorszagon is, ahol a stroke gyakrabban fordul eld, haladlozasi aranya
magasabb, ¢és az olyan kockdazati tényezdk, mint a hipertdnia, az obezitas, a dohanyzas és az
alkoholabtizus nagyobb ardnyban fordulnak eld, mint Nyugat-Européban.

Az ¢letkor a stroke legjelentésebb nem befolyasolhat6d rizikéfaktora, és egyben a
kimenetel fontos prediktora. Az akut stroke-ok tobb mint 1/3-a a 80 év felettiek korében fordul
eld, €s a varhato élettartam novekedésével a stroke eléfordulasa ebben a korcsoportban tovabb
fog emelkedni. Az akut iszkémias stroke (AIS) kezelésére jelenleg az egyetlen jovahagyott,
Magyarorszagon is torzskonyvezett gyogyszer a rekombindns szdveti tipusii plazminogén
aktivator (rt-PA), mely a stroke kialakulasatol szamitott 4.5 oran beliil intravénéasan
alkalmazva bizonyitottan hatékony és javitja a kimenetelt. Annak ellenére, hogy az idéskoruak
korében a stroke incidencidja magas, a trombolizis hatékonysdgéara és biztonsagossagara
vonatkozé adatok a 80 év feletti populacidban sokaig korlatozottak voltak. Ezt az életkori
megszoritast a vérzéses transzformacid potencidlisan megndvekedett kockazataval
magyaraztak. Ugyanakkor manapsag egyre tobb adat tdmasztja ala, hogy az idésebb populacid
is profitalhat a kezelésbdl. Mindezen tanulméanyok konkluzidja, hogy az életkor 6nmagéban
nem lehet limitalo tényezdje az iv. trombolizis elvégzésének. A trombolizisbdl leginkabb
profitaloé idés betegek kivalasztasahoz ugyanakkor feltétleniil ismerniink kell a rosszabb
kimenetellel 6sszefliggésben 4ll6 kockazati tényezdket, ezaltal javitva ezen betegek esélyeit a
tulélésre és a jobb funkcionalis allapotra.

Az rt-PA kezelés legsulyosabb ¢és legnehezebben kezelhetd szovodménye az
intracranialis vérzés kialakulasa. A vérzéses komplikaciok széles spektrumot olelnek fel,
melyet definialhatunk klinikai (szimptémas vs. aszimptomas) vagy radiologiai (haemorrhagids

infarktus vs. parenchymalis hematoma) szempontbol. Legnagyobb jelentdséggel a neuroldgiai



tiinetek rosszabbodasaval jard szimptomas intracranialis vérzés (sICH) bir, mely a kezeltek 2-
8%-éaban fordul eld. Irodalmi adatok alapjan egyértelmiinek tiinik, hogy a sICH rosszabb
funkcionalis kimenetellel és magasabb halalozési arannyal tarsul AIS betegekben, igy nem
véletlen, hogy a legtobb trombolizissel kapcsolatos randomizalt kontrollalt tanulmanyban a
kezelés biztonsagossaganak legfobb szempontjaként vizsgaljadk. Szamos rizikofaktort
azonositottak a sSICH-vel 6sszefliggésben, ugymint a magasabb ¢életkor, a National Instituite of
Health Stroke Scale (NIHSS) alapjan meghatarozott stroke sulyossdg, a magasabb felvételi
vérnyomas, az elézményben szerepld cukorbetegség és pitvarfibrillacié (PF), valamint a
felvételi komputertomografian (CT) lathatd korai iszkémias jelek kiterjedtsége, ezek mind a
rosszabb kimenetel elérejelzéi. Ezen kockdzati tényezok felmérése segitheti a klinikust a
trombolizisre leginkdbb alkalmas betegek kivalasztasaban csokkentve ezzel a kezelés
szovOdményeit.

A nem traumas ICH az iszkémiés stroke-hoz képest ugyan ritkdbban fordul eld, viszont
mortalitdsa magasabb, és a rendelkezésre allo terapids lehetdségek is limitaltak. A hangsuly
tovabbra is a konzervativ kezelésen van, ugymint az erélyes vérnyomascsokkentés,
immobilizacio és az emelkedett intracranialis nyomas kezelése. Idegsebészeti beavatkozas csak
valogatott esetekben jon szoba. Az ICH korjoslatat befolyasolo klinikai és radiologiai tényezdk
ismerete kulcsfontossagu a korkép kezelése szempontjabol.

Az elmult évtizedekben akut stroke kezelésében 1j modszereket vezettek be. Bar
centrumunkban nemzetkozileg is kiemelkedden jo eredmények tapasztalhatok, az egyes
alcsoportok vizsgéalata tovabbi javuldst eredményezhet. Vizsgalataink egyrészt a
veszélyeztetettebb, magas rizikdju betegek kiemelését teszik lehetéveé, masrészt

hozzajarulhatnak a még célozottabb egyénre optimalizalt kezelés kialakitdsahoz.



2. Célkitiuzeések

Munkénk sordn az akut iszkémids és vérzéses stroke kezelési kimenetelét befolyasolo

tényezdinek vizsgalatat tliztiik ki célul. Harom klinikai tanulmanyt végeztiink a témaban.

Elsdként 0Ossze kivantuk hasonlitani, hogy az AIS miatt intravénas
trombolizisben részesiild 80 év alatti és feletti betegek kdrében hogyan oszlanak
meg az ismert rizikdfaktorok, van-e kiilonbség a funkcionalis kimenetelt és a
szovodményratat illetéen. A vizsgalat célja annak tisztdzasa volt, hogy a kezelés
milyen hatékonysagu, milyen gyakoriak és mi befolyasolja a kezelés okozta
szovoédményeket az iddsebb korosztalyban.

A masodik vizsgélatban azt kivantuk elemezni, hogy mennyire gyakori és
milyen tényezék befolyasoljak a trombolizist kévetéen kialakulo intracranialis
verzéses szovodmeényeket, tovabba hogy ezek milyen hatdssal vannak a betegség
rovid és hosszl tdva kimenetelére.

Harmadrészt, egy prospektiv vizsgalat keretei kozott a nem traumds
intracerebralis veérzés korlefolyasat, prognozisat befolyasold klinikai és

radiologiai tényezdket kivantuk vizsgalni.



3. Betegek és modszerek

Vizsgélatainkat két adatbazis feldolgozasaval végeztik. Az egyik a Debreceni
Neurolodgiai Klinika Trombolizis adatbazisa, melyet egyrészt a 80 év feletti betegekben tortént
intravénas trombolizis hatékonysaganak és kimenetelének elemzéséhez, masrészt a trombolizist
kovetd intracranidlis vérzések vizsgalatdhoz dolgoztunk fel. Retrospektiv adatelemzés tortént.
Az adatbazis a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikdjan 2004. januar 1. és 2016. augusztus
31. kozott rt-PA-val kezelt 1252 beteg adatait tartalmazza. A centrum 90 km-es korzetbél fogad
betegeket, a teriilet lakossaga kb. 600 ezer 6, évente 600-700 akut stroke esetet latunk el.
Valamennyi beteg kezelése Neuroldgiai Intenziv Osztalyon tortént az aktualis ESO iranyelv
kritériumai alapjan. A 80 év feletti betegek rt-PA kezelése az Orszagos Gyodgyszerészeti €s
Elelmezésegészségiigyi Intézet engedélyével tortént. A vizsgalatokat a Debreceni Egyetem
Klinikai Kozpont Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga is jovahagyta (engedély
szama: 5473-2020).

A masik adatbazisban a Debreceni Stroke Centrumban 2017. jinius 1. és 2021. jinius 15.
kozott ICH miatt kezelt 116 beteg adatait gytjtottiik 6ssze a GINOP ,,IRONHEART” nevii
prospektiv obszervacios vizsgalat keretein beliil, mely alapjan az ICH koérjoslatat befolyasolo
tényezOket tanulmanyoztuk. A vizsgalat protokollja megfelelt az 1975-6s Helsinki Nyilatkozat
etikai irdnyelveinek és az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Etikai Bizottsaga, valamint
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Regionalis Bizottsaga is jovahagyta (engedély szdma:
16343-5/2017/EUIG). A bevalogatas elétt minden beteg vagy valamely hozzatartozoja a

beleegyezd nyilatkozatot aldirta. A betegek személyes adatait anonim modon kezeltiik.

3.1. Aziv. rt-PA kezelés kimenetelének vizsgalata 80 évnél idésebb betegek korében

3.1.1. Betegek, adatbazis

1252 AIS miatt iv. rt-PA kezelésben részesiilo beteg adatait elemeztiik. Valamennyi
beteg bevalasztasanal a 2008-as ESO iranyelv bevonasi és kizardsi kritériumait hasznaltuk.
Azon esetek, ahol a kezelés indikacioja nem felelt meg a guideline-ban foglaltaknak kizarasra
keriiltek, igy 6sszességében 1125 beteg adatait dolgoztuk fel. A betegek koziil 199 16 (17,6%)
volt 80 év feletti, mig 926-an 80 év alattiak.

Az anamnézisfelvétel soran valamennyi beteg esetén rogzitésre keriiltek az alapvetd
demografiai adatok (életkor, nem), a cerebrovaszkularis rizikofaktorok (hipertonia,

cukorbetegség, PF, dohanyzasi szokasok, pangéasos szivelégtelenség), a szedett gydgyszerek



(antitrombotikumok), valamint a stroke kialakuldsanak pontos ideje. Felvételkor minden
betegtdl vérvétel tortént, melybdl meghataroztuk a vércukor, szérum koleszterin €s triglicerid
értékeket, a hemosztazis paramétereket, tovabba rogzitésre keriiltek a szisztolés és a diasztolés
vérnyomasértékek is. A stroke sulyossagat az NIHSS alapjan hataroztuk meg felvételkor, illetve
a kezelést kovetden 24 6raval. A tiinetek stilyossagat NIHSS score szerint a kovetkezOképpen

csoportositottuk: enyhe (1-7), kdzepesen sulyos (8-14), stlyos (15-22), nagyon sulyos (>22).

3.1.2. Képalkoto eljarasok

Az akut stroke betegek kozvetleniil a CT vizsgaloba érkeztek, ahol a neurologiai
vizsgalat és a képalkotas tortént. Elsd 1épésként minden betegnél nativ koponya CT késziilt ICH
kizarasa céljabol, majd ezt kovetden CTA a nagyér elzarédas kizarasa végett. Az AIS
diagndzisat a klinikai tlinetek és a képalkoto vizsgalatok eredménye alapjan allitottuk fel. A
trombolizist kovetden 24 (£2) oraval vagy klinikai progresszié (>4 NIHSS pont romlas a
neuroldgiai statuszban) esetén kontroll koponya CT készilt. A vérzéses transzformacid
osztalyozasat az ECASS II kritériumok alapjan hataroztuk meg, ez alapjan elkiilonitettiink
szimptémas és aszimptomas vérzéses atalakulast. A sICH meghatarozasara a SITS, az ECASS
¢s az RCT-NINDS kritériumokat hasznaltuk. Az ASPECTS pontszamokat radiologus hatarozta
meg a felvételi és a kontroll CT vizsgalatoknal, és a betegeket harom csoportba soroltuk

(ASPECTS 10; 9-7; <7).

3.1.3. Kezelés

Az iv. kezelést az érvényes iranyelveknek megfelelden végeztiik el. A trombolizis
id6ablaka 2008. oktoberig 3 ora, ezt kovetden 4,5 ora volt. A betegek testsulyat agymérleggel
mértiik, majd ennek megfeleléen 0,9 mg/ttkg (maximum 90 mg) rt-PA 10%-at bolusban, a
fennmarado részt tovabbi 1 ora alatt perfuzorban adtuk be. Amennyiben a vérnyomas az
iranyelvekben meghatarozott érték felett volt (>185/110 Hgmm), Gigy a trombolizis megkezdése
eldtt antihipertenzivumot adtunk. A kezelés alatt a beteg neurologiai statuszat, az esetleges
mellékhatasokat (allergids reakcid, minor vérzések) és a vitdlis paramétereket (vérnyomas,

szivfrekvencia, testhdmérséklet, oxigénszaturacid) folyamatosan monitoroztuk.

3.1.4. Kimenetel

A rovid tava kimenetel jellemzésére a 24 o6ras NIHSS pontokban bekdvetkezett
valtozast hasznaltuk. A hosszi tdvl kimenetel értékelésére egyrészt a 3 honapos mRS-t,
masrészt az 1 éves tulélést vettiik alapul. A kovetés személyes vizit vagy telefonhivas (beteggel,

hozzatartozoval, szocidlis intézménnyel, csaladorvossal) révén tortént. Azon betegeket, ahol a



kimenetelre vonatkozo informaciok hianyoztak, a hosszu tava elemzésbol kihagytuk. Kedvezo
funkcionalis kimenetelnek tekintettiik az mRS 0-2 értékeket, mig kedvezétlennek az mRS 3-6
értékeket. 1 évnél a betegeket elhunyt és tulélt csoportokba osztottuk. Kiilon kimeneteli
tényezoként értékeltiik a vérzéses transzformacid, illetve ezen beliil a sSICH jelenlétét vagy
hianyat. A fentieken tal 6sszehasonlitottuk a 80 év feletti trombolizalt betegek hosszu tava
kimenetelét ugyanezen korcsoportd, de nem trombolizalt betegek kimenetelével a
Marosvasarhely-Ungvar-Debrecen (MUD) adatbazis k6zolt eredményeit felhasznalva. A MUD
adatbazis 1999. oktober 1. €s 2000. szeptember 30. kdzott 3 egyetemi stroke centrumban kezelt,
Osszesen 1049 beteg adatait tartalmazza, amelyet historikus kontrollként hasznaltunk a

kimenetelek 6sszehasonlitasara.

3.1.5. Statisztikai médszerek

A statisztikai analizist az SSPS (Statistical Package for Social Sciences, Release 19.0,
Chicago, IL) szoftver felhasznaldsdval végeztiik. A leird statisztika mellett két csoport
Osszehasonlitasara kategorikus valtozok esetén Pearson-féle x2 probat hasznaltunk. Folyamatos
valtozok esetén Mann-Whitney-féle U-tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szint minden
esetben p<0,05 volt. A 3 hoénapos funkciondlis kimenetel és az egy éves tulélés fiiggetlen
prediktorainak meghatdrozasa tobbvaltozos logisztikus regresszids modellekkel tortént
(multivariate general linear modell /GLM/). A modellekben 3 honapnaél a rokkantsag (mRS>2),
egy evnél a halalozas volt a fiiggd valtozo, az egyvaltozds modellben a kimenetellel 6sszefliggd
faktorok pedig a magyarazo valtozok. Az analizisbdl a valtozokat egyenként zartuk ki (mindig
az esett ki, amelynél p>0,05 és legkozelebb volt 1.0-hez), amig a végsé modellben minden

bennmaraddé valtozoknal p<0,05 volt.

3.2. Az rt-PA kezelést kovetoen kialakuld intracranialis vérzés prediktorainak és
kimenetelének vizsgalata

3.2.1. Betegek, adatbazis

A Debreceni Neuroldgiai Klinika Trombolizis adatbazisdban dsszegyiijtott 1252, rt-PA
kezelésben részesiilt beteg adatait elemeztiik. Valamennyi beteg kezelése, monitorozasa
Neurologiai Intenziv Osztalyon tortént az ESO iranyelv kritériumai alapjan. A betegek iv. rt-
PA kezelése a stroke kialakuldsatol szamitott 4.5 6ran beliil tortént. A betegeket két kategoridba
soroltuk a kezelést kovetden kialakuld ICH jelenléte vagy hianya alapjan. Osszesen 138
betegnél (11%) alakult ki ICH, ezen beliil 37-nél (2,95%) sICH, 101 betegnél (8,06%) pedig

aszimptomas ICH jott 1étre.



Az adatbazisban a kdvetkezd paramétereket rogzitettiik: ¢letkor, nem, gyakori stroke
rizikofaktorok  (hipertonia, diabétesz, dohanyzas, PF, pangdsos szivelégtelenség,
alkoholfogyasztasi szokéasok), pre-stroke antikoagulans szedés, felvételi neuroldgiai statusz
NIHSS alapjan, felvételi CT/CTA eredménye, szisztolés és diasztolés vérnyomas az rt-PA
beadasa elétt, felvételi vércukor-, koleszterin- és triglicerid szint, rt-PA alkalmazasanak modja.
Trombolizist kovetden a kovetkezd paramétereket regisztraltuk: NIHSS pont 24 6raval késobb,
kontroll CT-n az ICH tipusa, mRS 3 honapnal és egy éves tulélés. Kedvezd funkcionalis
kimenetelnek tekintettiik az mRS 0-2 értékeket, mig kedvezétlennek az mRS 3-6 értékeket. 1
évnél a betegeket elhunyt és talélt csoportokba osztottuk. A 90 napos és az egy éves kovetés
személyes vizit vagy telefonhivas (beteggel, hozzatartozdval, szocidlis intézménnyel,
csalddorvossal) kapcsan tortént. Azon betegeket, ahol a kimenetelre vonatkozé informaciok

hianyoztak, a hosszl tdvl elemzésbdl kihagytuk.

3.2.2. Képalkoto eljarasok

Valamennyi betegnél nem-kontrasztos koponya CT késziilt felvételkor. A nagyér
okkluzio vizsgalatara CTA tortént. Nagy ér okkluzionak tekintettik valamely nagy
intracranialis artéria fotorzsének vagy jelentds aganak az elzarédasat. A trombolizist kovetden
24 (£2) oraval, vagy klinikai allapotromlas esetén kontroll koponya CT késziilt. Amennyiben
elérhetd volt (93,7%), az iszkémias karosodas kiterjedtségének megitélése ASPECTS alapjan
tortént felvételkor, illetve a 24 6ras kontroll CT-n. Poszttrombolitikus ICH-ként definialtunk a
24 6ras kontroll CT-n megjelené minden intracranialis vérzést. A trombolizist kovetd ICH-t
radiomorfologiai megjelenése alapjan osztalyoztuk a Heidelberg-féle klasszifikacio szerint:
HI-1, mely az infarktus sz¢li részein megjelend petechias vérzés (class 1a); HI-11, mely az
infarktus teriiletén beliil megjelené konfluald petechias vérzés térfoglald hatas nélkiil (class
1b); PH-I, mely az infarktus teriiletének kevesebb mint 30%-at elfoglaldé véromleny enyhe
térfoglalo hatassal (class 1c); PH-11, mely az infarktus teriiletének 30%-at meghalado
véromleny szignifikans térfoglald hatassal (class 2); az infarktus teriiletén kiviili hematéma
(class 3a); intraventrikularis (class 3b), subarachnoidealis (class 3c) és subduralis (class 3d)
vérzés. A sICH meghatdrozdsira a SITS, az ECASS és az RCT-NINDS kritériumokat
hasznaltuk, mig aszimptomas ICH-nak tekintettliink barmilyen intracranialis vérzést, mely nem

jart a neurologiai statusz romlasaval.

3.2.3. Kezelés



Az iv. trombolizist az ESO iranyelveknek megfelelden végeztiik el (Isd. fentebb). A
nagyér okkluzioval diagnosztizalt betegek esetén a kezelést intravénasan kezdtiik el, majd
intraarterialisan folytattuk (,,bridging” terapia), illetve amennyiben iv. trombolizis nem johetett
szoba, ugy ia. kezelést onmagaban alkalmaztunk. Az rt-PA kezelés formajat az iranyelveknek
megfeleléen individualis dontés alapjan a kezeldorvos valasztotta meg a radiologussal
konzultalva. Az ESO iranyelveknek megfeleléen az IAT id6ablaka 6-12 6ra volt. Az ia.
beavatkozashoz mikrokatétert hasznaltak (Progret TERUMO), amelyen keresztil a
nagyérelzarédas helyén 5 mg-os dozisokban frakcionaltan rt-PA-t adtak infGzids pumpa
segitségével 1 mg/perc sebességgel az ér megnyilasdig vagy a testsulyra szamitott maximalis
dozis eléréséig. Az rt-PA ia. alkalmazasat a Debreceni Egyetem Intézményi Kutatasetikai
Bizottsaga hagyta jova. Nagyér elzarodas esetén egy harmadik terdpias lehetdség, a mechanikus
trombektoémia is rendelkezésre allt, azonban ez csak 11 esetben tortént, koztiik 1 esetben alakult

ki ICH a beavatkozast kdvetden, igy ezeket az eseteket kizartuk az elemzésbdl.

3.2.4. Statisztikai modszerek

Standard statisztikai moddszereket alkalmaztunk. A gyakorisagok Osszehasonlitasa
Pearson-féle y2 probaval tortént. Folytonos valtozok esetén Mann-Whitney-féle U-tesztet
hasznaltunk. A Heidelberg-score szerinti csoportok Osszehasonlitisdra nem paraméteres
valtozok esetén Kruskal-Wallis probat, a metrikus valtozok esetén egyszempontos
variancianalizist (ANOVA) hasznaltunk. Valamennyi statisztikai proba esetén a szignifikancia
szint p<0,05 volt. A 3 hoénapos funkciondlis kimenetel és az egy éves tulélés fliggetlen
prediktorainak meghatdrozdsa tobbvaltozos logisztikus regresszids modellekkel tortént
(multivariate general linear modell /GLM/). A modellekben 3 honapnaél a rokkantsag (mRS>2),
egy evnél a halalozas volt a fiiggd valtozo, az egyvaltozds modellben a kimenetellel 6sszefliggd
faktorok pedig a magyarazo valtozok. Az analizisb6l a valtozokat egyenként zartuk ki (mindig
az esett ki, amelynél p>0,05 és legkozelebb volt 1.0-hez), amig a végsé modellben minden
bennmaradé valtozoknal p<0,05 volt. A statisztikai analizist az SSPS (Statistical Package for

Social Sciences, Release 19.0, Chicago, IL) szoftver felhasznalasaval végeztiik.
3.3. A nem traumas ICH kimenetelét befolyasolo tényezok vizsgalata

3.3.1. Betegek, adatbazis
116 ICH miatt kezelt beteg adatait gytjtottiik 6ssze prospektiv modon. A vizsgalatba 18
év feletti betegeket valogattunk be, akiknél a nem kontrasztos koponya CT akut, spontan ICH-

t igazolt. Kizarasi kritériumok az aldbbiak voltak: agyi aneurizma vagy arteriovenozus



malformacio jelenléte, traumas intracerebralis vérzés (epiduralis, subduralis, kontzios vérzés),
agyl metasztazis jelenléte, stilyos vese- vagy majelégtelenség, véralvadasi zavar. A bevalogatas
elétt minden beteg vagy valamely hozzatartozdja a beleegyezd nyilatkozatot alairta. 90 napos
kovetési periddus sordn a betegek vizsgalata 3 alkalommal tortént: felvételkor, 1442 nap utan
¢s 3 honap+7 nappal késobb.

Felvételkor rogzitésre keriilt a tlinetkezdet ideje, az alapvetd demografiai adatok
(€letkor, nem), a cerebrovaszkularis rizikofaktorok, a gyogyszeres anamnézis, a szisztolés €s
diasztolés vérnyomads, valamint egyes laborparaméterek (vércukor, nemzetkozileg normalizalt
rata [INR]). A stroke stlyossagat az NIHSS score alapjan hataroztuk meg felvételkor, 14+2 nap
utdn és 3 honap+7 nappal kés6bb. Amennyiben tudatzavar volt észlelhetd, annak sulyossagat a
GCS score alapjan hataroztuk meg az aldbbiak szerint: <8 (sulyos, tobbnyire koma); 9-12
(kozépsulyos); 13-14 (enyhe); 15 pont esetén teljességgel €ber volt a beteg. A funkcionalis
allapot jellemzésére az mRS score-t hasznaltuk, melyet a vizsgalatban részt vevo két neurologus
rogzitett felvételkor, 14£2 nap utan, elbocsataskor, valamint 3 honap+7 nappal késdbb. A
kimenetel jellemzésére az alabbi végpontokat hasznaltuk: 1) haldlozas elbocsatas eldtt; 2) 3
honapos halédlozas; 3) mRS 3 hoénap+7 nap utdn (hossza tavu kimenetel). Kedvezo
kimenetelnek az mRS 0-2 értékeket tekintettiik. Amennyiben a beteg a 90. napos viziten nem
jelent meg, gy telefonos konzultacié révén probaltunk informacidt nyerni a funkcionalis

allapotarol.

3.3.2. Képalkotas

Az ICH diagnozisanak felallitasara felvételkor minden betegnél nem kontrasztos
koponya CT késziilt. Amennyiben indokolt volt, gy ennek kiegészitésére kontrasztanyagos CT
vagy CTA is késziilt az ICH szekunder okainak (aneurizma, arteriovendzus malformacio,
tumor) kizéarasa céljabol. Kontroll koponya CT vizsgalat tortént a vérzés bekdvetkeztétol
szamitott 14+2 nap és 90+7 nap mulva. A CT felvételeket egymastol fiiggetleniil harom,
neuroradiologidban jartas radiologus elemezte. Az aldbbi paraméterek kertiltek rogzitésre:
vérzés lokalizacioja, vérzésvolumen, perifokalis oedema kiterjedése, hidrocefalusz jelenléte és
mértéke, kdzépvonali attolas mértéke, intraventrikularis és subarachnoidealis terjedés jelenléte,
pyramispalya érintettsége. A vérzéstérfogat meghatarozdsa manudlis volumetria révén tortént
az ABC/2 formula alapjan, ahol a vérzés legnagyobb atmérdje (A), e szeletben merdleges
legnagyobb atmérd (B) és a vérzést abrazolo szeletek szama a rétegvastagsaggal szorozva (C)

adja meg az érintett térfogatot cm3-ben.



3.3.3. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizist az SSPS (Statistical Package for Social Sciences, Release 19.0,
Chicago, IL) szoftver felhasznaldsaval végeztiik. A leird statisztika mellett két csoport
Osszehasonlitasara kategorikus valtozok esetén Pearson-féle y2 probat hasznaltunk. Folyamatos
valtozok esetén Mann-Whitney-féle U-tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szint minden
esetben p<0,05 volt. A 3 hoénapos funkciondlis kimenetel fliggetlen prediktorainak
meghatarozasa tobbvaltozos logisztikus regresszids modellekkel tortént (multivariate general
linear modell /GLM/). A modellekben 3 honapnal a rokkantsag (mRS>2) volt a fiiggd valtozo,
az egyvaltoz6s modellben a kimenetellel 6sszefliggd faktorok pedig a magyarazo valtozok. Az
analizisbdl a valtozokat egyenként zartuk ki (mindig az esett ki, amelynél p>0,05 és
legkdzelebb volt 1.0-hez), amig a végsé modellben minden bennmarad6 valtozoknal p<0.05

volt.



4. Eredmények

4.1. Aziv. rt-PA Kkezelés kimenetelének vizsgalata 80 évnél idosebb betegek korében

4.1.1. A betegek altalanos jellemzoi

A betegek ¢életkora 17 és 99 év kozott volt. Az atlagéletkor a teljes populacidoban
68,2+12,4 ¢év volt, a 80 év alattiak korében 64,7+10,4 év, mig az id6sebb csoportban 84,3+3.4
év (p<0,001). Nemi megoszlas tekintetében a teljes populaciot illetéen enyhe férfi dominancia
volt észlelhetd (56,3%), ugyanakkor a 80 év felettiek korében szignifikansan (p<0,00001)
magasabb volt a ndk aradnya (63,3%), mint a fiatalabb korcsoportban (39,5%).

Mindkét csoportban a hipertonia volt a leggyakrabban eléforduld stroke rizikofaktor, a
80 év felettiek korében a betegek 88,4%-a szenvedett magasvérnyomas betegségben, a fiatalabb
korcsoportban ez az arany 74,2% volt. Az elézményben szereplé dohanyzas volt a 2.
leggyakoribb kockézati tényezé (37,3%), és szignifikdnsan gyakoribb volt a fiatalabbak
korében.

A PF t6bb mint kétszer gyakoribb volt az id6ésebb korosztaly korében a 80 év alattiakhoz
képest (34,7% vs. 13,9%, p<0,0001). Ennek ellenére az idésebb betegeknek minddssze 39,1%-
a részesiilt a stroke-ot megeldzden antikoagulans kezelésben, mig a 80 év alattiak kdrében ez
az arany 59,6% volt (p<0,0001). A el6zményben szerepld szivelégtelenség szintén gyakoribb
volt az iddsebb populéacid korében (17,6% vs.12,7%, p=0,048).

A hiperlipidémia bizonyult a 3. leggyakoribb kockazati tényezének, és szignifikdnsan
gyakoribb volt a 80 év alatti betegek korében (37,3% vs. 26,6%, p<0,0001). A tobbi rizikofaktor
prevalencidja nem kiilonbozott statisztikailag szignifikdns mértékben a két vizsgalati csoport
kozott.

Az iddsebb korosztalyban a stroke szignifikdnsan sulyosabb tiinetekkel jart a kérhazba
kertiléskor a masik csoporthoz viszonyitva. A felvételi NIHSS score median értéke a 80 év
feletti korcsoportban 14 (IQR 8; 18), a fiatalabb betegek korében 10 (IQR 5;15) volt
(p<0,0001). A tiinetek kezdetétdl az rt-PA beadasaig eltelt id6 (,,sz¢Elitéstol a kezelésig id6™)

nem kiilonbozott a két betegesoportot Osszehasonlitva.

4.1.2. CT jellemzék
Statisztikailag szignifikans 0sszefiiggés csak az ASPECT értékek és a 24 6ras kimenetel
kozott allapithatd meg az egyes csoportokban 1évd limitalt esetszdm miatt, ugyanakkor a

tendenciak igy is jol lathatoak.



Mindkét betegpopulécidoban az anterior keringési teriiletet (a. cerebri anterior, a. cerebri
media) érintdé stroke-ok voltak tobbségben (91% vs. 85,5%). CTA-val kimutatott
nagyérokklizié gyakrabban fordult el6 az idésebbek korében (63% vs. 53,4%, p=0,09). A
legtobb beteg esetén a felvételi CT-n az ASPECT score > 7 volt mindkét betegcsoportban.
Ugyanakkor még ASPECTS=10 esectén is a median NIHSS score nagyobb (14 [9;18] vs. 9
[5;14]), az enyhe tiinetekkel jard stroke (NIHSSS:1-7) aranya pedig joval kisebb (20,8% vs.
40,8%) volt az idésebb korcsoportban a fiatalabbakhoz képest. 24 6éra multan a 80 év feletti
betegek 59,6%-nak volt ASPECTS < 7, ugyanez az arany a 80 év alattiaknal 49,6% volt
(p=0,007), mindehhez magasabb median NIHSS score tarsult. Meglepé mdodon 24 6ra multan
az enyhe stroke eléforduldsa az idésebb populacidban valamennyi ASPECT score mellett

gyakoribb volt.

4.1.3. A kimenetel vizsgalata

24 6randl a 80 év feletti betegekben a medidn (1;3 kvartilis) NIHSS score 11 [4.5;18]
volt, mig a fiatalabb korcsoportban 7 [3;14], a kiilonbség statisztikailag szignifikans
(p<0,0001). A 80 év feletti betegek 17%-aban volt tapasztalhatd legalabb 2 pont romlas az
NIHSS értékben, ugyanez az arany a fiatalabb korosztalyban 14% volt (p=0,034). Tovabba,
szignifikansan (p=0,0016) kevesebb betegnél volt észlelhetd >2 pont javulds az NIHSS score-t
illetéen az iddsek korében a fiatalabb korcsoporthoz képest (39,7% vs. 49%). Felvételkor az
NIHSS pontok atlagos 6sszértéke 599,7 pont, 24 6ranal 601,5 pont volt a 80 év alattiak kdrében,
mig az idésebb korosztalyban felvételkor 755,2 pont, 24 6ra mulva pedig 731,7 pont volt
(p<0,0001).

3 honap utén a 80 év feletti betegek 59,8%-anak volt kedvezdtlen kimenetele (mRS:3-
6), mig a fiatalabbak koérében ugyanez az arany 43,2%-nak adodott (p<0,0001). Ugyanakkor a
80 ¢v felettiek 34,7%-a Onellatdé maradt (mRS:0-2), koziiliik a betegek tobb mint 2/3-a képes
volt folytatni a stroke el6tti tevékenységiiket (MRS:0-1). Egy évnél a halalozas 46,7% volt az
iddsebb korosztalyban, mig 22,2% a 80 év alattiak korében (p<0,0001).

A PF-ben szenvedd 80 év feletti betegek 3 honapos kimenetelét illetden kedvezdtlen
tendencia volt megfigyelhetd az azonos korcsoportba tartozo, de nem pitvarfibrillalo betegekkel
Osszehasonlitva. Mig az eldbbi csoportban a paciensek 27,7%-anak volt kedvezd kimenetele,
addig az utdbbiban ez az arany 41,5% volt. A kimenetelt befolyasold kockazati tényezok
logisztikus regresszios analizise soran a 80 év alatti betegek korében a PF és a szivelégtelenség
bizonyult a kedvezdtlen kimenetel fiiggetlen rizikdfaktoranak, mig az idésebb korcsoportban

az elobbiek mellett a cukorbetegség is kedvezotleniil befolyasolta a kimenetelt. Az egy éves



halalozas tekintetében a fiatalabb korosztalyban a dohanyzas és a diabétesz szamitott fliggetlen
rizikofaktornak, ugyanakkor 80 év felett egyik kockazati tényez6érdl sem igazolodott ez.

A 80 ¢év feletti trombolizalt betegek haldlozédsi aranyat osszehasonlitottuk a MUD
adatbazisban szereplé azonos korti, nem trombolizalt betegek halalozasaval 3 honapnal és egy
évnél. A trombolizisen atesett betegek korében a haldlozas 3 honapnal 30,1%, 1 évnél 46,7%
volt, mig a masik csoportban ugyanezen idépontokban 33,3% ¢és 56,8% volt, a kiilonbség nem

bizonyult statisztikailag szignifikansnak.
4.1.4. A kezelés biztonsagossaga, mellékhatasok

A kontroll CT soran 125 betegnél (9%) talaltunk ICH-t, koziilik 69-nél (6,1%)
haemorrhagias infarktus, 41-nél (3,7%) parenchymalis hematéma, 17-nél (1,5%) pedig SAV
alakult ki. sICH-t a betegek 3,2%-nal (n=36) detektaltunk. Sem az ICH, sem a sICH
eléfordulasaban nem volt szignifikans kiilonbség a két korcsoport kozott.

Egyéb szovodmények tekintetében 8 betegnél (0,7%) orolingvalis angiooedema, 13
esetben (1,2%) szajiiregi vérzés, 3 betegnél (0,3%) beavatkozast nem igénylé makrohematuria,

14 esetben (1,3%) pedig egyéb bor- vagy szurcsatorna vérzes jelentkezett.

4.2. Az rt-PA kezelést kovetoen kialakulé intracranialis vérzés prediktorainak és
kimenetelének vizsgalata

4.2.1. A vizsgalt betegcsoportok jellemzo6i

A teljes populaciot tekintve a betegek atlagéletkora 67,7£12,9 év volt, 56%-uk volt férfi.
ICH-t 138 beteg (11%) esetén diagnosztizaltunk, koziiliik SICH 37 esetben fordult el6 (2,95%),
mig aszimptomatikus ICH-t 101 esetben (8,06%) talaltunk. A vérzés lokalizaciojat illetéen 94
betegnél az iszkémidhoz kothetd vérzéses atalakulds volt észlelhetd, 6 esetben az infarktus
tertiletén kiviil allomanyvérzés, 26 betegnél SAV, 11-nél intraventrikularis vérzés, és 1 betegnél
subduralis hematoma alakult ki. Az ICH-s betegek atlagéletkora 70+£10,3 év volt, ami
szignifikansabb magasabb, mint az ICH nélkiili betegcsoportban (67,5 £13,2 év, p=0,041).

A vizsgalt rizikotényezOk koziil egyik el6forduldsa sem mutatott szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozott. A felvételi szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek atlaga
mindkét csoport esetén a normal tartomany feletti volt szignifikans differencia nélkiil. Az ICH-
s betegek szérum koleszterin szintje alacsonyabb volt az ICH nélkiili betegekhez képest

(4,7£0,49 vs. 4,9+1,04 mmol/l, p=0,053). A median NIHSS score felvételkor szignifikansan



magasabb volt az ICH-s betegekben a nem-ICH-s csoporthoz képest (14 [IQR 10;18] vs. 10
[IQR 5;15], p<0,0001).

4.2.2. A nagyérokkluzio és a kezelési modalitas szerepe az ICH kialakulasaban

CTA-val kimutathato érelzarédas a betegek 54,9%-ndl (n=688) fordult eld. A
nagyérokkluzié szignifikansan gyakoribb volt az ICH-s betegek korében az ICH nélkiili
csoporthoz képest (70,7% vs. 52,8%, p=0,0095). Az elzarodéas helyét illetéen az ICH-S
betegcsoportban szignifikdnsan gyakoribb volt a. cerebri media (40,7% vs. 25,6%, p=0,0062),
az a. basilaris (7,1% vs. 4%, p=0,097), az a. cerebri posterior (7,1% vs 2.8%, p=0,15) és a
tobbszords lokalizacioji okklizid (9% vs. 4.9%, p=0,27).

Az rt-PA alkalmazasi modjat illetden iv. trombolizis 1124 beteg esetén tortént, IAT 61
esetben (5,4%), mig kombinalt kezelésben 67 beteg (5,9%) részesiilt. Az ICH-s betegek
korében a kezelési modalitds az alabbiak szerint oszlott meg: i.v. rt-PA kezelés 100 betegnél
(72,5%), IAT 24 betegnél (17,4%), ,,bridging” terapia 14 betegnél (10,1%) tortént. Az ICH
nélkiili betegekben ugyanezen kezelési modok 89,7%, 4,9% és 5,4% voltak. L.v. trombolizis
mellett az ICH rizikoja 9,1% volt, IAT esetén 39,3%, mig kombinalt kezelés soran 20,9%-ban
fordult eld. Tehét az rt-PA intraarterialis alkalmazasa mellett az ICH szignifikansan gyakoribb
volt (p<0,0001).

4.2.3. A kimenetel vizsgalata

24 o6randl az ICH-s betegek median NIHSS értéke 15 (IQR 9;20) volt, mig az ICH
nélkiili betegeké 7 (IQR 3;14) (p<0,0001). 3 hénap utan az ICH-s betegeknek minddssze 26%-
anal volt észlelhetd kedvezd kimenetel (mRS:0-2), ezzel szemben az ICH nélkiili betegek tobb
mint fele (53,6%) Onellaté maradt (p<<0,0001). A vérzett betegek tobb mint 1/3-anak (36,9%)
mérsékelten sulyos vagy sulyos rezidualis tiinetei (mRS: 3-5) voltak, 35,5%-uk pedig 3
honapnadl elhunyt. Az ICH nélkiili csoportban ugyanezen aranyok 29,8% és 14,5% voltak
(p<0,0001). Egy évnél a vérzett betegek 52,2%-a volt halott, mig a nem vérzett paciensek
23,6%-a hunyt el (p<0,0001).

Logisztikus regresszids analizis soran a 3 honapos kimenetel tekintetében szignifikans
kiilonbséget taldltunk azon betegekben, akiknek az elézményében diabétesz mellitus,
pitvarfibrillacio, szivelégtelenség vagy stroke szerepel. A posztrombolitikus ICH mind a
kedvezdtlen 3 honapos kimenetel, mind az egy éves halalozas erds fliggetlen prediktoranak

bizonyult (p<0,0001).

4.2.4. A vérzett betegek klinikai jellemzoi és kimenetele a vérzés tipusa szerint



A HI-2 tipusu vérzés volt a leggyakoribb (23,2%). A vérzéses transzformaciot
elszenvedett betegek atlagéletkora magasabb volt, kiilondosen a PH-2 csoportban (p=0,04). A
szérum gliikkdzszint nagyobb valosziniiséggel volt emelkedett a vérzett betegekben, kiilonosen
a HI-1 csoportban ¢€s intraventrikuléris vérzés esetén (p=0,019). A felvételi ASPECT score
atlaga szignifikdnsan nem kiilonbozott az egyes csoportok kozott, viszont a 24 6ras kontroll
CT-n valamennyi vérzéstipus esetén alacsonyabb értéket vett fel (p=0,07). A PH-1 és PH-2
gyakrabban tarsult magasabb kiinduldsi NIHSS pontszdmmal a vérzés nélkiili betegekhez
képest (p=0,0004). 24 ora elteltével a median NIHSS score szignifikdnsan magasabb volt
valamennyi csoportban (p<0,0001). A kedvezdtlen kimenetel eléfordulasa €és a haldlozas
minden vérzéstipus esetén gyakoribb volt. (p<0,00001). Ha a vérzés térfoglalo jellegii volt (PH-
2), ugy a betegek tobb mint 80%-anal kedvezdtlen volt a kimenetel. Az intraventrikularis,
subarachnoidealis vagy subduralis vérzés esetén a betegek tobb mint 50%-a elhunyt harom

honapon beliil. A sICH eléforduldsa nem kiilonbozott szignifikdnsan az egyes csoportokban.

4.3. A nem traumas ICH kimenetelét befolyasolé tényezok vizsgalata

4.3.1 A betegek altalanos jellemzdi

A betegek életkora 43 és 93 év kozott volt, atlagéletkoruk 70+11 év volt. A ndk
atlagéletkora kozel 5 évvel magasabb volt, mint a férfiaké (73,4+11,4 vs. 68,6+11,3, p=0,017).
Szignifikansan tobb volt a férfi (65,5% vs. 34,5%, p<0,027). A halalozas magas volt (45,6%),
az elhunytak korében is férfi dominancia volt megfigyelhetd (49,4% vs. 37,5%), és az elhunyt
férfiak atlagéletkora kozel 6 évvel volt magasabb. A betegek 89%-a volt hipertonias (koziiliik
tobb mint fele kezeletlen), 25%-uk cukorbeteg, 20,6%-uk el6zményében szerepelt
szivelégtelenség vagy PF. Megel6z6 iszkémias stroke a betegek 13,7%-ban, mig vérzéses
stroke a betegek 2,5%-anal fordult eld.

Felvételkor a legtobb beteg vérnyomasa emelkedett volt, az esetek 19,8%-aban a
szisztolés érték extrém magas volt (>200 Hgmm). Hasonloképpen a betegek kb. 6tddénél
(21,5%) észleltiink hiperglikémiat 10 mmol/1 feletti vércukorértékkel. A betegek tobb mint 1/3-
a (39,6%) részesiilt antitrombotikus terapidban bekeriilésiiket megel6zden, tobbségiik
vérlemezkegatlot szedett. Felvételkor a betegek 68,2%-4nal kozepesen sulyos vagy stlyos
tiinetek voltak észlelhetéen (median NIHSS 14.25 [IQR 8;19,25]), funkcionalis szempontbol a
betegek 69,8%-anal a rokkantsag sulyos volt. GCS pontszam alapjan a vérzettek tobb mint 1/3-
anak (34,5%) kozepesen sulyos (GCS 9-12), mig 13%-uknak sulyos tudatzavara (GCS<8) volt.

4.3.2. Képalkoto vizsgalat eredményei



A vérzés gyakoribb volt a bal féltekében (56% vs. 40.5%). Lokalizaci6 tekintetében a
kovetkezdket talaltuk: az esetek 47,4%-aban tOrzsduci kiindulasa, 21,6%-aban thalamust
érintd, 23,3%-aban lobaris, 6,9%-4aban kisagyi vagy agytorzsi elhelyezkedésti vérzést
detektaltunk. A felvételi CT alapjan a vérzéstérfogat 0,15 cm?® és 133 cm? kozott valtozott, az
atlagvolumen 26+30.6 cm?® volt, mely a kontrollok soran fokozatosan csokkent. Felvételkor a
betegek 28%-4ban volt észlelheté 30 cm?® feletti hematomatérfogat, mely rossz prognosztikai
jelnek szamitott (p<0,0001). Az agyoedema atlagos térfogata a felvételi CT-n 12.9+15 cm3 volt,
maximumat a 14. napi kontroll soran érte el (24.6+29 cm®), majd 3 hénap mulva a kiindulasihoz
hasonlé mértékiivé csokkent. A vérzeés intraventrikularis vagy subarachnoidealis terjedése a
betegek kozel felében (47,4%) volt észlelhetd felvételkor, a 14. napon 17,6%-aban, 3 honapnal
pedig 3,4%-aban. Habar a kamrakban 1év6 vér mennyiségét pontosan nem hataroztuk meg, az
IVH lokalizacigjat vizsgéaltuk. Eszerint 5 beteg esetén egyik vagy mindkét oldalkamréban,
tovabbi 20-nal az oldalkamra mellett a III. és/vagy a IV. kamréban, 1-nél pedig izolaltan a IV.
kamraban jelen meg vér. Az ezen betegek korében tapasztalt magas halalozas, illetve a talélok
esetén a vérzés gyors felszivodasa miatt a 14. napon 15 betegnél, a 3. havi kontroll CT-n pedig
mar csak 2 betegnél volt kimutathaté a kamradkban vér. Hidrocefalusz az esetek kozel 50%-aban
(49,1%) volt megfigyelhetd felvételkor, mely 3 honap alatt fokozatosan csokkent. Hasonld
gyakorisaggal (49%) volt észlelhetd kdzépvonali attolodas is, melynek mértéke 1 és 19 mm
kozott valtozott (atlag: 3.1+4.3 mm), koziiliik legalabb 5 mm-es attolodas a betegek 28,7%-
aban volt jelen, és javulas csak a 3. honapos kontroll CT-n volt. A pyramispalya érintettsége a
betegek tobbségénél (74,1%) igazolhato volt a felvételkor késziilt CT alapjan. A 2. CT vizsgalat
alapjan a betegek tobb mint felénél (57,1%) még valamilyen mértékben érintettek voltak a
pyramisrostok, részben a vérzés volumenének ndvekedése miatt, részben a 14. napon
kifejezettebb agyoedema miatt. A 3. hdnapos kontroll soran részben az oedema visszaszorulasa,
részben a vérzés felszivodasa miatt mar a betegek kevesebb, mint negyedénél (24,4%) volt

kovethetd pyramispalya érintettsége.
4.3.3. A kimenetelt befolyasolo tényezok vizsgalata egyvaltozos analizis soran

A 60 év feletti életkor az elbocsataskori kedvezdtlen kimenetel fiiggetlen prediktora volt
(a kérhézban toltott napok szama atlagosan 19,8 nap volt). A sulyos tudatzavar (GCS<8) erds
prediktora volt a kimenetelnek. A vérzés lokalizacidja fontos prognosztikai tényezdnek
bizonyult, csakigy, mint az IVH jelenléte. Ha a vérzés egyszerre érintette a bazalis
ganglionokat és a thalamust, vagy a ponst és a kdzépagyat, ugy a prognozis minden esetben

rosszabbnak bizonyult. IVH és/vagy SAV esetén a funkcionalis kimenetel szignifikdnsan



rosszabb volt az IVH nélkiili betegekhez képest mindharom idépontban (p=0,002, p=0,05 ¢és
p=0,015). A vérzéstérfogat, az agydodema mértéke, illetve a kettd egyiittes volumene

szignifikansan befolyasolta a kimenetelt. A pyramispalya érintettsége az 1. CT-n kedvezdtleniil

befolyésolta a felvételi és az elbocsatasi mRS-t.



5. Megbeszélés

5.1. Aziv. rt-PA kezelés kimenetelének vizsgalata 80 évnél idosebb betegek korében

A vérhat6 ¢lettartam novekedésével az idOsebb korosztily ardnya is folyamatosan
novekszik. Az eloregedd tarsadalom nagy terhet r6 az egészségiigyre, nem kimélve a stroke
ellatast sem, tekintve, hogy az akut stroke-ok tobb mint 1/3-a a 80 év felettiek kdrében fordul
el6. Bar egyre tobb tanulmany lat napvilagot az iv. rt-PA biztonsagossagarol 80 ¢v feletti
betegekben AIS esetén, a mindennapi gyakorlatban tovabbra is bizonytalansag tapasztalhato
hasznalatat illetben ebben a korcsoportban. Vizsgdlatunk soran 1125 AIS miatt iv.
trombolizisen atesett beteg adatait dolgoztuk fel 6sszehasonlitva a kockéazati tényezoket, a rovid

¢s hosszu tava kimenetelt és a kezelés biztonsagossagat 80 év alatti és feletti betegek korében.

5.1.1. Stroke rizikofaktorok elofordulasa és kapcsolatuk a kimenetellel

Szamos obszervacios tanulmany, koztiik az INTERSTROKE ¢és a Framingham Study is
igazolta a magasvérnyomas betegség fontos szerepét a cerebrovaszkularis betegségek
kialakuldsdban. Eredményeink Szerint is mindkét korcsoportban a hipertonia bizonyult a
legjelentdsebb kockazati tényezdnek, eléforduldsa gyakoribb volt az idésebbek korében.
Mindez ramutat arra, hogy az anithipertenziv terapia optimalizalasa és a vérnyomas célértéken
beliil tartasa csokkentheti a stroke kockazatat életkortol fiiggetlenil.

Korabbiakhoz hasonldan vizsgalatunkban a PF el6forduldsa szignifikansan gyakoribb
volt a 80 év feletti betegek korében. Annak ellenére, hogy az iddsebb korcsoportban a betegek
tobb mint 1/3-a szenvedett PF-ban, csak 39%-uk részesiilt antikoagulans kezelésben a stroke
elszenvedése eldtt. Nemcsak a stroke eldfordulasat, hanem annak sulyossagét is noveli egy
fennallo PF. Egyvaltozos analizis soran a PF a rosszabb funkcionalis kimenetel szignifikdns
prognosztikai tényezdje volt, a 80 év feletti pitvarfibrillalo betegek korében a kedvezodtlen
kimenetel valoszinlisége csaknem kétszeres volt az azonos korti, de nem pitvarfibrillalo
paciensekhez képest. Ezek az eredmények arra 6sztondznek, hogy a PF hatékonyabb
monitorozasaval és megfeleld véralvadasgatlo kezeléssel csokkenthetd a stroke kockazata és
jobb funkcionalis kimenetel érhetd el. Az egyéb vaszkularis rizikotényezdket tekintve a
cukorbetegség ¢€s a hiperlipidémia prevalencidja nem mutatott szignifikdns kiillonbséget a két
csoport kozott, ugyanakkor a jelenlegi vagy a multbéli dohanyzas gyakoribb volt a fiatalabbak
korében. Ezek alapjan kovetkezik, hogy az életmoddbeli tényezk megvaltoztatdsa (mediterran
tipusu diéta, rendszeres fizikai aktivitas, dohdnyzés elhagyasa) életkortol fiiggetleniil nagyban

hozzajarulhatnak az iszkémias stroke primer és szekunder prevencidjahoz.



5.1.2. A stroke sulyossaga felvételkor és 24 6ra milva

Vizsgalatunkban a felvételi NIHSSS hasonloan alakult az ECASS-III (median 9.5), a
SITS-MOST (median 12) és a NINDS (median 14) adataihoz. Szamos tanulmanyban
kimutattak, hogy mind a felvételi, mind a 24 6ras stroke stlyossaga rossz prognosztikai tényezo
a hosszu tava kimenetel szempontjabdl. Vizsgalatunk egyik fontos eredménye, hogy a 80 év
feletti betegek korében gyakrabban fordul el6 sulyosabb stroke a fiatalabb korosztalyhoz képest
(median NIHSS 14 vs. 10). Tovabba nemcsak a felvételi, hanem a 24 6ras median NIHSS érték
is szignifikansan magasabb volt az idések korében. Az NIHSS pontok atlagos Gsszértéke azt
tiikrozi, hogy az rt-PA kezelés hatdsara mindkét csoportban javulas kovetkezett be a neurologiai
tiineteket illetden, ami statisztikailag hangstlyosabb volt az idésebb populacidban.
Osszefoglalva tehat elmondhat6, hogy a 80 év felettieknél a stroke stilyosabb lefolyasu volt, de

a kezelés hatasara a javulas kifejezettebb volt koriikben.

5.1.3. A CT jellemzok osszefiiggése a stroke sulyossagaval és a kimenetellel

CTA-val kimutatott nagyérokkluzié 55%-ban fordult eld, els6sorban anterior
lokalizacioban. Smith és mtsai. a stroke-ok 46%-aban irtak le érelzarodast a miénkhez hasonld
kritériumokat haszndlva. A NINDS vizsgalatban ugyan CTA nem tortént, de a klinikai
jellemzok alapjan a nagyérokkluzi6 aranyat 35-39%-ra becstilték. Lokalizacio tekintetében nem
volt kiilonbség a két csoport kozott, ugyanakkor nagyérelzarddas gyakrabban fordult eld a 80
év felettiekben (p=0.09). Ez 6sszefliggésben allhat a PF magasabb prevalencidjaval iddskorban.

Felvételkor a legtobb beteg ASPECT értéke mindkét korcsoportban 10 volt (tehat a CT-
n még nem latszott korai iszkémia), ennek ellenére a felvételi NIHSS pontszam szignifikansan
magasabb, az enyhe stroke-ok aranya pedig kisebb volt az idésebb populacidban. 24 dra multan
a stroke radioldgiailag is sulyosabb volt a 80 év felettiek korében. Nem meglepd modon, a 24
ords ASPECT score segitségével a progndzist jobban lehetett becsiilni, mint a felvételi érték
alapjan. Erdekes megfigyelés, hogy valamennyi ASPECTS esetén az enyhe stroke-ok aranya
24 o6réanal kisebb volt a fiatalabb korcsoportban. Ez a funkcionalis kollateralisok fontossagara
utalhat idéskorban. A 80 év felettiek kdrében a 3 honapos mortalitds magasabb volt, kiilondsen
ASPECT<7 esetén, mig a fiatalabb betegek esetén a tulélési esélyek jobbak voltak még

radioldgiailag sulyosabb stroke esetén is.

5.1.4. A hosszu tavi kimenetel vizsgalata

Vizsgélataink azt mutattdk, hogy a 3 honapos funkciondlis kimenetel és az egy éves

mortalitds is szignifikdnsan rosszabbadnak adodott az iddsebb populacidban. Ez 6sszhangban



van korabban publikalt tanulmanyok eredményével, miszerint 80 év felettiek korében a 3
hoénapos kedvezd (mRS:0-2) és kivald (mRS:0-1) kimenetel ardnya alacsonyabb. Ennek
ellenére az id6sebb korcsoportba tartozok is profitdlhatnak az iv. rt-PA kezelésbdl, hiszen
eredményeinkbdl 1atszik, hogy a 80 év feletti betegek tobb mint 1/3-a funkcionalis szenpontbol
fliggetlen maradt a stroke-ot kdvetden is. Meg kell emliteni azt is, hogy az mRS 6nmagéban
nemcsak a stroke-bol ad6do rokkantsagot mutatja, hanem gyakran az életkor elérehaladtaval is

no a fogyatékossag mértéke a stroke-tol fiiggetlenil.

5.1.5. A kezelés biztonsagossaga

A sICH el6fordulasat 3,2%-nak taldltuk, mely kozel megegyezik az ECASS-III
eredményeivel (2,4%), de jobb mint az ECASS-II és a NINDS vizsgéalatokban kdzolt adatok
(8,9% ¢és 6,4%). Korabban tobb tanulmany utalt arra, hogy a sICH eléfordulasa nem kiilonbozik
a fiatal és idOs betegek korében. Eredményeink ezzel dsszhangban éllnak, ugyanis a sICH
el6fordulasa nem kiilonbozott szignifikansan a 80 év alatti és feletti korcsoportokban (3,5% vs.
2,1%), ami a trombolizis biztonsagossaga mellett szol idésebb korban. Az ICH magasabb
kockazatat gyakran emlitik annak okaként, hogy az idés betegeket kizarjak a trombolitikus
kezelésb6l. A nagyobb riziko feltételezett magyarazata lehet az amiloid angiopatia gyakori
eléfordulasa, az rt-PA csokkent rendlis clearance-e ¢és az atherosclerosis miatt sériilékeny
érhalozat.

Eredményeink MUD adatbazis eredményeivel valo osszehasonlitasa is aldtdmasztja a
trombolizis biztonsdgossagat, mivel a 80 év feletti trombolizalt betegek mortalitdsa nem tér el

az azonos kortl, nem trombolizalt betegekéhez képest.

5.2.  Trombolizissel dsszefiiggé ICH prediktorainak és kimenetelének vizsgalata

Az AIS farmakologiai kezelésére jelenleg az rt-PA az egyetlen jovahagyott és validalt
gyogyszer. A trombolizisben részesiild beteg tobbségénél a progndzis jobb, mint a trombolizist
nem kapod betegek esetén. Ugyanakkor az rt-PA alkalmazasa emelkedett ICH rizikoval jar,
mely a kedvez6 kimenetel esélyét ronthatja. Szamos klinikai, radiologiai ¢és laboratoriumi
paraméterrdl kimutattak, hogy Osszefliggésbe hozhatd a trombolizist kdvetdé sICH fokozott
kockézataval. Vizsgéalatunkban 1252 trombolizisen atesett beteg adatainak elemzésével
hataroztuk meg az ICH el6fordulésat, rizikfaktorait €s a kimenetelre gyakorolt hatasat. A sICH
el6fordulasa 2,95%-nak adddott, mig aszimptomatikus ICH-t 8,06%-ban talaltunk, melyek
Osszhangban vannak a nagyobb trombolizissel kapcsolatos tanulmanyokban k6z61t adatokkal,

¢és alatdmasztjak, hogy ez a leggyakoribb szovOdménye az rt-PA kezelésnek.



5.2.1. Altalanos jellemzok és rizikéfaktorok

Az életkor és a posztrombolitikus ICH Osszefliggésére vonatkoz6 irodalmi adatok
megosztoak. Szdmos tanulmany igazolta, hogy az iddsebb ¢életkor a sICH fliggetlen
rizikofaktora, emiatt korabbi ajanlasok relativ kontraindikacionak tekintették 3-4,5 o6ran beliili
iv. trombolizis esetén. Ugyanakkor més vizsgalatokban a sICH incidencidja nem kiilonbo6zott a
fiatal korcsoporthoz hasonlitva, rdmutatva a kezelés biztonsagossagara idésebbek korében.
Jelen vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy az ICH-s betegek atlagéletkora szignifikdnsan
magasabb volt. Ugyanakkor korabbi tanulményunkban, ahol az iv. trombolizisen atesett
betegeket 80 év alatti és 80 év feletti csoportokra osztottuk, nem volt szignifikans kiilonbség a
sICH el6fordulasat tekintve. Mindazonaltal, a trombolizisbdl fakadé eldnydk meghaladjak a
vérzéses rizikot az idésebb korosztalyban is, ami az rt-PA alkalmazasa mellett sz6l koriikben,
ahogyan erre korabban is utaltunk.

Hipertonia a teljes populéciot tekintve a betegek 76,3%-aban fordult eld, ezaltal a
legjelentdsebb kockazati tényezd volt, ugyanakkor sem az eldzményben ismert hipertonia, sem
a felvételkor mért atlagos vérnyomasértékek nem kiillonboztek szignifikdnsan a két csoport
kozott. Egyéb vaszkularis rizikofaktorok tekintetében szintén nem taldltunk Osszefliggést.
Demchuk ¢és mtsai. vizsgalataban az emelkedett szérum gliikkozszint mind a sICH, mind az
Osszes ICH fiiggetlen prediktora volt. Ezzel 0Osszefiiggésben jelen vizsgalatunkban is
kimutattuk, hogy a felvételi vércukorszint HI és PH esetén emelkedett volt (p=0.019). Bang és
mtsai. 104 iv. vagy ia. trombolizisen atesett beteg vizsgalata soran szignifikdns 0sszefliggést
talalt az alacsonyabb szérum Ossz- €s LDL-koleszterin szint €s a rekanalizacios kezelést kovetd
ICH rizik6ja kozott. Hasonld kovetkeztetésre jutottak Nardi és mtsai. 8 tanulmany
metaanalizise kapcsan. Bar szignifikdns kiilonbséget nem talaltunk (p=0.053), hasonlo
tendenciat mi is megfigyeltiink. Egy lehetséges magyaradzata ennek, hogy kisérletes adatok
utalnak arra, hogy a koleszterol fontos szerepet jatszik az agyi kiserek és a neurovaszkularis

egyseég integritasdnak fenntartasaban.

5.2.2. A stroke sulyossaganak kapcsolata a trombolizissel osszefiiggé ICH-val

Vizsgalatunknak egy fontos megallapitasa, hogy a felvételi és a 24 6ras NIHSS érték
szignifikdnsan magasabb volt az ICH-s betegek korében. A legtobb trombolizissel kapcsolatos
nagyobb tanulméanyban, beleeértve a NINDS ¢és az ECASS vizsgalatokat, a stroke sulyossaga
felvételkor az egyik legfontosabb prediktora volt a trombolizist kovetd ICH kialakulasanak.
Ennek lehetséges magyarazata, hogy a magasabb kiindulasi NIHSS pontszammal jellemzett

iszkémids stroke nagyobb méretli infarctust tiikroz tobb sériilékeny érrel, igy nagyobb



valoszinliséggel jon létre vérzéses transzformacid a kezelést kovetéen. Ha az egyes
vérzéstipusokat kiilon elemeztiik, azt talaltuk, hogy PH esetén a felvételi NIHSS érték
szignifikansan magasabbnak adddott, mint HI esetén (p=0.0004). A feltételezések szerint a HI
¢s a PH kialakulasanak mechanizmusa kiilonbozik. A HI gyakran alakul ki rt-PA alkalmazasa
nélkiil is, mintegy természetes jelenségként az iszkémias stroke evolucioja kapcsan, mig a
stlyosabbnak tartott PH tobbnyire a trombolitikus kezelés szovidményeként jon 1étre. A 24
6rdas NIHSS median értéke ugyanakkor valamennyi tipusu vérzés esetén szignifikdnsan
magasabb volt az ICH nélkiili betegekhez képest. Mindez arra utal, hogy a poszttrombolitikus
ICH a neurologiai tiinetek korai rosszabbodésaval jar a vérzés radiomorfoldgiai megjelenésétol

fliggetlendil.

5.2.3. A nagyérokkluzié és a kezelési modalitas hatasa a trombolizisel 6sszefiiggé ICH
eléfordulasara

Nagyérokkluziot a betegek 54,9%-anal diagnosztizaltunk CTA-val, mely az irodalmi
adatokhoz képest (24-26%) joval magasabb arany. Eredményeink azt mutattak, hogy a
nagyérelzarodas, kiilondsképpen az a. cerebri media okkluzidja szignifikansan gyakoribb az
ICH-s betegek korében (40,7% vs. 25,6%). Bozzao ¢és mtsai. 36 a. cerebri media okklazioban
szenvedd beteg vizsgalata soran 50%-osnak talaltak a vérzéses transzformacio kialakulasat. Az
a. cerebri media a legnagyobb intracranialis artéria, proximalis szakaszaszak elzarodasa nagy
tertiletet érintd infarktus kialakulasdhoz vezet, mely mint az eldbbiekben is lattuk, a vérzéses
transzformaci6 egyik legfontosabb kockazati tényezéje. Erheté tehat, hogy a nagyérokkluzid
jelenléte pozitiv 0sszefliggést mutat a trombolizist kovetd ICH kialakulasaval.

Az rt-PA alkalmazasi modjat illetden, azt talaltuk, hogy IAT esetén szignifikdnsan
gyakrabban fordul el6 ICH. Az IAT hatékonysagat nagyérokkluzid esetén szamos nagy
nemzetkdzi vizsgalat (PROACT II, MELT, IMS II) alatdmasztotta, habar a kezelés id0ablakara
és az 1t-PA doézisara vonatkozoan nincs egységes ajanlas. Ezekben a tanulmanyokban az ICH
rizikdja 10-15%-nak adodott, mely nagyjabol megfelel az altalunk leirtnak (17,4%). A
nemrégiben kozolt CHOICE vizsgélatban mechanikus thrombektomiat kovetden alkalmazott
IAT esetén a vérzésrata 31,1%-nak adddott, ugyanakkor sem a sICH, sem az Osszes
intracranialis vérzés eléfordulasa nem kiilonbozott szignifikdnsan a placebohoz képest.
Eredményeinkbdl gy tlinhet, hogy az rt-PA intraarterialis alkalmazasa a trombolizist kovetd
ICH rizikéfaktora. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy azon betegeknél, ahol IAT tortént,
minden esetben nagyérokklizio allt fenn, ami sulyosabb stroke-kal tarsult, tehat 6nmagaban ez

is hajlamosit a vérzéses atalakuldsra. A rosszabb kimenetelért igy feltehetéleg nem dnmagaban



az IAT felelds. Napjainkban nagyérelzarddas esetén az elsdként valasztando terapids
beavatkozas a mechanikus trombektomia, viszont amennyiben lehetéség van ra, az rt-PA
kezelést el kell kezdeni elétte, tehat eredményeink a mindennapi gyakorlat szempontjabol is

fontosak lehetnek.
5.2.4. A hosszu tava kimenetel vizsgalata

Korabbi tanulmanyokhoz hasonléan vizsgalatunkban is azt talaltuk, hogy mind a 3
honapos funkciondlis kimenetel, mind az egy éves haldlozas szignifikdnsan rosszabb a
trombolizissel 6sszefiiggd ICH-s betegek korében. Ezen vizsgalatokban a mortalitasi arany 50
¢s 80% kozott alakult, ami megfelel a mi beteganyagunkban észlelt haldlozési ratanknak
(52,2%). A trombolizist kovetd ICH kimenetelre gyakorolt hatdsaval kapcsolatosan ugyanakkor
két dolgot meg kell jegyezni. Egyrészt, pontosan nem tisztazott, hogy a vérzéses transzformacio
radiologiai tipusa hogyan befolyasolja a hosszu tavi kimenetelt. Elséként az ECASS-II
tanulmanyban mutattak ki, a PH gyakrabban tarsul klinikai rosszabbodassal, mig a HI sokszor
aszimptémas marad. Ezzel szemben Wardlaw ¢€s mtsai. eredményei szerint mind a HI, mind a
PH negativ hatast gyakorol a kimenetelre. Eredményeink ez utdbbit tamasztjak ald, ugyanis a
3 honapos kimenetel még a radiologiailag enyhébbnek tind HI-1 ¢és HI-2 esetén is
szignifikansan rosszabb volt, tehat a kordbban benignusnak gondolt HI is ront prognézison.
Nem meglepd modon, ha a véromleny térfoglald hatassal birt, ugy a kimenetel is tovabb
romlott. Bar a subarachnoidealis és a subduralis vérzés az iv. trombolizis ritka sz6védményei,
kialakuldsuk a kimenetelt jelentdsen rontja.

A logisztikus regresszids modell elemzése ravilagit a klasszikus vaszkularis
rizikofaktorok (dohdnyzés, diabétesz) és az elozményben szerepld tarsbetegségek (PF,
szivelégtelenség, megel6z0 stroke) kimenetelre gyakorolt negativ hatasara. Az ICH kialakuldsa

a rossz kimenetel és a haldlozas erds fiiggetlen prediktoranak bizonyult.

5.3. A spontan ICH kimenetelét befolyasold tényezok vizsgalata

5.3.1. A betegek altalanos jellemzdi és felvételi paraméterei

A vizsgélati periodus alatt szignifikdnsan (p=0,027) tobb férfi szenvedett el nem
traumas ICH-t. A férfiak atlagéletkorukat tekintve fiatalabbak voltak a n6khoz képest, valamint
korabban is haltak meg. Kordbban az AIS miatt trombolizalt betegek vizsgalatai soran is férfi
dominanciat észleltiink, kdztiik magasabb volt a sulyosabb stroke aranya, és fiatalabbak voltak
annak elszenvedésekor. Mindez arra utalhat, hogy a férfiak egészségiigyi allapota

altalanossagban rosszabb, €s a férfi nem mind az AIS, mind az ICH rizikofaktora.



A hiperténia az ICH jol ismert rizikéfaktora, melyet mi is demonstraltunk, ugyanis a
betegek 89%-a magasvérnyomas betegségben szenvedett, az esetek felében ez kezeletlen volt.
Els6sorban a szisztolés vérnyomasérték volt emelkedett, a betegek kozel 6tddében extrém
mértékben. Jelen vizsgéalatunkban a kezeletlen hipertonia €s a felvételkor emelkedett szisztolés
vérnyomas gyakoribb volt, mint azt korabban AIS miatt kezelt betegek korében taléaltuk.
Mindez alatdmasztja, hogy egészségneveléssel és a hipertonia populacios szintii sziirésével az
ICH-¢ek jelentOs része megeldzhetd lenne. Szamos tanulmanyban kimutattak, hogy a vérzéses
stroke gyakran tarsul hiperglikémiaval az akut szakban cukorbetegség fennallasa nélkiil is.
Hasonloképpen, bar vizsgalatunkban nem ¢éhomi értékeket mértiink, a betegek egyotodénél
(21,5%) észleltiink 10 mmol/L feletti szérum gliik6zszintet.

Az anamnézisben szerepld iszkémids stroke prevalenciaja korabbi adatoknak megfeleld
volt, ezzel szemben a vérzéses stroke ritkdbbnak bizonyult. Az antikoagulans szedése az ICH
rizikofaktora, vizsgalatunkban a betegek 12,9%-a részesiilt véralvadasgatld kezelésben
felvételét megeldzoen, mely megfelel kordbban kozolt adatoknak. A PF észlelt prevalencidja
megfelelt az AIS miatt kezelt betegeknél talaltakhoz, a szivelégtelenség ugyanakkor ritkdbbnak

bizonyult.

5.3.2. Klinikai jellemz6k és képalkoté paraméterek

Az egyik legfontosabb klinikai jellemz0, amely befolyassal van az ICH kimenetelére és
a halalozasra a GCS értékkel jellemzett tudatzavar sulyossadga, mely a legtobb tanulmanyban a
kedvezdtlen kimenetel fliggetlen prediktoranak bizonyult. Jelen vizsgélatban felvételkor a
betegek kozel felében (47,5%) kozepesen stlyos vagy sulyos tudatzavar volt észlelhetd. A fenti
megfigyelést tamasztja ala, hogy egyvaltozos analizis soran a felvételi GCS mind a 14. napos,
mind a 3 honapos kimenetel szignifikans (p<0.05) prediktoranak talaltuk. Felvételkor a betegek
tobbségének kdzepesen stilyos vagy sulyos tiinetei voltak az NIHSS alapjan, mely 6nmagaban
rossz prognozist vetitett elére. Hasonloképpen, felvételkor a betegek tobbsége mRS alapjan is
sulyosan korlatozott volt (mRS:5), ugyanakkor a kovetési iddszak alatt az independens (mRS:0-
2) betegek szama noétt a tilélok korében. Vizsgalatunkban tapasztalt magas korhazi (39,1%) és
3 honapos (46,5%) mortalitasi aranyok megfelelnek korabban k6zolt adatoknak.

Vizsgalatunkban talalt vérzéslokalizaciok gyakorisdga megfelel az irodalomban
kozolteknek. A vérzés elhelyezkedése a legtobb vizsgdlatban befolydsolta a progndzist.
Rosenow és mtsai. 896 spontan ICH-t szenvedett beteg vizsgalata soran azt talaltak, hogy
torzsduci és multilobaris lokalizacio esetén a paciensek kevesebb mint 40%-aban volt kedvezd

kimenetel, mig cerebellaris vérzés esetén a betegek tobbsége (63%) hosszi tdvon



funkciondlisan fliggetlen maradt. Hasonlo kovetkeztetésre jutottak Dzevdet és mtsai is 326
ICH-s beteg vizsgélata kapcsan. Eredményeink ezzel dsszhangban allnak, ugyanis betegeink
progndzisa rosszabb volt akkor, ha a vérzés bazalis ganglion és thalamus érintettséggel is jart.
Kisagyi vérzést csak 3 beteg (2,5%) esetén diagnosztizaltunk, az 6 esetiikben a kimenetel
valoban kedvez6 volt, de az alacsony esetszdm miatt statisztikailag szignifikans kovetkeztetést
nem tudtunk levonni.

A felvételkor mért vérzéstérfogat varakozéasainknak megfeleléen fokozatos csokkenést
mutatott a 14. napig ¢és a 3 honapos kontroll CT-k soran. Ezzel szemben az agyoedema térfogata
a 14. napra novekedett, majd 3 hoénap alatt a felvételihez hasonldo mértékiivé csokkent.
Eredményeink azt mutattak, hogy a véromleny és a perihematomalis oedema egyiittes térfogata
még a 2. CT-n is magas volt, ezzel egyiitt jelentds mértékli (>5 mm) kdzépvonali attolodas is a
betegek negyedében (25,9%) volt megfigyelhetd. Egyvaltozos analizis soran mind a vérzeés,
mind az oedéma térfogata kiilon-kiilon, mind pedig egyiittes értékiik a kimenetel szignifikdns
befolyasoldja volt. Ugyanakkor kordbban Gebel és mtsai. azt talaltdk, hogy csak a relativ
oedema (oedema térfogata osztva a vérzés térfogataval) volt Gsszefiiggésben a funkcionalis
kimenetellel.

A vérzés intraventrikularis térbe térténd propagacioja a korai neurologiai allapotromlés
és a kedvezbtlen kimenetel rizikofaktora, és az esetek 32-43%-aban halalhoz vezet.
Vizsgalatunkban a betegek kozel felében volt kimutathaté IVH, mely rossz prognozissal jart és
egyvaltozos analizis soran a kimenetel fliggetlen prediktoranak bizonyult. Az IVH térfogata
onmagaban nem mindig kelléen informativ, ugyanis egy kis mennyiségli vér a kamrakban is
képes sulyos tiineteket okozni (pl. ha Monroe-nyilasok vagy az aqueductus cerebri elzarodik,
az gatolja a cerebrospindlis folyadék 4aramlasat és obstruktiv hidrokefaluszhoz vezet).
Ugyanakkor azt talaltuk, hogy a kamrakban 1évé vér viszonylag gyorsan elkezd felszivodni,
hiszen a ttléldk korében a 14. napon mar kevesebb mint a betegek 6todénél (17,9%), 3 honapnal
pedig mar csak 2 betegnél volt vér a kamrakban. Mindez a progndzis szempontjabol kedvezd
hiszen ha a likvor elfolyasa szabad lesz, illetve a likvor felszivodésa is lehetséges, ugy az
intracranialis nyomasfokozodas is csokken, és hidrocefalusz sem alakul ki. Az irodalomban
ismert néhany kvantitativ és szemi-kvantitativ médszer az IVH stlyossdganak mérésére
(Graeb-score és modosisott Graeb-score), de lehetséges az IVH térfogat meghatarozasa is. Bar
vizsgélatunkban IVH térfogatmérés nem tortént, de az IVH lokalizaciojat ezekhez hasonloan

adtuk meg.



6. Osszefoglalas

Bevezetés: A cerebrovaszkularis betegségek a morbiditds és a mortalitds vezetd okai
vilagszerte, ugyanakkor egyes alcsoportjaiban kevés adat all rendelkezésre a kimenetelre
vonatkozoan. Vizsgalatainkban az akut iszkémias stroke (AIS) és a nem traumas intracerebralis
vérzés (ICH) rovid- és hosszl tdva kimenetelét befolyasold tényezdit tanulmanyoztuk.
Moédszerek: Az elsé vizsgalatunkban a Debreceni Trombolizis Adatbézis feldolgozasaval 1252
AIS miatt intravénas trombolizisben részesiilt beteg adatait elemeztiik retrospektive. A 80 év
alatti és feletti betegek korében a klasszikus rizikéfaktorokat, a stroke sulyossagat National
Instituite of Health Stroke Scale (NIHSS) score alapjan, a funkcionalis kimenetelt modositott
Rankin-skala (mRS) alapjan és a szovodményratat hasonlitottuk 6ssze. A masodik vizsgalatban
a trombolizis kapcsén kialakuld szimptomads intracranidlis vérzés (sICH) prediktorait és
kimenetelre gyakorolt hatdsat elemeztiik. A harmadik vizsgélatunkban prospektive elemeztiik
116 spontan ICH-t elszenvedett beteg kimenetelét befolyasold klinikai és radiologiai
tényezoket. Klinikai vizsgalatok és nem kontrasztos koponya CT (NCCT) késziilt felvételkor,
1442 nappal és 3 honap=7 nappal a stroke utan.

Eredmények: 80 ¢év feletti betegekben a felvételi és a 24 ords median NIHSS érték is
szignifikansan magasabb volt (p<0,0001). 3 honap utan a 80 év feletti betegek 59,8%-nal volt
kedvezdtlen kimenetel (p<0,0001), ugyanakkor 34,7%-uk funkcionalisan fliggetlen maradt. A
SICH el6fordulasa nem kiilonbozott szignifikdnsan a csoportok kozott. Posztrombolitikus ICH
esetén a felvételi és a 24 ords NIHSS is magasabb volt (p<0,0001). A nagy érelzarodas
szignifikansan gyakoribb volt (p=0,0095). A vérzés rizikdja nagyobb volt ia. vagy kombinalt
kezelés soran (p<0,0001). ICH-s betegekben a hosszl tavii kimenetel rosszabb volt (p<0,0001),
kiilondsen a radiomorfologiailag stulyosabb vérzések esetén. A spontan ICH-s betegek 20%-
anal volt >200 Hgmm feletti vérnyomas vagy hiperglikémia, 47,5%-uknal a GCS 12 alatti volt,
melyek a rossz kimenetel szignifikans prediktorai voltak. >30 cm?® feletti kiindulasi
vérzésvolumen €s az agyoedema térfogata a 14. napon rossz prognosztikai jelnek szamitott. A
betegek 47,4%-ban volt intraventrikularis vagy subarachnoidealis terjedés.

Konkluzio: Bar 80 év felett az AIS stlyosabb lefolyast, az iv. trombolizis ebben a
korcsoportban is hatékony €s biztonsagos. A magasabb NIHSSS, a nagy érelzarddas és az ia.
trombolizis az ICH prediktorai. A kedvezétlen kimenetel gyakoribb ICH esetén. A vérzés
radiomorfologiai osztalyozdsa hasznos lehet a prognoézis megitélésére. Spontan ICH-S
betegekben a tudatzavar stlyossaga, a vérzés lokalizacioja és térfogata, az agyoedema térfogata

¢és a kamravérzés jelenléte a rosszabb kimenetel prediktorai.



7. Uj tudomanyos megallapitasok

A 80 év feletti iv. rt-PA kezelésben részesiilo betegek vizsgalata soran megallapitottuk,
hogy bar a hosszu tavi kimenetel rosszabb és a haldlozas is magasabb fiatalabb tarsaikhoz
viszonyitva, ugyanakkor az iv. trombolizis ebben a korcsoportban is legalabb olyan
hatékonysagu. Megallapitottuk, hogy a pitvarfibrillacio, a felvételi és 24 6ras NIHSS érték,
valamint a korai ischaemias jelek jelenléte (ASPECTS) a rosszabb kimenetel prediktorai.
A sICH el6forduldsa nem kiilonbozott szignifikansan a 80 év alatti és feletti

korcsoportokban, ami a trombolizis biztonsagossaga mellett sz6l idésebb korban.

Az rt-PA kezelést kovetden kialakuldo ICH vizsgalata sordn megallapitottuk, hogy a
magasabb felvételi és a 24 6rds NIHSS, a nagyérokkluzid jelenléte és az rt-PA
intraarterialis alkalmazésa a trombolizissel 6sszefiiggé ICH magasabb kockazataval jar.
ICH-s betegek korében mind a 3 hénapos funkcionalis kimenetel, mind az egy éves
halalozés szignifikdnsan rosszabb. A kimenetel és a vérzés radiomorfoldgiai tipusa kozotti
Osszefliggést vizsgalva megallapitottuk, hogy a 24 6ras NIHSS medién értéke valamennyi
tipust vérzes esetén szignifikdnsan magasabb volt az ICH nélkiili betegekhez képest, tehat
a sICH el6fordulasa nem kiilonbozott az egyes vérzéstipusokban. A 3 honapos funkcionalis
kimenetel még a kisebb kiterjedésii, radiologiailag enyhébbnek tiind vérzések esetén is
szignifikansan rosszabb volt, tehat a korabban artalmatlannak gondolt HI is ront
progndzison. Tudomasunk szerint ez az elsd vizsgalat a régionkban, mely valos életbdl

szarmaz6 informaciot szolgaltat errdl a betegpopulaciorol.

A Debreceni Neuroldgiai Klinikan prospektiv adatbazist hoztunk létre a spontdn ICH-s
betegek kimenetelének vizsgalatara. Egyvaltozos analizis soran megallapitottuk — igazolva
korabbi tanulmanyok eredményeit -, hogy az alacsonyabb (<12) felvételi GCS, az
emelkedett felvételi vérnyomdés- és vércukor értékek a rosszabb kimenetel klinikai
prediktorai. A radioldgiai paramétereket vizsgalva megallapitottuk, hogy a vérzés
lokalizacioja, a hematéma és az oedéma térfogata mind kiilon-kiilon, mind egytittes
értékiik, IVH vagy SAV jelenléte, valamint a pyramispalya érintettsége a rosszabb
kimenetel prediktorai.
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