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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AHA: American Heart Association

ASPECTS Alberta Stroke Programme Early CT Score
BMI: body mass index

ClI: confidence interval

CT: computer tomography

DALY: Disability Adjusted Life Year

ECASS European Cooperative Acute Stroke Study
ESO: The European Stroke Organisation

GCS: Glasgow Coma Scale

HI: haemorrhagias infarktus

ia.: intraartérias

ICH : intracerebralis haemorrhagia

IQR: interquatrtilis range

IST: International Stroke Trial

IST : The International Stroke Trial (IST) Collaborati&eoup
IST-3: The IST-3 Collaborative Group

iv.: intravénas

mRS: modified Rankin Scale

NIHSSS: National Institutes of Health Stroke Scale Score

NINDS: The National Institute of Neurological DisordemsdaStrke rt-PA Stroke Study

Group
OR: odds ratio
OSAS obstructive sleep apnoe syndrome
PH: parenchymas haemorrhagia
rtPA : recombinant tissue plasminogen activator
SAV: subarachnoidealis vérzés
SICH: szimptémas intracerebralis haemorrhagia
SNSSS:Scandinavian Neurological Stroke Scale Score
TIA : transient ischaemic attack

VS. Versus



1. BEVEZETES

A cerebrovascularis betegségek a leggyakoribbakdegrendszert érifit korképek
koézil. A WHO 2002-ben 15,3 milliora becsilte a ker@bfordulasat a vilagon, melynek 1/3-
a (5,5 milli6) halallal végadott (Johnston és mtsai, 2009). Az utobbi évek mtkizi
vizsgéalata szerint 2010-ben a stroke incidenci&® Inillié, a stroke miatti halalozds 5,9
millid, az elveszitett DALY (Disability Adjusted fe Year: elveszitett életévek + rokkantként
megeélt évek) 102 millié volt (Krishnamurthi és mis2013, Feigin €s mtsai, 2014). A stroke
betegek szama az 1990., 2005. és 2010. éveketinasgovekedett (Krishnamurthi és mtsai,
2013, Hankey 2013, Feigin és mtsai, 2014, Girouahtssi, 2013).

Magyarorszagon a stroke 6@rduldsi ardnya magasabb, mint a nyugat-eurdpai
orszagokban. Ugyanakkor az 1990. és 2010. éveketbasonlitva megallapithatd, hogy bar
a stroke incidencidja csak enyhe cstkkenést mutataohortalitas és elveszett DALY kdzel
felére csokkent (Krishnamurthi és mtsai, 2013). B885 Ota Magyarorszdgon csokkent a
stroke mortalitdsa, a 64 év alatti munkaképes kbabgan mind a 6k mind a férfiak esetén
négyszer magasabb, mint példaul Németorszagbard(¥®kntsai, 2008).

A betegség tarsadalmi, gazdasagi sulyat jelzi, heguléb betegek kdzott magas a
rokkantsag aranya (ischaemias stroke 62%, haengiéshatroke 78%). A varhato élettartam
kitol6dasaval, a populacié eléregedésével a5hen a stroke még kifejezettebb szerepet
jatszik a rokkant betegek szamanak névekedéséhsingdRmtsai, 2010).

Az id6ében stroke centrumba szallitott ischaemias str@tedek egy része szamara ma
mar hatékony és biztonsdgos kezelés all rendelieazéshrombolysis, illetve egyéb vérrég
eltavolito intervencios beavatkozasok (The Natidnatitute of Neurological Disorders and
Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995, Larrue ésamt2001, Hacke és mtsai, 2008,
Wabhlgren és mtsai, 2007, The IST 3 Collaborativeupr2012, Jauch és mtsai, 2013). Bar a
haemorrhagias stroke mortalitdsa tovabbra is magadgrdnyelvek szerinti intenziv stroke
osztalyon tortéh kezelés, megfeléljavallat esetén az idegsebészeti beavatkozas esthidti
a halalozasi aranyt (Jauch és mtsai, 2013).

Mig a stroke kockazati tény&z szamos kutatas probalta feltarni, léisetiget adva a
primer prevenciora, a stroke hosszutava kimenetegsigalo tanulmanyok szama kevés. A
stroke kimenetelének bizonyitott prediktorai a lstr@ulyossaga, a haemorrhagias altipus és
az életkor (Wahlgren és mtsai, 2008; Jeng és n2888; Andersen és mtsai, 2009). Fontos



azonban azt is ismerni, hogy a mar bekovetkezetikestesetén mely egyéb téngkz

befolyasolhatjak a révid és hosszutavu kimenetelt.

2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A stroke kimenetelét befolyasol6 demografiai tényék
2.1.1.Foldrajzi elhelyezkedés

Eurépaban a vizsgalatok a stroke incidencidjataklbzas gyakorisagat tekintve a
foldrajzi elhelyezkedés alapjan talaltak kilonbségél tendenciakat észleltek a nyugat-,
és kelet-eurdpai orszagokban (Bonita és mtsai, 1@8fsnant, 1984). Ismert a magas stroke
mortalitds Kozép-Kelet-Europdban (Bonita és mt4800, Truelsen és mtsai, 2006), de a
2010-es stroke incidencia is magasabb ebben abagi@Krishnamurthi és mtsai, 2013,
Feigin és mtsai, 2014).

A vildg szdmos orszaganak vizsgalatakor azonbardapitottak, hogy nem feltétlenul
a foldrajzi lokalizacié, hanem inkdbb az orszagdgaagi helyzete a meghatarozé a stroke
incidenciaja és kimenetele szempontjabdl (Krishrdinnués mtsai, 2013, Hankey 2013,
Feigin és mtsai, 2014, Giroud és mtsai, 2013).

Tovabbi fontos megallapitads, hogy az ischaemiaketok 63%-a, a haemorrhagias
stroke-ok 80%-a alacsony- és kozepes jovedelonszagokban fordul &l és ezen
orszagokban a stroke atlagosan 6 évvel korabbaatk&xett be, mint a magas jovedélm
orszagokban (Krishnamurthi és mtsai, 2013, Feigirmésai, 2014). A rosszabb gazdasagi
helyzeti orszdgokban nagyobb a stroke incidencidja, kiuEmods 20-64 év kozotti
korcsoportban. Megallapitottak, hogy a rosszabldasagi helyzét orszdgokban nagyobb
aranyban fordul él haemorrhagias stroke, melynek oka az elhanyagaljasvérnyomas
betegség lehet (Krishnamurthi és mtsai, 2013, Hari@1 3, Feigin és mtsai, 2014, Giroud és
mtsai, 2013).

Kinai betegpopulacio vizsgalata soran megallagikothogy haromszor annyian halnak
meg stroke-ban, mint a coronaria betegségben @&imntsai, 2007). Jelefd eltérést talaltak
az intracerebralis vérzések megoszlasaban vidéknaggyvarosi populacioban. Okként a
kezeletlen vagy nem megfaleh kezelt magasvernyomast talaltdk (Wang és mi€ai9).
Taiwan és Bolivia teriiletén végzett vizsgalatokng# a nem megfelélegészség-tudatos
magatartassal (a stroke-os betegek 10-50% nemlfordashoz) magyarazzak kedvééien
eredmeényeiket (Appelros és mtsai, 2009, Quinn &sir2009).



2.1.2. Az életkor és a nem

A kor és a nem szerepe a stroke kimenetelében tétisZeliggetlen prediktorként a
szerepik ellentmondasos, azonban a korcsoportdkbdfaktor profilja és gydgyszerelése
elté lehet. Ezért a vizsgalatok nagy része ezeket egisigalta.

Egy szisztematikus attekintés szerint (59 orszaggélatai alapjan) férfiaknal atlagosan
4,3 évvel hamarabb alakul ki az &Istroke (Appelros és mtsai, 2009). Kelet-Eurépadan
elss stroke 6-10 évvel kordbban alakul ki, mint nyugatsadalmakban (pl. Ukrajnaban
varhatéan 60,8 év, Svédorszagban 80,4 év) (Appdsostsai, 2009, Mihalka és mtsai,
1999). A metaanalizis szerint a haemorrhagias ésera-cardiogen ischaemias stroke
gyakoribb a férfiaknal (33%-kal magasabb az inciilen41%-kal a prevalencia), de a
kuldnbség a korral csdkken (Appelros és mtsai, 2089cardio-embolias stroke viszont a
noknél gyakoribb. Gall és mtsai, (201kiben a stroke hosszutava kimenetelét sulyosabbnak
talaltak. Felvetik, hogy a demografiai kilonBéegek (pl. idsebb életkor), a megvaltozott
szocidlis korilmények és a meg@ betegségek magyarazhatjak azt.

A férfiak és rk kozotti kilonbséget harom ténywzl magyardzzak. E&ént a
genetikai faktorok szerepére hivjak fel a figyelpmeertnéknél gyakrabban szerepel a csaladi
anamnesisben a stroke (Appelros és mtsai, 2009JU&&-ban végzett vizsgalat szerint a
fehér etnikumban adk esetén volt magasabb a stroke okozta halalozZigsa ndbbi etnikum
esetén a férfiaknal (Allen és Bayraktutan, 20083sodikként az oestrogen keddezatasat
emlitik nem—cardiogen stroke-bak.nagy randomizalt kontrollalt tanulmanyok azonipem
igazoltak a postmenopausalis hormonpétlas keidhearasat, igy az iranyelvek sem javasoljak
primer prevencioként. Férfiakndl magasabb vérnyémékeket talaltak, illetve a periférias
érbetegség, a dohanyzas és az ischaemias szidgptggakoribbak voltak, mintdakben
(Appelros és mtsai, 20094 ferfiaknal a kifejezetten magas dohanyzasi anénybvelheti a
stroke gyakorisagat (Bereczki és mtsai, 2009).

A Sydney Stroke Study eredménye szerint a strokivd@®bb kimenetdl fiatalokban
(Withall és mtsai, 2009). Hasonl6 eredményre juadftopenhagen Stroke Study is (Jorgensen
€s mtsai, 1999). Az életkor a stroke utani fogyasskg fliggetlen rizikbfaktora volt. A kor és
a nem a rehabilitaciot is befolyasolhatja: &k nesetében és ddebbeknél észleltek
kifejezettebb fogyatékossagot (Sturm és mtsai, RO®ImM vizsgalata alapjan (2009)
haemorrhagias stroke esetén a kor nem befolyasotjapendens moédon a 30 napos
mortalitast, de a 90 napos funkcionalis kimenetetén efs prediktor.



2.1.3. A szlletési suly
Lawlor és tarsai vizsgaltak prospektiven egy 10883populaciot sziletésitittkezdve,
eredmeényeik szerint a szlletési suly és a straiedja inverzen viszonyul egyméashoz mind

ischaemia mind haemorrhagia esetén (Lawlor és n&8ab).

2.2. A kimenetelt befolyasold életmddbeli ténydik
2.2.1Taplalkozas, testtomeg index (BMI)

Vizsgalatok nem igazoltak a gyimadlcs, z6ldség Bestioriési élelmiszerek kedveéz
hatasat (The European Stroke Organisation, 2088hakmias stroke-ban a malnutritio a
kimenetel kedveitlen prediktora, ezért alultaplaltsag esetén melffehplalasi stratégiaval
javithatd a kimenetel (Yoo és mtsai, 2008). Egytaaealizis szerint a folsavbevitelnek
kedved a hatasa a stroke primer prevencidjaban, amihieten a homocisztein szint
csokkentése réveén johet Iétre. A stroke kimenetelénatkozéan nincs adat (Wang és mtsai,
2007).

Egészséges kontrollokkal 6sszevetve stroke-os bétegg A, C, E-vitamin szintje
alacsonyabb. Ugyanakkor korra korrigalva nem takakilonbséget az A-vitamin szintekben
betegek és kontrollok kozott (Allen és Bayraktuta@08). Egyértelrin kedve® hatast nem
talaltak vitaminok szedésének kovetkezményekénte (Buropean Stroke Organisation,
2008).

A magas BMI £25) el$isorban a hipertonia és diabetes mellitus kialakutégén emeli
a stroke kockazatat (The Euroepan Stroke Orgaoisat2008). A BMI fliggetlen
rizikotényedje a stroke-nak, kilondésen a haemorrhagias strake-el$sorban kés
menopauzan atesetblnkozott (Yi és mtsai, 2009).

2.2.2 Alkoholfogyasztas

Altalanossagban elmondhat6, hogy a kis és kozepasnyiség alkoholfogyasztas
csokkenti az ischaemias stroke kockazatat, a nagyywsedl alkoholfogyasztas minden
stroke altipus rizikéjat noveli (O’'Donnell és mts&010, Elkind és mtsai, 2006). A
dohanyzashoz hasonléan az alkohol-fogyasztas, stdar@z alkoholnak tulajdonithato
halalozas, a kozép-eurOpai orszagokban gyakoriblnyagat-eurépaiakhoz viszonyitva
(Popova és mtsai, 2007, Rehm és mtsai, 2007). Rabda kelet-eurépai hazi gyartasu
szeszesitalok karos szennyez anyagokat is tartalmaznak, hozz§jarulva az

alkoholfogyasztassal kapcsolatba hozhatd6 megbetegkdez (Sics és mtsai, 2005). Bar a
8



nagymennyiséig alkoholfogyasztas és dohanyzas a stroke rizikofakt arra vonatkozéan
kevés adat all rendelkezésre, hogy a stroke-ot kEgekronikus alkoholfogyasztas és
dohanyzas fennallasa milyen viszonyban van a steikgossagaval és a kimenetellel. A
Copenhagen Stroke Study soran egyvaltozés staaszirobaval a napi kismennyidég
alkohol-fogyasztast a stroke kimenetelére j0 hatakltalaltak, azonban tobbvaltozos
analizissel mar nem volt a hatds kedvézorgensen és mtsai, 1999). Fiatal betegekben
hosszutavu kovetés soran az alkoholfogyasztas d@shanyzas mellett a halalozési arany
magasabb volt (Waje-Andreassen és mtsai, 2007).

A Physician’s Health Study 21860 férfi orvos vizisgakor nem talalt 6sszefliggést a
rovid tavu kimenetel és az alkoholfogyasztas kogitt és mtsai, 2010).

Koreai betegpopulacidéban intracranialis haemoridizayn egyvéaltozés analizisben az
alkoholfogyasztas (>46 g/nap/3 nap egy hét alativkden befolyasolta a 30 napos
halalozasi aranyt, és a 90 napos funkcionalis gsviiliggetlen prediktora volt (Kim, 2009).
Ezzel ellentétben lkehara és mtsai, (2008) szeagly mennyiségalkoholfogyasztas (tdbb
mint 46 g/nap) esetén a mortalitds magasabb volkestesetén, kiilondsen agyvérzésben. Az
alkohol stroke kimenetelére gyakorolt hatasa tedlgntmondasos. Ennek oka lehet a
vizsgalati médszerek kulonbdsege, az eltérvizsgalt populaciok (eurdpai, koreai, japan), az

alkalmazott statisztikai médszerek, illetve a kégatbtartama.

2.2.3Dohanyzéas

A dohanyzas a stroke fliggetlen rizikéfaktora (Bésmtntsai, 2008). K6zép-Eurépaban a
dohanyzOk ardanya magasabb, mint a nyugati orszagoRlyHO, 2010). A relativ kockazat
dohanyzé hiperténids betegekben 6tszoros a nemtdmifgess dohanyzokhoz, és husszoros a
nem hipertonias, nem dohanyzé betegekhez viszanyMen és Bayraktutan, 2008). A
dohanyzas stroke kimenetelére gyakorolt hatdsa nmear ilyen egyérteltn A NEMESIS
vizsgalat 2 évvel a stroke-ot kddgeh vizsgélta a betegek rokkantsagat. Az eredményeik
alapjan a nem-dohanyzék rokkantsaga volt a legsalylo, a legjobb kimenetelt a kordbban
dohanyozoknal irtak le. Az egyvaltozés analizisriszea jelenleg dohanyzék rokkantsaga
kézepesen sulyos volt (Sturm és mtsai, 2004). Haseredményre jutott Kammersgaard és
Olsen (2006). Mas vizsgalatok is a nemdohanyzokzrésmenetelét irtak le, igy Bang és
mtsai, (2007) is, akik a stroke utani 6. honapb&0 aont alatti Barthel indexet vagy a 3 pont
feletti modositott Rankin skéla pontot tekintettéksz hosszutava kimenetelnek. Kim (2009)
hasonloan kedvéten kimenetelt talalt a dohanyzoknal. Ezzel szembegs tanulmanyok

9



semmilyen 0sszefiiggést nem talaltak a dohanyzasféskcionalis kimenetel k6zott (Aries
és mtsai, 2009).

A fenti ellentmondasok egyrészt magyarazhatok azmady a szekk nem kelben
részletes statisztikai feldolgozassal klinikailagmrelevans kovetkezetésre juthattak. Példaul
Spriggs és mtsai, (1992) a dohanyzas és alkohabrmis kedvézhatasat talaltak a stroke-
kimenetelre, de amikor korra korrigaltak, ez aimgleltint. A fiatalabb korosztalyban tehat
nem a dohanyzas vagy az alkoholfogyasztas hatdttelten, hanem a fiatalabb életkor.
Masrészt a dohanyzas (és az alkoholfogyasztasgkéerek megallapitasa dnbevallas alapjan
torténik. Harmadrészt a vizsgalati didtervallum kilénb6g, ugyanis a dohanyzas
kedvestlen hatdsa inkdbb a hosszutava kovetés sorarikelak (Waje-Andreassen és mtsai,
2007).

2.2.4Kabitészer

A kokain cerebralis vazospazmus-, thrombuskégs-, cerebralis vasculitis-, valamint
cardioembolids pathomechanizmussal okozhat stroké-degtébb kdzlemény elkuloniti a
vénasan adott kokainhydrochlorid és intranasallsasznalt crack-kokain hatasat. A crack-
kokain el$sorban ischaemias stroke-ot okoz (Giraldo és m&@l2.). Giraldo és mtsai,
(2012) jobb kimenetelt €s alacsonyabb mortali@gitak crack-kokaint hasznald akut stroke-
ot (ischaemias, haemorrhagias, SAV) kéeet afro-amerikaiak kérében. Eredményeiket
azzal magyaraztak, hogy a crack-kokaint hasznéidtaldbbak voltak, mint az azt nem
hasznaldk, és kevesebb egyeéb rizikéfaktoruk volkokain hatasa a stroke kimenetelére a
subarachnoidealis vérzés és az intracerebralis draeagia tekintetében ismert.
Subarachnoidealis vérzésben a kokaint fogyasztokéble?n gyakrabban alakul ki
vazospazmus, azonban a kokainfogyasztas nem vggefien prediktora a klinikai
kimenetelnek. Az intracerebralis haemorrhagiatnisd a kézelmultban kokainfogyasztok
esetén Martin-Schild és munkatarsai (2010) rosszabgnosist irtak le: magasabb volt az
intraventricularis és agytorzsi vérzések szamayégoribb a subcorticalis lokalizacio, 3-szor
gyakoribb a haemorrhagia miatti halalozas. A ressziményeket elsorban a kamraban is
megjeled vérzéseknél irtdak le (Martin-Schild és mtsai, 201Beltételezés, hogy az
intracerebralis haemorrhagia @&srban a vérnyomas emelése révén alakul ki mindpga f
kokain hasznalata esetében (Giraldo és mtsai, 012.

Az amfetamin négyszeresére ndveli a stroke kockézatat, nagyoétiékben vezet
rokkantsaghoz, és magasabb a mortalitas is. Mixiehgatomimetikum, egyrészt noveli a

10



vérnyomast (a kokainhoz képest is kétszeres a haeagias stroke kockazata), masreszt
cardiomyopathia révén cardioembolias stroke kidédahoz vezet (Esse és mtsai, 2011). Egy
szisztematikus attekintés nem talalt bizonyitékecd,chogy az amphetaminéskegitette volna
a stroke utani gyorsabb gyogyulast (Sprigg és m2sdio).

Az opiat/heroin hasznalata mellett a stroke-ok dssrban cardioembolias Uton
alakulnak ki. A tobbi kabitdszer stroke kimenetddéfolyasolé hatasardl nincs meda§
adat.

2.3. A kimenetelt befolyasolo tarsbetegségek
2.3.1Hipertonia

A stroke kimenetelét a hipertonia befolyasolja @eaki és mtsai, 2009, Aszal6s és
mtsai, 1999.), mely Magyarorszagon gyakoribb, matnyugat- eurdpai orszagokban
(Appelros és mtsai, 2009).

Egy szisztémés éattekihttanulmany szerint a primer intracerebralis haehagia
esetében a halal/rokkantsag/progresszié esélyeohbgyolt magasvérnyomas esetében
(szisztolés, diasztolés, kozépértek esetén egyar@nbaematoma térfogatanak névekedési
esélye nagyobb volt magas szisztolés értékeknstigrtolés 12, a diasztolés vérnyomaserték
6 Hgmm-—rel volt magasabb ischaemias stroke esetbsghaltak és a rokkantak kérében, a
magasabb diasztolés érték kétszeresére novell@iaans stroke esélyét ndvelte (Willmot és
mtsai, 2004). Hasonl6 eredményre jutottak a PAR8apamid, vizhajtd), a HOPE (ramipril)
a PROGRESS (perindopril, indapamiddal vagy nélkiihsgalatokat is magaba foglalo
metaanalizisek, melyek szerint ezen antihypertemzdk alkalmazasa csokkenti az Gjabb
stroke kockazatat (Rashid és mtsai, 2003).

A hipertonianak fontos szerepe van a thrombolyd@niuintracerebralis vérzések
kialakulasaban. Ezért az iranyelvek javaslata sesziés értek 185 Hgmm alatt tartasa, illetve
a diasztolés értek 110 Hgmm alatti értéke, azordairasztikus vérnyomascsokkentés a
hypoperfuzio veszélye miatt nem javasolt.

2.3.2Szivbetegségek

Jelentségiuk a primer és a szekunder prevencioban forfthe European Stroke
Organisation, 2008; Jauch és mtsai, 2013), ugyamniakut ischaemias stroke-ok kb. 20%-a
cardiogen eredét A rovid és hosszutdva kimenetelre vonatkozéannbao alig Aall
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rendelkezésre adat, bar tobben hangsulyozzak &estto megeizé pitvarfibrillacio,
szivelégtelenség, szivinfarktus jeléségét.

A Framingham Stroke Study-ban kimutattak, hogy tagpfibrillaldé betegek esetén a
stroke fatalis kimenetele kétszer nagyobb valdsgggel fordult &, mint nem
pitvarfibrillalé stroke-os betegek esetén. A rekas stroke is gyakoribb, a funkcionalis
deficit is sulyosabb volt a talkétben (Wolf és mtsai, 1988, Lin és mtsai, 1995).

2.3.3Diabetes mellitus

Egy 2013-ban megjelent metaanalizis a magas féilwércukorérték és az infarktus
kiterjedése kozott talalt 6sszefliggést (Desillestsi, 2013).

A PROactive vizsgalatban 5238, stroke-on atesett fpusu diabeteses (macrovascularis
szowdmeénnyel) betegnek adtak pioglitazont vagy placehqgpioglitazon 2. tipusu diabetes
mellitusban csokkentette a nagykockazatu betegaknens stroke gyakorisagat (Wilcox és
mtsai, 2007).

A stroke betegek 60%-4ban meigl diabetes mellitus nélkdl is hyperglycaemiat irtak
le. A hyperglycaemia kiterjedtebb infarktus-térftigh corticalis érintettséggel, rossz
kimenetellel jart (Baird és mtsai, 2003). A GIST-UWzsgalatban inzulin infuzidval
szabalyoztdk a vércukorszintet és az enyhe-kdzepsdlyos fokban emelkedett vércukor
szintek esetében nem talaltak kedidz kimenetelt a placeboval kezeltekhez viszonyitva

(Gray és mtsai, 2007), azonban a vizsgalatnak k/&tidatai.

2.3.4A koleszterin és a statin kezelés szerepe

Ismert, hogy a coronaria betegségek és a cerelmadass betegségek megeésében
nem az 6ssz-koleszterinszint, hanem az LDL-C-qtiotv Density Lipoprotein-C) a fontos.
A koleszterinszint csokkentését ceélzo vizsgalatetaanalizise szerint a HMG-CoA reduktaz
inhibitorok (an. statinok) alkalmazasa szignifikanscsokkentette a cardiovascularis és a
cerebrovascularis események kockazatat. Az LDLiGtsmovekedésével aranyosan
emelkedett a cerebrovascularis betegsegek inci@fanés a cerebrovascularis halalozas. A
cerebrovascularis betegségeknek a magas LDL-C-aziegyik flggetlen rizikofaktora volt.
(Az Egészsegugyi Minisztérium szakmai irdnyelveegebrovascularis betegségek ellatasaral,
2010).

Az LDL-C-szint fontossagat bizonyitja, hogy amikasak a koleszterinszintet
vizsgaltdk, meglefnek 1in6 eredményt kaptak. A stroke-ot mef@g alacsony
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koleszterinszint rosszabb felvételi stroke sulyggsf rosszabb funkcionalis kimenetellel
flggott Ossze, attdl fuggetlendl, hogy szedettheteg statint kordbban vagy nem. A statint
nem szed, alacsony koleszterinszintbetegeknél akut stroke-ban a halalozas kockasata i
nagyobb volt (Koton és mtsai, 2012), a magas ktdesszint a jobb kimenetellel fuggott
0ssze (Vauthey és mtsai, 2000).

A statin terapia bizonyitottan hatékony stroke preioban. A kilénbdzstatinoknak a
stroke funkcionalis kimenetelére gyakorolt ellenhdasos hatasat magyarazhatja, hogy a
legtbbb vizsgalat retrospektiv volt, etiddvetesi idvel és dozissal.

A SPARCL vizsgalat szerint napi 80 mg atorvastagnapia bizonyitottan hatékonyan
csokkentette a rekurrens stroke kockazatat, denifk@nsan nem javitotta a kimenetelt
(Goldstein és mtsai, 2008).

2.3.5A stroke sulyossaga, jellege

A klinikai tapasztalatok alapjan a kezdeti sulyésetek, igy a kiterjedt ischaemias
laesiok (territorialis infarktus, arteria cerebredia elzarédas okozta malignus media oedema)
prognosisa rossz, mortalithsa magas. Hasonldé ankiteke a térfoglalast okozo féltekei,
valamint a primer és szekunder agytorzsi vérzégakjraba terjetl vérzések esetén is
(Nilsson és mtsai, 2002). Amennyiben a beteg az askakot tuléli, sulyos rokkantsag
maradhat vissza. A j6 kimenetel szempontjdbdl kegheeneuroldgiai tinetek korai javulasa
(Jorgensen és mtsai, 1999).

Agyvérzés esetén azdsl kor, a tudatzavar (alacsony GCS), a haematorfayéda, az
intraventricularisan és subarachnoidealisan is etedj vérzés, a kdzépvonali tdmeg-
eltolédas esetén a korai haldlozas magasabb ar@ny@0 napos funkciondlis kimenetel
prediktora volt a tudatzavar, a felvételi fehéreficgam, GOT (AST) érték és a haematoma
térfogata (Kim, 2009). A ké&bbi mortalitast, és rokkantsagot @&srban az altalanos allapot,
az immobilizacié okozta komplikaciok és azsdéletkor hatarozta meg (Nilsson és mtsai,
2002).

2.3.6.Stroke utani depresszio, dementia

Az irodalmi adatok alapjan a depresszio és a dementstroke utani rehabilitacid
akadalyoz6 tényége lehet, igy rontva a kedwé&zkimenetel lehdiségét. A NEMESIS
vizsgalat szerint a stroke utani depresszié énagas a rokkantsag fliggetlen rizik6faktora,
de a demens betegeknél is szignifikansan rosszabh kimenetel (Sturm és mtsai, 2004).
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A post-stroke depresszié rontja a stroke kimengtel@veli a szé§dmények szamat,
nagyobb az Gjabb stroke veszélye és magasabb alléss mortalitas (Az Egészséglgyi
Minisztérium szakmai iranyelve a cerebrovasculbagegségek ellatasarol, 2010). Zhang és
mtsai, (2013) a post-stroke depressziot a strokeszebb kimenetele flggetlen
rizikofaktoranak talaltdk. A Sydney stroke studydménye szerint rosszabb funkcionalis
kimenetellel jart az alacsony premorbid 1Q, az hisats a dementia (Sachdev és mtsai,
2006).

2.3.7 Alvassal 6sszefugfallapotok
Az OSAS (obstructive sleep apnoe syndrome) kedtlesril hat a hosszutava stroke
kimenetelre és halalozasra (The European Strokear@ation, 2008). Az alvaszavarok

kedvedtlenil befolyasoljak a stroke kimenetelét (Wallésantsai, 2012).

2.3.8.Magas testi@dmérséklet
Lehet centrdlis eredit vagy fer6zés kdovetkezménye, de a 14z minden esetben rossz
kimenetelt valdsziisit (The European Stroke Organisation, 2008). tEzdéhiz csokkentése,

eés amennyiben gyulladas all fenn, antibiotikum adésikséges.

2.3.9Hyperuricaemia

A magas hugysavszint hipertoniara, szivbetegségekexiférias erbetegségekre
gyakorolt kedveédtlen hatasa ismert. Kim é€s munkatarsai (2009) meléase azonban
magasabb stroke incidenciat és mortalitdst mut&iothagas hugysav-szintek esetén. A
hagysav karos hatasét a tanulmanyok szerint enddgfsfunctio, emelkedett gyulladasos
mediatorok (monocyta kemoattraktans fehérjexHL-1p, IL-6, TNFa) és a vascularis

simaizom proliferatio élsegitése révén éri el (Kim és mtsai, 2009).

2.4. A kimenetelt befolyasolo terapiak
ko6zlbnyben megjelent magyar szakmai iranyelv eAtda 2013-as iranyelvei foglaljak 6ssze
(The European Stroke Organisation, 2008, Az Egésagé Minisztérium szakmai iranyelve
a cerebrovascularis betegségek ellatasarol, 2aughks mtsai, 2013).
A j6 minosédi klinikai vizsgalatokon alapuld irdnyelvek szerimtstroke kimenetele
szignifikansan jobb, ha a beteget stroke részldgeelik, mert alacsonyabb a halalozas, az
14



ellatasra és segitségre szoruld betegek, illetuetézményi apolasra szorulé betegek aranya.
A stroke utani rehabilitaci6 a kimenetelt kedéea befolyasolja (The European Stroke
Organisation, 2008, Az Egészségugyi Minisztériurakszai irdnyelve a cerebrovascularis

betegségek ellatasarol, 2010, Jauch és mtsai, .2013)

2.4.1. Akut kezelés ischaemias stroke-ban
Thrombolysis

Az rtPA (recombinant tissue plasminogen activat@)ékonysagat, kedvéhatasat a
kimenetelére szamos vizsgalat (NINDS, ECASS II-I8T-3) bizonyitotta. A mindennapi
gyakorlatot elemé& prospektiv vizsgélatok (SITS-MOST, SITS EAST [Wgkh és mtsai,
2008]) nagy betegszamu populacién szintén ezt t#otédk ala (The European Stroke
Organisation, 2008; Lees és mtsai, 2010). Az NINid&sgalat bizonyitotta a stroke
kezdetédl 3 6ran bellli tPA kezelés hatékonysagat (Theiddal Institute of Neurological
Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 19%& ECASS 3 és a SITS ISTR
vizsgalatok soran az intravénas (iv) rtPA-val tiété 3-4,5 o6ras idlablakon bellli
thrombolysis is hatékonynak bizonyult (Hacke ésamt2008, Ahmed és mtsai, 2013). Az
IST 3 alapjan az ithblak kiterjesztése 4,5-6 Orara valogatatlan bstggmtban nem ajanlott
(The IST-3 Collaborative Group, 2012) Ezek a vitaigk 0sszességében tehat bizonyitottak,
hogy a stroke rovid tavu kimenetelét kediez befolyasolja a megfetejavallattal végzett
thrombolysis.

A Cochrane Collaboration altal 6sszég§tt vizsgalatok kozal 10-ben fordult el3
honapos, ketben 6 honapos kévetés (Wardlaw és mtsai, 200924t kovetési iilkevés
vizsgalatban fordult él (Kwiatkowski és mtsai, 1999, Gensicke és mtsai, 320 Egy 7012
beteg adatait tartalmazd metaanalizis a 6 6ran la#talmazott iv. thrombolysis kedvéz
hatasat mutatta ki a kimenetelre (Wardlaw és mHi2). Az intraarterias (ia) thrombolysist
nagyérocclusio esetén javasoljak az iranyelvekblkiizlemény szamol be az arteria basilaris
occlusio esetén 6-12 dra kozotti, arteria cerebedian esetén 6 Oradn belll végzett ia.
thrombolysisél.

Az rtPA kezelést kovét szimptdmas intracerebralis haemorrhagia rossz riétedre
utal (Wardlaw és mtsai, 2012)

Thrombectomia

Az ezzelkapcsolatos ajanlasok a 2013-as AHA iranyelvekeampek meg. Az ajanlas
a stent retrieverek hasznalatat javasolja (Sddit&R, Trevo) a coil retriever-kel szemben
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(Merci). A Penumbra System stent retrieverekkehdzeni hatdsa még nem tisztazott. A
Merci, Penumbra System, Solitaire FR és Trevo eg#kdnagunkban vagy farmakolégiai
thrombolitikummal egyutt hasznalhaték megféési kivalasztott betegekben. A kimenetelre
vonatkozo hatasukat még nem allapitottak meg (Jésichtsai, 2013).

Thrombocyta-aggregatio gatlok

Az AHA 2013-as ajanlasa esetén akut kezeléskéardag az acetilszalicilsav (ASA)
adasa johet széba (kezdeti dbzis 325 mg) akkorthfembolysis nem végezltet Nem-
szignifikans, de kedvéztendenciat irtak le az akut ischaemias stroke atfiésat, rokkantsag
mértekét es a stroke ismikseét illeben 48 oran belll kezdett acetilszalicilsav esefen.
kezelés kismértékben ugyan novelte a vérzésesidmidnyek kockazatét (The International
Stroke Trial (IST) Collaborative Group, 1997). ASA-terapia az akut koponya-CT vizsgélat
elvégzése étt is megkezdhét de folytatasa csak a vérzéses koreredet kizakdsétien
javasolt.

Antikoagulans terapia

Az akut ischaemids stroke kezelésében az irdnyeleek javasoljdk sem a frakcionalt,
sem a nem-frakcionalt heparin adasat. Az LMWH adasaélyvéna thrombosis és a
tudsembolia megélzésében hatékony, ezéltal a stroke rovid és hasszlkimenetelét
jelensen befolyasolhatja a mortalitas csokkentéséveé (Ebropean Stroke Organisation,
2008; Jauch és mtsai, 2013; Az Egészséglgyi Mdamiszh szakmai irdnyelve a
cerebrovascularis betegségek ellatasarél, 2010)in&kacranialis vérzés veszélye miatt a
thrombolysist kovet 24 oran belll antikoagulans kezelés nem javasolt.

Intracranialis nyomasnovekedés kezelése

A térfoglaldssal jar6 infarktus és oedema rosszekietelhez, nagyobb mortalitashoz
vezet. Bar a hiperventilacid, glycerol, mannitobkisentheti az intracranialis nyomast, a
stroke kimenetelét nem javitja. A hypothermia kedvbatasara megalapozott adat nincs
(Jauch és mtsai, 2013).

Mannitol

A mannitol szerepe az akut stroke kezelésében elgrtasos. Ozmotikus hatasa miatt
csokkenti az agyoedemat. A mannitol javithatja aelwalis perfuzidt, csotkkentve a
viszkozitast, €s mint szabadgyok-fogé vegyilet, roprotektiv is lehet. A lehetséges
mellékhatdsok kozott szerepel a folyadék- és albthihztartds zavara, cardiopulmonalis
oedema, rebound cerebralis oedema. A mannitol &kttja a sejtek apoptosisét, a
gyulladasos mediatorokat, amelyek fokozzak az mci@ altal okozott neuronok
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karosodasat. Régota ismert, hogy a mannitol aflétldtekben megnyitja a vér-agy-gatat
(Rapaport, 2011). A cerebralis ischaemia tertlétéipar kilonboé mértékben) karosodik a
vér-agy-gat (Abulrob és mtsai, 2018zon a terlleten, ahol a vér-agy-gat (ischaemias és
haemorrhagias) nem intakt, a mannitol ozmotikusagetkilonésen kedvétten lehet, a
cerebralis oedema ezen a terlleten fokozédhatrismes, hogy a vérkeringés helyreallitasa
(thrombolysis vagy mechanikus rekanalizacio) utaeperfuzidés sérilés” részeként az
ischaemias folyamattal elkemibtt vér-agy-gat 6sszeomlasa folytatodik (Pan &aim2007).

Cerebralis oedemaban, nagykiterjgdéemispherialis infarktusok esetén a mannitol
kezelés nem valtoztatott a kozépvonali attolasoheispheriumokat ériitnagy kiterjedés
stroke esetén a mannitol cstkkenti az emelkede#tcranialis nyomast, emelkedett cerebralis
perfuzibhoz és agyi oxigenizaciohoz vezet. Teh&zésségében hatdsa a kimenetelre nem
tisztazott. Klinikai megfigyeléses vizsgalatok nardtak igazolni a mannitol kedvéhatasat
sem ischaemias, sem haemorrhagias stroke-ban. R&@lb vizsgalatok szisztematikus
elemzéssel nem tudtak egyértébm igazolni a mannitol hatdsat az akut stroke Ksben
(Bereczki és mtsai, 2000). Annak ellenére, hogy anmitol kedveé hataséra bizonyiték
nincs, tébb orszagban évtizedek 6ta hasznaljakatzstroke ellatasban.

Malignus media syndroma kezelése

A kezelések eredményeit a DECIMAL (decompressivaniectomy in malignant
middle cerebral artery infarcts), DESTINY (decongsmige surgery for the treatment of
malignant infarction of the middle cerebral arte89 HAMLET (hemicraniectomy after
middle cerebral artery infarction with life-threabeg edema trial) vizsgalatok eredménye
alapjan foglaltdk 6ssze. A decompressiv craniecdokimenetele a kodvetkézfeltételek
mellett volt kedved: a beteg 18-60 év kozotti, NIHSSS >15, a tudaékétése soran az
NIHSS 1a pontjaban 1 vagy annal nagyobb értélkpfarkius nagysaga a CT-n meghaladja az
arteria cerebri media ellatasi tertletének 50%eaigyv>145 cm3 a DWI felvételen, aiitét
<48 éran belll megtorténik. A mortalitas 78%-réP@%a csokkent decompressiv sebészeti
beavatkozds soran malignus media oedeméban, é@sfigaigsan tt a kedveéd kimenetel
aranya (Vahedi és mtsai, 2007, Jauch és mtsai,)2B%8rt a craniectomia, a decompressiés
mitét életment lehet (Jauch és mtsai, 2013).

Cerebellaris infarktus

Bar randomizalt kontrollalt vizsgalat nem all retadzésre, térfoglald cerebellaris
infarktus esetén - kilon6sen herniatio, agytdrzeEimgressio veszélye esetén -
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ventriculostomia, decompressiviitét egyarant nagyon jo kimenetelt biztosit a tiKBeEn
(Jauch és mtsai, 2013).

2.4.2 Akut kezelés haemorrhagias stroke-ban

A parenchymas intracerebralis vérzésezelését, annak hatasat a kimenetelre a

legrészletesebben az AHA 2010-es irdnyelve targyéjlorgenstern és mtsai, 2010).
Altalanossagban javasolt a vérnyomas csokkentésa skisztolés érték >180 Hgmm, vagy az
arterids kdzépvéernyomas >130 Hgmm. Intracraniafisnmas novekedése esetén szoba jon
mannitol, hypertonias soéoldat alkalmazasa. Szikssgtén kamra drain behelyezése,
hiperventil4cio is alkalmazhat6. A korai epilepszi@ham és kezelése nem befolyasolta a
kimenetelt. A hyperglycaemia az agyvérzés kimeeetekedvedtlenil hat, a mortalitds
magasabb, ezért inzulinnal kezelése szikséges. pdghycaemia azonban a kimenetelt
ronthatja, ezért kertledd Az el 72 ordban megjelénlaz a kedvedtlen kimenetel
flggetlen prediktora, ezért hatékony kezelése nmkélgpen sziikséges. A sebészeti kezelésre
jelenleg ebs ajanlds nincs, azonban térfoglalé lebenyvérzésebellaris vérzés (IV.
agykamrat és agytorzset komprimald) esetében éhddnehet. Jelenleg is folyik nemzetkozi
vizsgalat (Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resioh of Intraventricular Hemorrhage
Phase Il Trial), amelyben megfaleindikacio mellett a Ill., IV. agykamrat is elzavé@rzés
esetén kamra drainage torténik, randomizalt betegyektPA adasa.

Subarachnoidealis vérzésbem tudatzavar és a vazospazmus rosszabb kimenetelt

jelentenek. A mtét idspontjardl az idegsebész dont, a rupturat k&t 72 6ra utan azonban
a mitéti beavatkozas veszélyei meghaladhatjak a sporgdéuptura veszélyét. igy ezen
idopontot kdveben a krénikus szakban a 8-9. naptdl javasoljak meuysma végleges
ellatasat (Az Egészségugyi Minisztérium szakmanyiedve a cerebrovascularis betegségek
ellatasardl 2010).

2.4.3Az 4polas, a stroke széddmények és a rehabilitacié kapcsolata a kimenetelle

Ali és munkatarsai a VISTA vizsgalat keretében @et@k a funkcionalis kimenetelt a
szowdmeények tukrében, akut stroke utan (Ali és mtsa9R. Megallapitottak, hogy az egy
héten tuli haldlozas inkabb sziiimények kovetkeztében alakult ki. A 30 napot tulstegek
esetén kardialis- (28%), illetve légzési elégtebgn6%) okozta a halalt.

A stroke kimenetelében a rehabilitdcibnak nagy ngktge van. A minél ébbi
rehabilitacio elkezdése javasolt, €s egy évig &thitkell. A rehabilitacié egyik legfontosabb
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eleme a mindennapi tevékenységek gyakorlasa/ljridtsen Nagyon fontos a beteg pszichés
tamogatasa, valamint a gondozok és hozzatartoztitdsla, tdmogatasa, a beteg medfelel
segédeszkozokkel valo ellatasa (higiénias kezelé#éizkodését, szocializaciojatéeegit

eszk6zOk beszerzése) (Rigby és mtsai, 2009).

2.4.4Szekunder prevencio

A szekunder prevencié gyégyszereissisrban azaltal befolyasoljak a stroke hosszutava
kimenetelét, hogy meg#tik a rekurrens stroke és cardiovascularis esenkekigdakulasat.
Hatékonysaguk bizonyitasara szamos randomizaltirédtait vizsgalat tortént, melyet az
ESO 2008 irdnyelv és az Egészségugyi Minisztérimakmmai protokollja cerebrovascularis
betegségekben részletesen tartalmaz (Az Egészsélligigztérium szakmai irdnyelve a

cerebrovascularis betegségek ellatasarol 2010)
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3. CELKIT UZESEK

A kozép-kelet-eurdpai orszagok stroke incidencraggasabb, a stroke révid és hosszu
tava kimenetele rosszabb a nyugat-eurdpai orszadiddszevetve. Ezért vizsgalni kivantuk,
hogy az ismert kockazati tényz mint a dohanyzas és az alkoholfogyasztas, valagas
akut kezelések kozil a mannitol terapia é€s a thabysis milyen szerepet jatszhatnak a stroke
kimenetelében.

I.  Arizikéfaktorok vizsgalata soran feltételeztikgya k6zép-eurdpai régidoban
a dohanyzas ésa kronikus alkoholfogyasztasmagasabb aranya befolyasolhatja a stroke
mortalitdsat nemcsak a stroke rizikgjanak, hanestr@ke sulyossaganak a novelésével is.
Ezért 3 kozép-kelet-eurépai orszag (Magyarorszagmdahia, Ukrajna) tdbb mint ezer
betegének adatait tartalmazé adatbazisaban megitiisghogy a stroke éfti kronikus
alkoholfogyasztas és dohanyzas esetében sulyosabbaktroke tlinetei és rosszabb-e a

kimenetel.

Il. A stroke kimenetelében jeldist szerepet jatszik a terapia. Ezért 3 kozép-kelet-
eurdpai orszag (Magyarorszag, Romania, Ukrajnagréelkezelési szokasait kihasznalva
probaltuk meghatédrozni a mannitol kezelés és a hatet kapcsolatat. Az ukrajnai
kézpontban anannitol hasznalata nem jelledzigy lehetvé valt hasonl6 sulyossagu stroke
betegek 6sszehasonlitasa annak tisztazasara, hogyrtol kezelés mellett jobb-e a stroke
kimenetele. Azt is szerettik volna tisztazni, hogp-e 6sszefliggés a tiinetek sulyossaga és a

mannitol kezelés alkalmazéasa kozott.

lll. Akut ischaemias stroke kezelésére bizonyos fediketedellett oki kezelés a
thrombolysis. A debreceni thrombolysis adatbazisban regisz@éihtokat elemeztik. A
centrum 2004 éta végez thrombolysist a nemzetk®z gagyar iranyelveknek megféleh.
600.000-700.00066 felvew tertlettel bir, és évente 600-700 akut stroke hddezelése
torténik. A stroke centrum thrombolysis aranya redgjfa nyugat-eurdpai kézpontok (16-
18%) aranyanak, ugyanakkor a klinikai tapasztalatsmerint hosszutavu eredményeink
rosszabbak voltak a nemzetkdzi adatokhoz viszoayiBzeért vizsgalni kivantuk, milyen

tényedk jatszhatnak ebben szerepet.
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4. VIZSGALATI MODSZEREK, BETEGCSOPORTOK

Vizsgalatainkat két prospektiv adatbazis feldolgéwa@l végeztik. Az egyik a

Marosvasarhely- Ungvar-Debrecen (MUD) adatbaziamelyet az alkoholfogyasztas,

dohanyzas stroke-ra gyakorolt kimenetelének vizéghbz, valamint a mannitol alkalmazasa
melletti Kimenetel elemzésére dolgoztunk fel.
A MUD adatbazis 6sszesen 1049 beteg adatait tataian(603 férfi, 4464) (Szatmari

€s mtsai, 2002). Mindharom résztéewtroke centrum egyetemi neurologiai klinika:
Debrecen (210000 lakos, 554 beteg), Marosvasafiéy000 lakos, 261 beteg) €s Ungvar
(126000 lakos, 234 beteg). A standardizalt &Bré résztved orszagok nyelvén tartalmazta a
kort, a nemet, a rizik6faktorokat, a felvételi nadgiai statust, a korhazi kezelést, az
elbocséjtaskor a funkcionalis kimenetelt, a tukeB8snapnal és egy évnél.

A masik adatbazis ®ebreceni Neuroldgiai Klinika thrombolysis adatksgiamely

alapjan azt vizsgaltuk, hogy az rtPA-val kezeltelgek roévid és hosszutava kimenetelét
milyen tényedk befolyasoljak. Az adatbazis a Debreceni Egyetesurbldgiai Klinikajan
2004. januar 1. és 2010. december 31. koz6tt riddAezelt 415 beteg adatait tartalmazza. A
centrum 90 km-es korzetbvesz fel betegeket, a terilet lakossaga kb. @006, évente
600-700 akut stroke beteget kezellnk.

A vizsgalatokat, kezeléseket a Debreceni Egyeteikaiebizottsaga hagyta jova
(engedélyek szamai: 1202-2002, 2388-2005, 28352008

4.1. Az alkohol és dohanyzas kapcsolata a strokenk&netelével
Betegek

CT vizsgélat (88,5%) és a klinikai jelledk alapjan a felvételi cerebrovascularis
betegséget a kovetk&k®ppen csoportositottuk: ischaemias stroke, TIlAracerebralis
haemorrhagia (ICH), subarachnoidealis haemorrh&giaVv). A felvételi NIHSS pontot
(National Institutes of Health Stroke Scale) roeftitk (Lyden és mtsai, 1994). Az
elbocséjtasi allapotot az International Stroke [T(iBhe International Stroke Trial (IST)
Collaborative Group, 1997) kissé modositott valtazszerint allapitottuk meg: halott vagy
talélt; ha tulélt, tinetmentes lett, vagy rezidsidlinetei voltak; a rezidualis tiinetek szerint
onellaté vagy nem onellatd; ha nem onellatd, allafediigyeletet igényel vagy segitség csak
bizonyos tevékenységhez szilkséges. A 30 napos)éevesg tulélés kovetése személyes
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vizitek, levél és telefonhivasok (beteg, hozzatartoagy csaladorvos megkeresése) révén
tortént.

Az alkoholfogyasztas és a dohanyzas oOnbevallasjalap felvételkor tortént, de
megbizhatdé véalaszokat nyerni e tekintetben nehdo\@ova, 2001), ezért az alabbi két
kategoriat képeztik. Az alkoholfogyasztas szempbotj nem  rendszeresen
alkoholfogyasztokat (<25 g/nap vagy absztinensyedslszeres alkoholfogyasztokat (> 25
g/nap) kuldnitettiink el (Reynolds és mtsai, 20@8)WHO alkoholista definiciéja (szervi
karosodas vagy megvonasi tunet alakul ki) csak kelbétegnél teljesilt, ésket a
rendszeresen alkoholfogyasztokhoz soroltuk.

Az elbzetes vizsgalatok alapjan hasonlé eredményeketiklat dohanyosok korében,
ha 1-10, 11-20 vagy tbébb mint 20 szal cigarettétak naponta, ezért itt is két csoportot
képeztink: nem dohanyzék és dohanyzok csoportaeldmzéstl kizartuk azokat, akiknél
hianyzott az alkoholfogyasztasra és dohanyzasratkono adat.

Statisztikai médszer

Standard statisztikai modszereket hasznaltunk ®ad@ jellemzésére. A kategorialis
valtozok 6sszehasonlitasgratesztet alkalmaztunk. A 30 napos és az egy évesridtel
vizsgalata logisztikus regresszios modellekkelétitrt Az életkor és a nem egyutthatasat
vizsgaltuk, miutan egyéb interakciok lebstgét kizartuk. Magyarda@ltozokat hasznaltunk,
mint a megdiz6 kronikus alkoholfogyasztas vagy dohanyzas, illetweelyeknél szignifikans
hatas volt varhatd, vagy a félrevezeatrtelmezések kikliiszobbléséhez ez szilkséges volt.
Hosmer-Lemeshow tesztet végeztink a feltételezedethellerbrzésére. A Stata (10. verzio)

statisztikai csomagot hasznaltuk (StataCorp. 2(®tata Statistical Software: Release 10/).

4.2. A mannitol kezelés és a stroke kimenetele kozottsézefliggés vizsgalata
Betegek

Mindharom centrumban (MUD) akut cerebrovascularistegség miatt egymast
koveen felvett betegek adatait prospektiven rogzitetAikmannitol kezelés indikécidja a
kezeborvos egyéni dontése volt, adott esetben nem aostdy vagy a stroke tipusa
(ischaemias vagy haemorrhagias stroke) alapjankaitdk. Az adatbazis az alabbi
paramétereket tartalmazza: rizikofaktorok, felhiétéllapot, beleértve a Scandinavian
Neurological Stroke Scale (SNSS) prognosztikusassiitavi pontszamokat (Scandinavian
Stroke Study Group, 1985z osztalyon alkalmazott kezeléseket és az ellidssajlapotot.
Az utdbbit az International Stroke Trial (The Imtational Stroke Trial (IST) Collaborative
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Group, 1997) kissé modositott kategoriait alkalmigtasd 4.1. fejezet). A 30 napos és egy
éves kovetés személyes vizit, postai kérdvagy telefonhivas (beteggel, hozzéatartozoval,
csaladorvossal) révén tortént. A vizsgalatbdl kiddraz atmeneti agyi keringészavarral
(TIA), a subarachnoidealis vérzessel, illetve alksrkezdetét kbvéen 72 oran tal felvett
betegeket. A prospektiv adatbazis eredetileg epimlégiai €és audit céllal jott Iétre, nem a
kezelés és a kimenetel 6ssezfliggéseinek a viz&g@latzért a betegek dokumentéacioi alapjan
az adatbazist retrospektiven kiegészitettik.

Az alabbi paramétereket elemeztik: életkor, streléi fluggetlen életvitel, a stroke
kezdetéil a felvételig eltelt id, dohanyzas, felvételi vércukorszint, fehérverzapns a
felvétel el$ 72 6érajaban; az anamnézisben diabetes mellituskest daganatos betegség,
periférids artérids érbetegség, kronikus obstrukitkibetegség, pitvarfibrillacio; tudatzavar a
felvételkor, a prognosztikus és hosszutavu SNSS fgalacsonyabb pontszam rosszabb
kimenetel és sulyosabb stroke mellett szdl); labréd belil (>37 °C axillarisan) és a kérhazi
kezelés alatt; antibiotikum, acetilszalicilsav, &ep kezelés a kérhazi tartbzkodas alatt, az
esetleges Ujraélesztésen kivili Iélegeztetés, aatiaus szonda hasznalata.

Statisztikai moédszer

A folytonos valtozokat ANOVA segitségével, a strakala pontszamat Mann-Whitney
teszttel hasonlitottuk 6ssze. A gyakorisagok Osaxmtiitisa Pearsop? teszttel tortént.
Logisztikus regressziés modelleket 30 napos és é@@s halalozasnal alkalmaztunk. A
modellekben a tulélés volt a figgraltoz6 és azon faktorok szerepeltek folytonosyvag
kategoridlis valtozoként, amelyeknél kilonbség wgyvaltozés analizis soran a manitollal
kezelt és nem kezelt csoportok kozoétt. A statiszthzsgalatok soran Statistica for Windows,
6.1 verziot (StatSoft) és a Proc Logistic procedofeSAS, 8.02 verziot (SAS Institute)

hasznaltuk.

4.3. A hosszu tava kimenetel meghatarozo tényézintravénas és intraarterialis
thrombolysist kbvetéen
Betegek
A 415 beteg kozul azokat, akiknél az eurdpai ésagyar cerebrovascularis betegségek
kezelésének iranyeluit eltértek, a részletes elemzéblkizartuk (The European Stroke
Initiative Executive Committee and the EUSI Writi@gmmittee, 2003, The European Stroke
Organisation, 2008, Az Egészségugyi Minisztériurakszai irdnyelve a cerebrovascularis
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betegségek ellatasarol, 2010). igy 369 beteg ddakameztilk. 4 betegnél hianyzott a 3
honapos és egy éves kimenetel ad#tat a hosszutavu elemzéskihagytuk (1. 4bra.).

A thrombolysis idablaka 2008. oktoberig 3 dra volt, ezt kéest 4,5 6ra. Minden
beteg a Neurologiai Intenziv Osztalyra kerll febhét, ésoket az ESO iranyelvek szerint
monitoroztuk (The European Stroke Initiative ExesatCommittee and the EUSI Writing
Committee, 2003, The European Stroke Organisafiof8, Az Egészségugyi Minisztérium
szakmai iranyelve a cerebrovascularis betegsédpishrol, 2010).

Az adatbazisban a kdvetkeparamétereket rogzitettiik: életkor, nem, a stiakalete,
a klinikara érkezés ideje, CT felvétel ideje, thbmiysis kezdete, korabbi betegségek
(hipertonia, diabetes mellitus, pitvarfibrillaciészivelégtelenség, dohanyzas, alkohol-
fogyasztas), felvételi neurolégiai status a Natioimstitute of Health Stroke Scale Score
(NIHSSS), stroke-ot meg&té modified Rankin Scale pont (MRS pont) (van Swieés
mtsai, 1988; Quinn és mtsai, 2009), szisztolésigsztblés vérnyomas az rtPA beaddastel
felvételi vércukorszint, INR, APTI, koleszterinidiicerid, felvételi CT/CTA, szikség esetén
DSA (digital subtraction angiography), kontroll @Z4 + 2 6ra). Klinikai progresszié esetén
ismételt nem-kontrasztanyagos koponya CT készulhrABmbolysist kdvéten a kbvetkek
paramétereket regisztraltuk: NIHSS pont 24 éravdhrambolysis utan, antithromboticus
terapia, lipid-csOkkeidt terapia, mRS 3 hdénapnal, egy éves tulélés. A mat#s és az
alkoholfogyasztas rogzitése 6nbevallas alapjaritirtAz alkoholfogyasztas szempontjabdl
alkoholt rendszeresen nem fogyasztokat (<25 g/agy @bsztinens) és alkoholt rendszeresen
fogyasztokat (> 25 g/nap) kulonitettink el.
Képalkotd eljarasok

Az akut stroke betegek a CT vizsgaléba érkeztekpl aBT/CTA készllt. A

thrombolysist koveéten 24 o6raval kontroll koponya CT tértént az esetteqtracerebralis
vérzesek detektadlasara. A haemorrhagias infarkidy €s parenchymas veérzés (PH)
meghatarozasa az European Cooperative Acute Stokey definicidja alapjan tortént
(Berger és mtsai, 2001, Larrue és mtsai, 2001).ASPECT pont szerint két csoportot
képeztink<7 (l. csoport-sulyos) és > 7 (Il. csoport-enyheriier és mtsai, 2000, Pexman és
mtsai, 2001). Az értékelés nem minden esetberketitisvak.

A szimptomas intracerebralis vérzést (SICH) a SIEEASS, NINDS szerint is
megadtuk (The National Institute of Neurologicas@iders and Stke rt-PA Stroke Study
Group, 1995, Wahlgren és mtsai, 2007).
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Kezelés

Az intravénas kezelést (iv.) az érvényes iranyelse&rint végeztik (The European
Stroke Initiative Executive Committee and the EV&iting Committee, 2003, The European
Stroke Organisation, 2008, Az Egészségugyi Minramé szakmai iranyelve a
cerebrovascularis betegségek ellatasarél, 2010). #&a iranyelvekben megadott
vérnyomasértéknél magasabbat mértlink, antihipeviemot adtunk. A testsulyt
agymérleggel mértiik, ennek megfée 0,9 mg/tskg rtPA dbzis 10%-at bdlusban, a
maradékot egy oOras infaziéban adtuk be. Erelzatodéag vagy kisebb, de jeldist ag) a
betegek 54,7%-aban (n=202) talaltunk. A 202 beiedb-nal (22,7%) tortént intraarterias
thrombolysis, 12 betegnél (5,9%) bridging (iv. Késeaz ia. kezelés kezdetéig) terapia. Mivel
a bridging terdpiaval kezeltek szama kevés volinaaartérids csoportba soroltiket (ia.).
Az intraartérids beavatkozashoz mikrokatétert hasaik (Progreat TERUMO; Leuven,
Belgium). Kezdeti dozisként 5 mg rtPA-t adtunk ém§-onként emeltiik a thrombolyticum
adagjat, szikség esetén a maximalis iv. dozissiéréBar az iranyelvek letigte tették a 6-
12 6ran beldli ia. thrombolysist is, az elemzettegeinknél a beavatkozas 4,5 éran belll
tortéent. Az rtPA kezelés formajat (iv., ia. vagyidging) individualis dontés alapjan a
kezeborvos valasztotta meg a radiolégussal konzultal&a. ia. csoportban kizarélag
nagyérocclusio szerepelt. Ha nagyérocclusiobarvagy bridging terapia nem j6tt szdba,
annak altaldban technikai oka volt.

Hosszutavu kimenetel

A 3 honapos kimenetel kiértékeléseéhez a modostatkin Skalat (mRS) alkalmaztuk.
Kedve®d (MRS 0-2) és kedvélen (MRS> 2) kimenetelt adtunk meg (Thomassen t&gsim
2008). Egy évnél a tulélést vizsgaltuk.

Statisztikai analizis
A statisztikai analizishez az SPSS for Windows J@@gramcsomagot (SPSS Inc.

Chicago, USA) hasznéltuk. Leir6 statisztika tortd¢ét csoport 6sszehasonlitasat Peaggon
teszttel végeztink a kategorias valtozoknal. A Bapds és egy éves kimenetelek vizsgélatara
logisztikus regresszidés analizist hasznaltunk. Agrsfikancia szintjenek p <0,05-6t
tekintettik. A 3 honapos és egy éves kimenetel dtigg prediktorainak meghatarozasara
tobbvaltozos logisztikus regresszios modelleketlijrariate general linear model /GLM/)
hasznaltunk. A modellekben 3 hénapnal a rokkants&)S >2), egy évnél a halalozas volt a
flggd valtozo, az egyvaltozdés modellben a kimenetelbdzéflig§ faktorok a magyarazo
valtozok. A tobbvaltozos analizisben a kovetkB#HSSS kategoriakat hasznaltuk: 0-7, 8-14,
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15-22, >22. Az analizigih a valtozokat egyenként zartuk ki (mindig az eketamelynél p>

0,05 és legkdzelebb volt 1,0-hez), amig a ¥égsedellben minden bennmaradé valtozénal p

< 0,05 volt.

1. 4bra. A betegek megoszlasa a kovetés és a kezelés szerint

rtPA-val kezelt betegek

(n=415)

nem kovették a protokollt

(n=46)

protokoll szerint kezeltek

(n=369)

Intraartérias rtPA kezelés
(és bridging),
teljes kovetés

(n=58)

(n=311)

Intravénas rtPA kezelés

T~

Teljes
kbvetés
hianyos

(n=4)

Teljes kdvetés

(n=307)
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5. EREDMENYEK

5.1. Az alkohol és dohanyzéas kapcsolata a stroke kimeredével
5.1.1 A betegek megoszlasa a stroke tipusa, az alkohgHegtas és a dohanyzas szerint

A stroke sulyossagat és a halalozast 30 napnajyeswnél az 1. tablazatban foglaltuk
0ssze. A betegek 1,9%-anal (n=20) egyéb kategoértdtazd betegség volt (pl. sinus
thrombosis). Ezt a csoportot a subarachnoidealizéséel (n=46, 4,4%) egyutt kizartuk a
feldolgozasbdl, mig a TIA-csoportot az ischaemi&bporthoz soroltuk. Az alkoholt
rendszeresen fogyasztok aranya 24,7%, a nem fagykesa4,7% volt, az alkoholfogyasztas
mértéke nem volt egyértelran tisztazott a betegek 20,5%-aban. Az alkoholfsptfk kozott
szignifikansan tobb férfi volt (p<0,001). A betegedd,5%-a dohanyzott. Haromszor
gyakoribb volt a dohanyzas a férfiak korébgh p<0,001). A betegek 10,4 %-anal nem volt
egyértelniien tisztazott, hogy dohanyzott-e.

5.1.2 A dohanyzas és az alkoholfogyasztas kapcsolataakstsulyossagaval

A vizsgalt stroke betegcsoportban az NIHSSS megliggke 7 (minimum: 1,
maximum: 33) volt. A legsulyosabb tiinetek és a lagasabb halalozas a haemorrhagias
stroke csoportban volt (1. tAblazat). A median N#$Shasonl6 volt a teljes csoportban, az
ischaemias alcsoportban, a dohanyzok és a nem yalakzott €s az alkoholt rendszeresen
fogyasztok €s nem rendszeresen fogyasztok kdzdtindtek sulyossagat az NIHSSS szerint
a kovetkedképpen csoportositottuk: enyhe (0-7), kozepesgros(B-14), sulyos (15-22) és
nagyon sulyos (>22). Az egyes csoportokban a dattkiyem dohanyzék és
alkoholfogyasztok/nem rendszeresen fogyasztok at@ry nem volt szignifikans kiulénbség
(p= 0,71, illetve p=0,65) (2. abra). Az ischaemsé&®ke alcsoportban nem volt szignifikans
kulonbség a dohanyzok/nem dohanyzok tekintetébenardioembolids stroke gyakorisaga

flggetlen volt a dohdnyzastdél (21,5% dohanyzokt@&K % a nem dohanyzoknal, p= 0,35).
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1.tablazat. Stroke sulyossaga és a kimenetel a sttgkesa, a dohanyzas és a stroke

elatti kronikus alkoholfogyasztas szerint.

Vizsgalt tényed

Osszes stroke*
Ischaemias
stroke

TIA
Allomanyvérzés
Dohanyzok
Nem dohanyzok
Ischaemias
stroke+dohanyzé
Ischaemias
stroke+Nem
dohanyzé

Nem ismert a
dohanyzasi
szokésa
Alkohol -
fogyaszto
Alkoholt
nem/keveset
fogyaszto

Nem ismert
alkohol-
fogyasztoi

statusa

983
783

12
128
241
640
200

516

102

243

538

202

Stroke
sulyosséag
NIHSS
median (IQR)
7 (4;13)
7 (4;13)

2 (1;4)
16 (9;23)
6 (4;12)
7 (4;13)
7 (5;13)

7 (5:12)

12 (5;20)

7 (5;14)

7 (4;12)

10 (5;17)

30 napos
halalozas
n (%)

166 (16,9%)
112 (14,3%)

0 (0%)
54 (42,19%)
30 (12,5%)
94 (14,7%)
22 (11%)

71 (13,7%)

42 (41,2%)

34 (14 %)

72 (13,4%)

60 (29,7%)

Egy éves
halalozas
n (%)

278 (28,3%)

213 (27,2%)

0 (0%)

65 (50,7%)
48 (20%)

170 (26,5%)
39 (19,5%)

139 (26,9%)

60 (58,8%)

59 (24,3%)

125 (23,2%)

94 (46,5%)

* Elemzésldl kizarva a subarachnoidealis vérzés (n=46) éskepbgéegség (n=20)
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alkoholt nem fogyaszto NIHSSS

m1-7
=814
alkoholfogyaszto ®15-22

u>22

0% 20% 40% 60% 80%  100%
Betegek (%)

2. abra.Az alkoholfogyasztas és a felvételi stroke sulygdsdzotti 6sszefligges NIHSSS
kategoridk szerint.

5.1.3 A rokkantsag az elbocsajtaskor

A kérhazi halalozas 12,2% volt. Elbocsajtaskor eepek 15,2%-a allando felugyeletet,
17,6%-a a mindennapi tevékenységéhez segitségeeifye30,8%-a rezidudlis tinetekkel
onallé életvitelre volt képes és 20,6%-a tinetmentelt. A tulébk 3,6%-anal (n=35) a
rokkantsag meértékére vonatkozo pontos adat hianyzot

Az 0sszes vizsgalt beteget tekintve nem volt sfilgims 0sszefliggés a stroke-ot
megebzé dohanyzas és a funkcionalis kimenetel kozott (p3)),valamint az ischaemias
(p=0,5) és haemorrhagias (p=0,08) alcsoportokban s8edohanyzok szama azonban az ICH
csoportban alacsony volt (n=19), mely korlatozzadagzefiiggés megbizhaté megitéléseét.
Ugyanakkor a kronikus alkoholfogyasztas és funik&iienkimenetel tekintetében az ICH
csoportban megallapithatd volt egy kedstemn, de nem szignifikans tendencia: az alkoholt
rendszeresen fogyaszto téldCH betegek fele 4gyhoz kotott maradt (haemordmagiroke:
p=0,1235, ischaemias stroke p=0,6747) (3. abra).
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Ischaemi:s stroke, alkoholt nem fogyaszto HH

Haemorrhagias stroke, alkoholt nem fogyaszto ._

Haemorrhagiis stroke, alkoholfogyaszto Fm

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90°100%

H tiinetmentes H enyhetiinetek, de onellato
B mindennapi életben segitségre szorul miagvhoz kotott

3. abra. A kronikus alkoholfogyasztas és a kimenéték6tti 0sszefliggés haemorrhagias

és ischaemias stroke-ban elbocsajtaskor a ékétsetében.

5.1.4 Az életkor, a nem, a stroke tipusa és sulyossagddmicsolata a kimenetellel

A betegek 42,5%-adwvolt, a harom centrum kdzo6tt nem volt szignifik&igonbség. A
30 napos halalozas féerfiaknal 16%@Gnél 17% volt (p=0,62). Egy évnél a férfiaknal a
halalozas 26%-0s volt, @&knél 32% (p=0,039). Az 51 évnél fiatalabb betegalalozasa egy
honappal a stroke utan a férfiak esetében 7,7%kaéh 13,5% (OR=0,11, 95% CI. 0,01-
0,77, p=0,026). Hasonloan egy éevnél a férfiak lbakda szignifikhnsan alacsonyabb volt
(férfiak 10,2%, Bk 18,9%) ebben a korcsoportban (OR=0,18, 95% ©OHK-0,83, p=0,0275).
Megvizsgaltuk az <51 éves korcsoport rizikofaktoes a stroke sulyossagat é8knés a
férfiak kozott, de nem talaltunk szignifikans kiib&eget. A betegek szama viszonylag kicsi
volt (51 ferfi, 62 1), ezért arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogetlehszeien alakulhatott
igy a halalozas. A tobbi korcsoportban a 30 nagoszéegy éves kimenetel tekintetében nem
volt szignifikans kilonbség a nemek kozott.

Ha az egyes korcsoportokat kiloén a ferfiaknal éerkia roknél hasonlitjuk 6ssze,
referenciaként az 51 évnél fiatalabb korcsopor&mzhalva, a férfiak esetében a 30 napos és
egy éves halalozas esélye az életkdredlaladtaval éit, mig a 30 napos halalozast tekintve a
nok esetében a novekedés statisztikailag nem vaihgikans (4. abra, 2. tablazadz egy
eves halalozas esélye azonban a korral egylttka esetében is dit és a >80 éves

korcsoportban is szignifikanssa valt (2. tablazagbra).
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4. abra A kor kapcsolata a stroke-ot kéweBO napos és egy éves halalozassal (OR) férfiak
es ok esetében. (Az értékek korrigalva a stroke tipysakkoholfogyasztasra, dohanyzasra,
felvételi NIHSS kategoriara. Minden korcsoportot<bl éves korcsoporthoz viszonyitottuk.
Cl: konfidencia intervallum, OR: odds ratio, esélginyados. Tobbvaltozés elemzés

alapjan).

Az intracerebralis haemorrhagias csoportban sikgm$an magasabb volt a halalozas,
mint az ischaemias csoportban (30 napnél: OR=88B% CI. 3,06- 7,67, p< 0,0001; egy
evnél: OR=3,47, 95% CI: 2,27-5,28, p< 0,0001). Adeeli NIHSSS a 30 napos és az egy

eves kimenetel és prediktora (2. tablazat).

31



2. téblazat. A 30 napos és az egy eves halalozédiltorai. A felvételi NIHSSS a 30 napos

€s az egy éves kimenetedeiprediktora. (Egyvaltozos elemzés alapjan).

Faktor

Stroke
tipusa
Alkohol

Dohanyzas

NIHSSS
kategoria

Nem

Kor
vs <51

Osszehasonlitas

Haemorrhagias vs
ischaemias

nem ismert vs
nem fogyaszt
fogyaszt vs

nem fogyaszt
dohanyzik vs

nem dohanyzik
8--14 vs 0—7
15--22 vs 0—7
>22 vs 0—7

Feérfi vs né < 51
Feérfi vs né 51-60
Feérfi vs né 61-70
Feérfi vs né 71-80
Feérfi vs né 81-100
51-60 (ro)

61-70 (ro)

71-80 (r6)

81-100 (r6)

51-60 (ferfi)
61-70 (ferfi)

71-80 (ferfi)

81-100 (férfi)

30 nap

OR 95% ClI
4,85 3,06;
7,67

1,36 0,74,
2,51

0,95 0,53;
1,73

1,41 0,82;
2,43

3,67 2,02,
6,67

6,59 3,52;
12,35

60,36 28,17,
129,31

0,11 0,01;
0,77

1,04 0,29;
3,67

0,67 0,26;
1,71

1,43 0,62,

3,3

2,49 0,86;
7,19

0,55 0,12;
2,51

0,98 0,27,
3,58

0,99 0,28,
3,47

1,52 0,39;
5,88

5,36 0,94,
30,61

6,15 1,11,
34,14

13,21 2,33;
74,94

35,21 5,72,
216,5

Y
<0,0001

0,3269
0,8788
0,2186
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,026
0,9556
0,4026
0,3968
0,0929
0,4420
0,9761
0,9824
0,5483
0,0592
0,0379
0,0036

0,0001

OR
3,47
1,41
1,34
1,09
2,4
7,15
43,12
0,18
0.74
0,97
1,16
1,23
0,83
1,07
1,83
5,19
3,4
5,75
11,84

35,34

Egy év
95% CI

2,27,
5,28
0,84,
2,36
0,83;
2,16
0,69;
1,71
1,56;
3,70
4.44,;
11.51
19,82;
93,82
0.04;
0.83
0,26;
2,07
0,45;
2,07
0,61,
2,22
0,49;
3,09
0,23;
2,96
0,35;
3,28
0,63;
5,34
1,64,
16,42
0,93;
12,41
1,64,
20,11
3,31,
42,33
8,76;
142,59

p
<0,0001

0,1976
0,2271
0,7094
0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0275
0,5622
0,9373
0,6470
0,6667
0,7748
0,9112
0,2671
0,0051
0,0639
0,0062
0,0001

<0,0001
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5.1.5A dohanyzas és az alkoholfogyasztas kapcsolatar@kstot kove# 30 napos €s egy
éves kimenetellel

A dohanyzés és a halalozas kozott nem volt szigmB kapcsolat sem 30 napnal
(OR=1,41, 95% CI: 0,82 — 2,43), sem egy évnél (QB$;,195% CI: 0,69 — 1,71) (2. tAblazat).
A haemorrhagias és az ischaemias alcsoportokan kiifsgalva nem volt kilénbség a 30
napos haldlozasban a dohanyz6k és nem dohanyzdakt k&gy évnél a haldlozas az ICH
csoportban a dohanyzék és nem dohanyzék esetémlbiasult, mig az ischaemias stroke
csoportban 19,5% volt a haladlozas dohanyzokna®%edig nem dohanyzéknal (p=0,037).

A kimenetelben a rendszeresen alkoholt fogyaszgkem fogyasztok csoportjaban
nem volt szignifikans kulonbség az 6ssz-stroke dhetmoportban (N=983) sem 30 napnal
(OR= 0,95, 95% CI: 0,53- 1,73), sem egy évnél (OR4195% CI: 0,83-2,16) (2. tdblazat).
Hasonldéan nem volt szignifikans kilénbség a haenagias €s az ischaemias alcsoportokban
sem (p>0,2 mindkét esetben), bar az ICH csoportsarevehét volt egy kedveétlen
tendencia az alkoholt rendszeresen fogyaszté cdxpo(30 napnal: 39,5% vs 26,4%, p>0,2
€s egy évnél: 48,8% vs 35,8%, p>0,2).

Magas halalozasi arany volt az “ismeretlen alkatmptasztoéi” csoportban (29,7% 30
napnal és 46,5% egy évnél), akarcsak az “ismerattdmnyzoi csoportban” (41,2% 30
napnél és 58,8% egy évnél). Ennek a magyarazat Eelsulyosabb felvételi neurologiai
status (1. tablazat), ami nem tette |ékiétaz adatfelvételt.

A szenzitivitasi elemzéseket a vizsgalatok kezdet@gtorténtek. Kiegészitésképpen
elvégeztik a ,worse case scenario” vizsgalatot sgzés stroke-ra vonatkozoan is és a
kovetked eredményeket kaptuk. A dohanyzas vizsgalata sdrérg nem ismert dohanyos
alcsoportot a dohanyzé alcsoporttal vontuk dsszeigg dsszehasonlitva a nemdohanyzé
csoporttal, sem 30 napnal (p=0,108) sem egy ew0D,06) nem talaltunk szignifikans
eltérést a kimenetelben.

Az alkoholfogyasztasnal, ha a nem ismert alkoholéegték csoportjat az
alkoholfogyaszto csoporttal vontuk 6ssze, és igzélsasonlitva az alkoholt nem fogyaszt6
csoporttal 30 napnal szignifikans volt (p<0,001yy eévnél azonban nem (p=0,138) a
kimenetelben a kulonbség. (Azonban a 30 napos lgtebrél volt a legjeledsebb a
gyakorisag-valtozas). Azaz egy évnél a feltéteteagjyedll ezzel a mddszerrel felvethet

szignifikancia elint.
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5.2. A mannitol kezelés kapcsolata a kimenetellel
5.2.1 A vizsgalt betegek jellendz

Az adatbazisban rogzitett beteg kozil 805 betegttek fel stroke kialakuldsatol
szamitott 3 napon belil. K6zulik 665 betegnél isamas stroke-ot allapitottak meg. Az atlag
életkor 66+12,5 (SD) év volt. A betegek kozul 4@tfifés 334 4 volt. A stroke kialakulasa
és a felvétel kozott eltelt §d568 beteg esetében (457 ischaemias stroke, 1Tiondeagias
stroke) 24 éranal révidebb volt.

A harminc napos tulélés adatai 805 beteg kozullb&2gnél voltak ismertek (97%), az
egy éves tulélées adatai 768 esetben (95,4%). Az-lidegszamra megadott halalozas 30
napnél 22,1% volt, egy évnél 33,6%. A mannitoliet&lt és nem kezelt csoportok haldlozasét
0sszehasonlitva, a haldlozasi arany mind 30 ng@bé&b vs 16%, p=0,006), mind egy évnél

(38% vs 25%, p0,001) szignifikhnsan magasabb volt a mannitokaiekt csoportban.

5.2.2 A mannitol kezelés jellendi

A helyi tradiciok szerinti kezelési stratégia kibdaott a harom kdzpontban:
Debrecenben és Marosvasarhelyen gyakran alkalmazat@nnitolt, mig Ungvaron ritkan. A
mannitol adasarol a kedelrvos dontétt, 3-10 napig adtak intravénasan (étag 22-47
g/nap, 3-6 napig). A mannitol kezelést a felvétmbjan kezdték 97%-aban és csak a betegek
3%-aban ké&tbb a tlinetek progresszidja miatt.

A centrumok mannitolon kivil egyéb ozmotikus hatagwdgyszert (glycerolt,

hypertonias séoldatot, stb.) nem alkalmaztak.

5.2.3 A mannitollal kezelt és mannitollal nem kezelt csfok 6sszehasonlitasa
Osszes beteg

A mannitollal kezelt és nem kezelt csoportok jeléina 3. tablazat tartalmazza. A
mannitollal kezelt betegek ddebbek voltak, hosszabb kérhazi kezelést igényeltek
alacsonyabb volt a prognosztikus és hosszutaviu S8r8kik, mint a manitollal nem
kezeltek esetében. A manitollal kezelt csoportbagyobb volt a stroke éti rokkantsag
aranya, és gyakoribb volt a gépilélegeztetés, agasdricus szonda hasznalata. Az ischaemias
stroke-ot szenvedett 665 betéflacetilszalicilsavat a manitollal kezelt csopo%-a, a

manitollal nem kezeltek 50%-a kapott (p<0,001).

34



3. tablazat. A 72 oran belul felvett stroke betegelkemz adatai.

Téenyed Mannitollal %  Manitollal % p
kezelt nem kezelt

betegek atlag+SD

atlag+SD vagy n

vagy n
Betegszam 546 67,8 259 32,2
Kor (év) 67,8+12,2 62,4+12,5 <0,001
SNSS prognosztikus pontszam 15,3+6,3 16,5+5,9 0,001
SNSS hosszutava kimenetel 25,0£15,4 29,5+15,8 <0,001
pontszam
Felvételi vércukor (mmol/L) 7,3+2,8 7,9+3,8 0,088
Férfi: né 315:231 156:103 0,49
Debrecen 341 68 17
Marosvasarhely 192 35 15
Ungvar 13 156 92
Prestroke rokkantsag 68/518 9/249 4 <0,001
Diabetes mellitus 84/535 47/255 18 0,33
Krénikus obstruktiv tid ébetegség (COPD) 76/506 11/119 9 0,1
Periférias érbetegség (PAD) 50/534 26/256 10 0,72
Malignitas 26/507 5/120 4 0,66
Stroke az ebzményben 120/545 45/258 17 0,13
Dohanyos 119/462 66/228 29 0,37
Tudatzavar 115/545 63/259 24 0,3
72 6ran belll 1az 147/499 20/115 17 0,009
L&z a kezelés alatt 227/499 29/115 25 <0,001
Pitvarfibrillacié 46/504 10/117 9 0,84
Ischaemias stroke-ban adott acetilszalicilsav 315/440 112/226 50 <0,001
Ischaemias stroke-ban adott heparin 65/440 43/226 19 0,16
Antibiotikum (a kezelés alatt) 183/500 33/117 28 0,09
Gépilélegeztetés 30/516 6/248 2 0,03
Nasogastricus szonda alkalmazasa 69/516 10/248 4  <0,001
Halott, vagy dependens az elbocsajtaskor 292/517 112/142 44  0,0012
30 napos halalozas 131/524 42/258 16 0,006
Egy éves halalozas 195/512 63/256 25 <0,001
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Ischaemias stroke-kal 24 6ran belll felvett betegek
A 24 éran belll felvett betegek 70%-4ban, a 24-@B8kdzott felvettek 56%-aban, a

48-72 Ora kozott felvettek 31%-aban alkalmaztak mitah kezelést. Azaz az eltelt 4d
novekedésével szignifikdnsan csokkent a mannitdzigata (p<0,001). Ezért kulon
elvégeztik a vizsgalatot annal az 568 betegnétetiki stroke kezdet#t24 oran belll vettek
fel, illetve kildén az ischaemias és haemorrhagiésoportban.

A 24 o6ran belll felvett betegek jellethadatai, a tiinetek és az alkalmazott kezelés a
4. tablazatban talalhatok. A mannitol hasznalatalaan ischaemias és haemorrhagias
csoportban nem volt eltérés. A strokétel fliggetlen életvitel a mannitollal nem kezelt
csoportban 3,6%, a kezelt csoportban 13,5% (p<Q,0@Vesebb volt a dohanyos a mannitol
csoportban. A manitollal nem kezelt csoportbanheéfeli tudatzavar volt a gyakoribb, mig a
mannitol csoportban gyakrabban fordulté elaz 72 &éran beldl, gépilélegezetés, és
nasogastricus szonda hasznalata. Bar az SNSS patius pontszamok hasonloak voltak,
nem szignifikdns, kedvé#en tendencia volt lathaté a mannitollal kezeloprtban a 30
napos halalozast vizsgalva (23% vs 17%0[A3). A hosszutavi SNSS pont (24,4+15,3) a

mannitol csoportban dsszefliggést mutatott az egy Kwnenetellel.

5.2.4 A kimenetel vizsgalata

Az §sszes beteq vizsgalata alapjan

A mannitol kezelés esetén a tulélésre vonatkoztylemg®yadosok a 95% konfidencia
intervallumokkal (kiegyensulyozva egyéb valtozokea) 5. tabldzatban szerepelnek. Egyéb
tényest nem figyelembe véve, a mannitol kezelés melléticha 30 napos, mind az egy éves
tulélés szignifikAnsan rosszabb volt (30 napos:,@3® egy éves: p=0,0002). Tébbvaltozos
elemzéssel figyelembe véve a kort, a tudatzavdeleetelkor, a mannitollal még mindig
latszott a kedveitlen kapcsolat (30 napnal: p=0,0028, egy évnél:,@307). Amikor az
SNSS prognosztikus pontszamat hasznaltuk (a tudatzabsszesitett pontszama,
szemmozgasok, a féles also vegtag izomereje 0-22 pontig) a felvételtazavar helyett, a
mannitol kezelésnek mar nem volt szignifikans rea@galélésre (30 napnal: p=0,1931, egy
evnél: p=0,1241).

A mannitol csoportban a 72 éran belll felvett bekegsetében a halalozas 38%-os volt,
mig a nem kezeltekben 25%=({,0002).
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4. tablazat. A 24 6ran belll felvett stroke betegekgmzs adatai.

Ténye#k Mannitollal %  Manitollal % p
kezelt nem kezelt

betegek atlagtSD

atlag+SD vagy n

vagy n
Betegszam 399 70 169 30
Kor (év) 68+12,1 63,4+12,6 <0,001
SNSS prognosztikus pontszam 15,1+6,2 15,8+6,1 0,15
SNSS hosszutavu kimenetel 24,4+15,3 27,3+16,1 0,02
pontszam
Felvételi vércukor (mmol/L) 7,3£2,7 7,8£3,3 0,2
Férfi: né 227:172 106:63 0,2
Debrecen 256 86 42 14
Marosvasarhely 134 86 21 14
Ungvar 13 8 156 92
Haemorrhagias stroke 84/399 21 27/169 16 0,16
Prestroke rokkantsag 54/398 14 6/168 4  <0,001
Diabetes 59/395 15 30/168 18 0,38
Kronikus obstruktiv tiid ébetegség (COPD) 62/389 16 7/81 9 0,09
Periférias érbetegség (PAD) 38/394 10 19/169 11 0,56
Malignitas 19/389 5 3/81 4 0,65
Stroke a koérelbzményben 91/398 23 29/169 17 0,13
Dohanyos 79/347 23 47/146 32 0,028
Tudatzavar 88/398 22 51/169 30 0,041
72 oran belil 14z 120/383 31 15/78 19 0,032
Laz a kezelés alatt 187/383 49 23/78 29 0,002
Pitvarfibrillacié 36/387 9 5/79 6 0,4
Ischaemias stroke-ban adott acetilszalicilsav 225/314 72 74/142 52 <0,001
Ischaemias stroke-ban adott heparin 43/314 14 33/142 23 0,01
Antibiotikum (a kezelés alatt) 150/384 39 26/80 33 0,27
Gépilélegeztetés 25/396 6 4/167 2 0,055
Nasogastricus szonda 58/396 15 8/167 5 <0,001
Halott, vagy dependens az elbocsajtaskor 217/379 57 81/166 47 0,068
30 napos halalozas 87/381 23 29/169 17 0,13
Egy éves halalozéas 131/373 35 44/167 26 0,044
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A kiterjesztett modellben az életkor, a felvételdatzavar szignifikans dsszefliggést
mutatott az egy éves halalozassal (p=0,002). Ajxe0,001), az SNSS hosszu tavu pontszam
(p<0,001), és a 72 oran beluli laz (p=0,011) stikgmnsan 0Osszefliggott a magasabb

halalozasi arannyal, mig a mannitol kezelés ner,§)=

A 24 6ran belll felvett betegek kimenetele (n=568)

Ebben a csoportban az egy éves halalozas szigmsfika 6sszefliggott a mannitol
kezeléssel (p=0,0388), mig a 30 napos halalozas (pef12) (5. tdblazat). Tobbvaltozos
elemzéssel figyelembe véve a kort, a felvételi tzaleart, a mannitolnak még mindig latszott
a kedvestlen kapcsolat (30 napnal: p=0,0024, egy évnél,@207). A tudtazavar helyett az
SNSS prognosztikus pontszamot alkalmazva a szigmé kilonbség dint.

A 24 6ran belll felvett ischaemias stroke betegek

Ha a 24 6ran belll felvett ischaemias stroke béitgeizsgaltuk (n=457), akkor a
mannitol kezelés nem mutatott 6sszefiiggést a 30snhplalozassal (15% a kezelt, 12,5% a
nem kezelt csoportban p=0,51). Az SNSS prognosziikuntszam, a 30 napos halalozas és az
egy éves haldlozads az 5. abran lathaté. A maralitbbzelt betegek esetében az SNSS
prognosztikus faktor pontszama 16,3+5,6 (n=315},vmlig a nem mannitollal kezeltek
esetében 16,815,4 (n=142) (p=0,21). A tudtazavanad betegek gyakorisagaban nem volt
kulonbség (p=0,08). A geépilélegeztetés gyakoriddmmonlo volt, mig a mannitollal kezeltek
kozott tobbszor alkalmaztak nasogastrikus szodIAENSS hosszutavu pontszam 26,8+14,7
volt a mannitolos csoportban, a mannitollal nemekieknél 29,9+15,3 (p=0,01). A halalozas
egy évnél a mannitol csoportban 27,7%, a manniteih kapottak kdzoétt 22,9% (p=0,28).
Bar a mannitol kezelés esetében kedviendencia volt a tulélés valosigegere (30 napnal
€s egy évnél), ha korra, SNSS hosszutavu kimepetgszamra, 72 6ran belili lazra, akut
fazisban acetilszalicilsav terdpiara korrigaltuk R(OL,896, 5. tdblazat), a konfidencia

intervallumok szélesek voltak, igy a kedéen hatas lehéségét is magukba foglaltak.
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5. tablazat. A mannitol kapcsolata a 30 napos ésy etyes tuléléssel, kilonbéz
modelleket vizsgalva.

Tényezk 0sszes beteg <24 h felvett <24 hischaemias <24 h haemorrhagias
stroke stroke
30 napos OR p OR p OR p OR p
tualélés (95% ClI)
Mannitol 0,577 0,005 0,693 0,1224 0,823 0,5145 0,585 0,2311
(0,392, (0,435, (0,457, (0,244,
0,847) 1,104) 1,480) 1,406)
Mannitol, 0,503 0,0028 0,537 0,0240 0,708 0,2998 0,435 0,1235
életkor, (0,321, (0,313, (0,368, (0,151,
tudtazavar 0,789) 0,921) 1,360) 1,254)
Mannitol, 0,735 0,1931 0,776 0,3745 0,986 0,9674 0,574 0,3033
életkor, (0,462, (0,443, (0,501, (0,200,
SNSS 1,169) 1,359) 1,941) 1,651)
prognosz-
tikus pont
Mannitol, 0,963 0,9164 0,926 0,8523 1,289 0,6443 0,445 0,2475
életkor, (0,477, (0,413, (0,439, (0,113,
SNSS 1,944) 2,077) 3,786) 1,757)
prognosz-
tikus pont
72 6rén
belul laz
Mannitol, 1,296 0,639 ... ...
kor, SNSS (0,437,
prognosz- 3,840)
tikus pont
72 6ran
belul laz,
ischaemias
stroke-ban
ASA
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Tényezk

Egy éves
talélés

Mannitol

Mannitol,
életkor,
tudatzavar

Mannitol, kor,
SNSS
prognosztikus
pont
Mannitol, kor,
SNSS
prognosztikus
pont 72 6ran
belll 1az

Mannitol, kor,
SNSS
prognosztikus
pont 72 dran
belil laz,
ischaemias
stroke-ban
ASA

Mannitol, kor,
SNSS
hosszutavu
kimenetel
Mannitol, kor,
SNSS
hosszutavu
kimenetel, 72
oran belll laz

Mannitol, kor,
SNSS
hosszutavu

kimenetel, 72
oran belul laz,

ischaemias
stroke-ban
ASA

0sszes beteg

OR
(95%
Cl)
0,526
(0,376,
0,736)
0,529
(0,356,
0,787)

0,720
(0,473,
1,095)

1,006
(0,555,
1,822)

0,760
(0,499,
1,159)

1,081
(0,588,
1,988)

P

0,0002

0,0017

0,1241

0,9844

0,2022

0,8016

<24 h felvett

OR

0,653
(0,436,
0,978)
0,584
(0,362,
0,943)

0,777
(0,465,
1,299)

0,953
(0,468,
1,939)

0,839
(0,503,
1,400)

1,025
(0,499,
2,017)

0,0388

0,0277

0,3364

0,8947

0,5014

0,9469

<24 hischaemids <24 h haemorrhagias
stroke

OR

0,772
(0,482,
1,235)
0,740

(0,428,
1,279)

0,983
(0,541,
1,786)

1,499
(0,626,
3,590)

1,513
(0,633,
3,617)

1,123
(0,616,
2,048)

1,845
(0,734,
4,635)

1,869
(0,745,
4,690)

0,2805

0,2808

0,9542

0,3640

0,3515

0,7053

0,1927

0,1830

stroke

OR

0,450
(0,188,
1,079)
0,440
(0,152,
1,275)

0,523
(0,181,
1,511)

0,448
(0,116,
1,728)

0,498
(0,175,
1,415)

0,369
(0,103,
1,528)
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30 SNSS pont
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Emannitol Kezelés mmanitollal nem Kezelt mannitol kezelés manitollal nem kezelt

5. abra. A 24 oran belll felvett ischaemias stroke dgptk 30 napos €s egy éves halalozasa
a mannitollal kezelt és nem kezelt csoportokbangetiie az SNSS prognosztikus

pontszam a mannitollal kezelt és nem kezelt csagdran.

24 oran belll felvett haemorrhagias stroke betegek

A 111 haemorrhagias stroke-kal 24 6ran belil felsetegek kdzul 84 beteget kezeltek
mannitollal, 27-t nem. A mannitollal kezeltek 6gkbbek voltak (65,0+12 év), mint a
mannitollal nem kezeltek (56,3+12,3 év) (p=0,0082. SNSS prognosztikus pontszam és
hosszutavi pontszam hasonlé volt (10,5+6,5 vs BM1+=0,82, illetve 15,0+14,1 vs
(13,6+13,4, p0,74) mindkét csoportban. Szintén hasonléan viselltea fehérvérsejtszam és
felvételi vércukorszint. A tudatzavar gyakoribb tval mannitollal nem kezelt csoportban
(p=0,02). Nem volt szignifikans kulonbség a két cstipamm a stroke étti korlatozottsag
meértékeben, kronikus obstruktiv timbtegség gyakorisagaban, malignitasban, 72 orédti bel
laz, pitvarfibrillacié, antibiotikum szedés, gépdgeztetés, nasogasztrikus szonda
hasznalatdban. A halalozas nem volt szignifikamssgyobb a mannitollal kezelt csoportban
(vs mannitollal nem kezelt) 30 napnal (52% vs 41%0,31) és egy évnél (62% vs 44%,
p=0,12) sem (6. abra). Bar az esélyhanyados <0ténimden modellben (5. tablazat), utalva
a mannitol esetleges kedwten hatasara, ugyanakkor a konfidencia intervatikrezélesek

voltak, magukba foglalva a kedvehatast is.
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6. abra. A 24 oran belll felvett haemorrhagias stroke betkg80 napos és egy éves
haldlozasa a mannitollal kezelt €és nem Kkezelt cstgkban, illetve az SNSS
prognosztikus pontszadm a mannitollal kezelt és neeaelt csoportokban.

5.3. A trombolizalt betegek vizsgalata
5.3.1A vizsgalt betegcsoport jellewiz

A demografiai jelleméket, a rizikofaktorokat, a kezelés alagygllemz paramétereit
a 6. tablazat tartalmazza. Az rtPA influzio adasakoratlag szisztolés vérnyomas 150+22
Hgmm, a diasztolés vérnyomés éatlaga 83+13Hgmm Rolelvételi glukdz értéke a betegek
84,6%-ban volt< 10 mmol/L. Minden esetben tdrekedtink a vércuk®r mmol/L ala
csokkentésére.

A tunetek kezdetét a Kklinikara keriléséig 91+46 perc, a klinikararikéstl a
kezelésig 71+37 perc, a stroke kialakulasatol eelésig eltelt id 164+54 perc volt. (6.
tablazat).

CTA -val kimutathat6 érelzarédaéy vagy legalabb egy mellékag) a betegek 54,7%-
aban fordult &, elsssorban anterior lokalizacioban (arteria cerebresaat és arteria cerebri
media ellatasi terilet): az elzarddott erek 80,294na A felvételi stroke sulyossaganak
megoszlasat és felvételi ASPECT pontszamot illetdozasukat 24 6ra mualva a 7. abran
tintettik fel. Az NIHSSS-ban bekovetkezett valtakas a 8. abra mutatja be. A felvételi
median NIHSSS 12 (IQR 8; 17), a 24 6ras median51@§) volt. 24 6ranal a betegek 6%-a
volt tlinetmentes, 33,9% —anal volt az NIHSS§Ss 0,8% halott volt.

A felvételi ASPECT pont > 7pont volt a betegek 86.2 %-aban (82,7% -aban D) po
A 24 6rés kontrol CT soran az ASPEET pont volt a betegek 19,8%-aban (12,7%- aban 10
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pont). Az ASPECT csoportok<(7, >7) rizikofaktor-profiljaban nem volt kilonbségm a
felvételkor, sem 24 éra mulva. Felvételkor azokaélknél az ASPECT pont7 pont volt, a
median NIHSSS 14 (IQR 11;17), 24 6ra mulva 12 ( IRE7) volt. Azon betegeknél, akiknél
az ASPECT pont > 7 volt a felvételkor, a median 8% 11 (IQR 8;17), 24 6ra mulva 3
(IQR 1;6) volt.

12.50%
revere! |
__——350%
/
%
2ore BEOE 77.20%
7.10%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Betegek (%)
=10 97 <7
6. 4bra. A felvételi és 24 6ras ASPECT Score.
felvétel
24 ora
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Betegek (%)
m0 =1-7 8-14 =15-21 =m22- mhalott

7. abra. A felvételi és 24 6ras NIHSSS.
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5.3.2. A kimenetel vizsgalata

A 24 6ras kimenetel adatai részletesen a 8. abtalhatéak. 24 6randl a betegek 6%-a
tiinetmentes volt, 34%-nal az NIHSSS volt, 0,8% volt halott. 3 honapnal a betegek333,
a volt onellaté (MRS 0-2), 26% -anal az mRS 0-U4% -anadl az mRS 3-5 volt, 23%-uk
halott volt. Egy évnél a halalozas 36% volt.

A kimenetelt befolyasold téngkz

A kimenetelt egyvaltozos elemzészerint befolyasolo tényék a 7. tablazatban
taldlhatok. Nem valtoztatott az dsszefliggésekem, kardbbitol eltgr j6 kimenetel (MRS 0-
2) helyett az mRS 0-1 pontokat tekintettik jO kimienek. Azoknal, akiknél 3 hdénapnal
kedve® volt a kimenetel, az NIHSSS median értéke 8 \alitdtelkor, 24 6éra mulva 4 pont.
Azoknal, akiknél a kimenetel kedulen volt, mind a felvételkor, mind 24 6ra mulva 14
pont. Akik egy évvel a stroke utan életben voltadr az el 24 o6rdban javultak (NIHSSS
median 106l 7-re valtozott), mig akik meghaltak az @lévben, az ets 24 6rdban nem
javultak (NIHSSS median 15-volt felvételkor, egypmaulva 16 pont) (8. tablazat).
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6. tablazat.A korelszmény, a vizsgalatok eredménye és a stroke kiakdatol a kezelésig

eltelt ids jellemz’ adatai (n= 369 beteg).

Nem (n/%)

Eletkor (n/%)

Hipertonia stroke-ot megebzéen (n/%)
Diabetes mellitus stroke-ot megékzéen (n/%)
Stroke stroke-ot megebzéen (n/%)
Pitvarfibrillacio stroke-ot megelézéen (n/%)
Szivelégtelenség stroke-ot medelben (n/%)
Dohanyos (n/%)

Alkoholfogyaszté (n/%)

ferfi

no

<65

>65

atlag + SD
férfi atlagt SD
né atlag+ SD

Szisztolés vérnyomas a thrombolysis kezdetératlag £ SD Hgmm

Diasztolés vérnyomads a thrombolysis

kezdetén

Felvételi vércukorszint (n/%)

Kéros felvételi koleszterin (n/%)*

Koros triglicerid felvételkor (n/%)

(>1.7 mmol/L)

CTA-val kimutatott agyi ér occlusio (n /%)

<140 Hgmm
>140 Hgmm
atlag+ SD

atlag £ SD Hgmm

<90 Hgmm
>90 Hgmm
atlag +SD

<10 mmol/L

>10 mmol/L

van

217 (58,8%)

152 (41,2%)
152 (41,2%)
217 (58,8%)
67+13
64+13
69+ 13
267 (72,4%)
55 (14,9%)
36 (9,8%)
62 (16,8%)
67 (18,2%)
95 (25,7%)
58 (15,7%)
150 + 22,3
138 (37,4%)
231 (62,6%)
164+13
83 +13

265 (71,8%)
104 (28,1%)
100 +6
312 (84,6%)
57 (15,4%)
141(38,2%)
73 (19,8%)

202 (54,7%)
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nincs 167 (45,3%)

A stroke kezdetétl a koérhazba érkezésig median (IQR) 91+46

eltelt idé (perc, atlag+SD) 90 (60-120)

A korhazba érkezésél a kezelésig eltelt id median (IQR) 71+37

(perc, atlagxSD) 70 (47-93)

A stroke kezdetébl a kezelésig eltelt id median (IQR) 164154

(perc, atlag+SD) 163 (127-210)

(n/%) 0-1 6ra 13 (3,5%)
1-2 ora 67 (18,2%)
2-3 6ra 197 (53,4%)
3-4,5 6ra 92 (24,9%)

*Minden betegnél a rizikéfaktorok figyelembe vaételéallapitottuk meg a koleszterin
céléertékeket (5,2, 4,5 mmol/L vagy 3,5 mmol/L).

A felvételi ASPECTS szignifikansan nem befolyasodakimenetelt, de mind 3
honapnal, mind egy évnél rosszabb volt a kimenbtehz ASPECTS 24 6ra mul¥d volt (p
<0,001). Az ia. és iv. kezelt betegcsoportok kintelét vizsgalva, az ia. kezeltekben rosszabb
volt a kimenetel 24 6ranal (p<0,001), 3 hénapnaD(p02), egy évnél (p=0,019) (9. tablazat).
Az ia. csoportban a SICH (NINDS RCT szerint defivad hatszor gyakoribb volt, mint az iv.
csoportban (p <0,001).

Tobbvaltozés elemzésoran a 3 hénapos kimenetelt a felvételi ASPEGT &lvételi
vercukorszint, a 24 6ras NIHSSS és a kezelés tifiasaagy iv.) befolyasolta. Egy évnél
azonban csak a 24 6ras NIHSSS volt a fuggetlenktoedp <0,001) (10. tablazat).

Biztonsagi paraméterek, mellékhatasok

A betegeink 0,8%-a 24 dran belil, 23%-a 3 hénapaiil b36%-a egy évnél mar nem
élt. A kontroll CT soran a 369 betefibintracerebralis haemorrhagiat a betegek 15,9%aba
talaltunk, (parenchymas haemorrhagia: 7%, n=26mladagias infarktus: 8,9%, n=33).
SICH 3,5%-ban (n=13) fordult&la SITS MOST és ECASS definiciok alapjan (ez azéss

intracerebralis vérzés 22%-at jelenti); ha az NINRST definiciot hasznéljuk, 3,8% (14
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beteg) (ez az intracerebralis vérzésen belll 237elent). Azon betegek kozil, akiknél

SICH alakult ki, 12 halt meg 3 honapon belll, eggrébelll nem volt tulél

Széwdmeénykeént orolingualis angioedema 4 (1%), gingsvakerzés 7 esetben (1,9%)

fordult e, beavatkozast nem igédyinacrohaematuria 2 betegnél (0,54%).

7. tAblazat. A 3 hénapos (MRS 3-6) és egy éves (h&iatenetelt befolyasold tényéiz

vizsgalata egyvaltozos elemzéssel.

Kimenetel 3 hénap 3 hénap
OR Cl

Faktorok
életkor (>65 év) 1,997 1,285;3,103
nem 1,082 0,695;1,683
(férfi vs. no)
prestroke 0,988 0,625;1,563
hipertonia
prestroke 2,257 1,17; 4,34
szivelégtelenség
prestroke 2,347 1,197; 4,608
pitvarfibrillacio
NIHSS felvételkor 3,511 2,514;4,903
>7 vs< 7
agyér occlusio 1,244 1,079;1,435
felveteli vércukor 1,706 1,235;2,385
>10 mmol/L
stroke utani 2,57 1,635;4,038

lipidcsokkenté

terapia hianya

0,002
0,728

0,96

0,014

0,013

<0,0001

0,003

0,001

<0,0001

egy év  egy év
OR Cl p
3,401 2,1;5,506 <0,0001
0,852  0,549;1,323 0,476
1,228 0,782;1,929 0,371
1,153  0,659; 2,016 0,617
1,904 1,092;3,322 0,023
2,658  1,967;3,591 <0,0001
1,159 1,033;1,302 0,012
1,381 1,025;1,862 0,034
3,331  1,995;5,562 <0,0001
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8. tablazat. A felvételi és 24-6ras NIHSSS és a 3 hgos egy éves kimenetel kozotti

Osszefliggések.

NIHSSS felvételkor NIHSSS 24 o6ranal
(IQR) (IQR)

Kedvez kimenetel 3 hénapnal 8 (6;11) 4 (1;7)

(mRS 0-2)

Kedveztlen kimenetel 3 14 (10;18) 14 (8;18)

honapnal

(mRS 3-6)

El egy évnél 10 (7;14) 7 (3;12)

Halott egy évnél 15 (12;19) 16 (11,25;20)

9. tdbldzat. Az intravenasan és intraarteridlisanezelt csoportok kimenetel szerinti

0sszehasonlitasa.

NIHSSS NIHSSS 24  SICH** 3 honap 3 hoénap halott halott
felvételkor  éranal MRS 0-2* mRS 0-1* 3 egy
median median honapnal*  évnél*

(IQR) ** (IQR) **

iv kezelés 11(8;15,5) 9(4,15) 2,25% 36,6% 28,3% 20,25% 33,2%
ia kezelés 16(13;18,75) 15,5 (6;19,5) 12% 15,5% 13,8% 36,2%  ,3%8
0sszes beteg 12 (8; 17) 10 (5; 16) 3,8% 33,3% 26% 22,8% 35,5%

** p<0.001: az iv. és ia. kimenetelében a kilonbség

* p<0.05: az iv. és ia. kimenetelében a kulonbség
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10. tablazatA kimenetelt befolyasolo tényél vizsgalata tobbvaltozos elemzés soran.

A kimenetelt befolyasolé 3 honapos rokkantsag

tényeadk

kezelés tipusa

(iv. vs ia.)

felvételi ASPECTS
(<7 vs >7)

Felvételi vércukor
(>10 mmol/L vs
<10 mmol/L)

24 oras NIHSSS
(8-14 vs 0-7)

24 oras NIHSSS
(15-22 vs 0-7)

24 6ras NIHSSS
(>22 vs 0-7)

OR (95% Cl)

0,384 (0,150;0,978)

1,911(1,014;5,209)

3,218 (2,762:4,796)

2,70x10 (6,325x16;11,651x16)

3,935x16(8,909x10; 1,738x16)

3,445 x10
(3,445x10"; 3,445x10")

p 3 honapnal

0,045

0,046

0,02

<0,0001

<0,0001

<0,0001

egy éves tulélés
OR (95% CI)
1,153(0,545;2,437)

0,830 (0,371;1,855)

1,548(0,739;3,245)

107,668
(22,356:518,522)

28,376 (6,073;132,581)

9,857 (2,143;45,347)

p egy évnél

0,708

0,651

0,342

<0,0001

<0,0001

<0,0001
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6. MEGBESZELES

6.1. A dohanyzas és az alkohol kapcsolata a stekimenetelével

Az irodalmi adatok alapjan a stroke kimenetelétndgyobb mértékben a felvétel
tlinetek sulyossaga, az életkor és a stroke tipasadzzak meg (Wahlgren és mtsai, 2008,
Jeng és mtsai, 2008, Andersen és mtsai, 2009).

6.1.1.A dohanyzas és alkoholfogyasztas kapcsolata a stittketek sulyossagaval

A dohanyzas és a nagy mennyiségroke ebtti kronikus alkoholfogyasztas a stroke jol
ismert kockazati tényék (O’Donnell és mtsai, 2010, Shah és mtsai, 20HraPés mtsai,
2010), ugyanakkor kevés adat all rendelkezésrey laogtroke sulyossagat és kimenetelét
hogyan befolyasoljak.

Vizsgélataink alapjan az NIHSSS szerint nem volbkliség a stroke sulyossagaban a
dohanyzok és a nem dohanyzék kozott. A vizsgalatsokan hasonlé felvételi stroke
sulyossagot észleltiink a rendszeresen alkoholtaBajgk és rendszeresen nem fogyasztok
kozott. Ebll arra kévetkeztethetlink, hogy a populacio szintj@sgalva a dohanyzas és a
nagy mennyiségalkoholfogyasztas a stroke okozta halalozastaketgyakoribb kialakuldsa

révén novelheti, nem a stroke sulyossaga réevén.

6.1.2. A dohanyzas kapcsolata a stroke kimenetéléve

Szamos tanulmany kozolte a dohanyzas nem vart kédhatasat a kimenetelre.
Spriggs és mtsai, (1992) egyvaltozdés analizisséVvéa® hatast talaltak mind a dohanyzas,
mind az alkoholfogyasztas tekintetében, de ha ai&digyelembe vették, ez a kedvwelzatas
eltint (Spriggs és mtsai, 1992). Hasonloan meghegt a NEMESIS vizsgéalat eredménye (2
eves kovetés utan). Egyvaltozos elemzéssel attiatgldaogy a korabban dohanyzok kdrében
volt a legkisebb, az aktualisan dohanyzék korébémeges mértdk a nem dohanyzé
csoportban a legnagyobb aranyl a rokkantsag (Stamtsai, 2004). Hasonl6 kedddratast
talalt egyvaltozés analizissel Kammersgaard ésnq@06).

Bang és mtsai, (2007) szerint ischaemias stroke ligd honappal a rossz hosszatavu
kimenetel (Barthel index <60 vagy az mRS >3) gybakem fordult & nem dohanyzdk, mint
a dohanyzok kozott. Aries és mtsai, (2009) szexintktualis dohanyzas ischaemias stroke-
ban 3 hénapnal nem befolyasolta a funkcionalis kietelt. A Norfolk vizsgalatban (Myint és
mtsai, 2006) a dohanyzas a stroke utani hossziitakalozas prediktora volt (atlagosan: 7,5
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év). Akut ischaemias stroke-ban az aktualis és |kidtbeli dohanyzas rosszabb 3 honapos
funkcionalis kimenetellel jart, mint a nem dohanklzén (Ovbiagele és mtsai, 2006).

Kim (2009) ICH betegcsoportban nem talalt kilénkeség30 napos halalozast és a 90 napos
funkcionalis javulast vizsgalva a dohanyzék ésma dehanyzok kozott.

Vizsgéalatunkban nem talaltunk 6sszefliggést a kiteées a dohanyzas kozott, kivéve
az egy éves haldlozést az ischaemias stroke altbapo(18% dohanyzéknél és 25% nem
dohanyzoknal, p=0,037). Eredményeink alapjan &dfaktorok megoszlasa a dohanyzo és
nem dohanyzé csoportban a cardiogen stroke-ot ggeliembe véve hasonldé volt. A
dohanyzas egyvaltozés analizisben talalt kedivetdsa ritermék: magyarazhatja, hogy a
dohanyosok 10 évvel fiatalabbak voltak, mint a rerhanyzok.

Osszességébem dohanyzas hatdsa a stroke kimenetelére ellentisosd az
eredmények etsorban a kovetés tartamatdl és az adott vizsgalatiaaznalt statisztikali
modszerekil fliggenek. A dohanyzas kedwtlen hatasat hosszabb kdvetés soran lathatjuk,
és valoszitleg a dohanyzas egyéb kedéden mellékhatasai (bronchus carcinoma,
pneumonia) is szerepet jatszanak a haladlozas ndes&ben (Waje-Andreassen és mtsai,
2007). A dohanyzas gyakoribb fiatalabb stroke betbgn, az egyvaltozos analizis a révid
idétartamu vizsgalatoknak a dohanyzas kedvieatasanak illuzidjat keltheti, de ezimlik
tobbvéaltozés analizis sordn, ha a kort is figyelemiesszik (Spriggs é€s mtsai, 1992,

Kammersgaard, 2010).

6.1.3. Az alkoholfogyasztas kapcsolata a strokedametelével

A dohanyzashoz hasonléan ellentmondasosak az inbdalatok az alkoholfogyasztas
eés stroke utani kimenetel kozotti kapcsolatrol. bJokimenetelt kodzoltek kronikus
alkoholfogyasztas esetén az alabbi harom vizsgalattA Copenhagen Stroke Study
egyvaltozos vizsgalattal a napi rendezess#koholfogyasztas esetében jobb kimenetelt talalt
sulyos felvételi tiinetek esetén (Jorgensen és nit88P), azonban tobbvaltozds elemzéssel
ez az dny eliintt. A NEMESIS vizsgalatban (Sturm és mtsai, 2004) a
rokkantsag/fogyatékossag két évvel a stroke-ot téwe Osszefiggést mutatott az
alkoholfogyasztassal: az absztinensek korében letak legsulyosabb rokkantsagot, a nagy
mennyiséf alkoholfogyasztok esetén fordultéeh legkisebb mérték rokkantsag, bar a
kilénbség nem volt szignifikAns (p=0,09). Egyvaitezanalizis sordn Kim KH (2009)
alkolfogyasztokban szignifikAnsan alacsonyabb 3fbadalalozast, és szignifikansan jobb 90
napos funkcionalis kimenetelt irt le egy koreairhagrhagias betegcsoporton.
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A Physicians' Health Study-ban (21860 férfi bevapaa nagyobb mennyiség
alkoholfogyasztds nem mutatott 6sszefliggést aestntdni funkcionalis kimenetellel (Rist és
mtsai, 2010). Fiatal stroke betegek esetében anoalb@sszutava kdvetés soran a dohanyzas
€és a nagy mennyiségalkoholfogyasztas nagyobb hosszutavi mortalitaBggtek 6ssze
(Waje-Andreassen és mtsai, 2007).

Vizsgalataink soran nem talaltunk kilénbséget akotallfogyasztok és a nem
rendszeresen fogyaszték 30 napos és egy évesZ#lalan sem az 6ssz- betegcsoportban,
sem az ischaemias alcsoportban. Az ICH alcsoportbadencia mutatkozott az alkohol-
fogyasztoknal a rosszabb kimenetelre, bar sem #gyédd (chi négyzet), sem tdbbvaltozés
modellben (logisztikus regresszid) nem volt szigaiis az eltérés.

Elemzésinknek vannak korlat#z alkoholfogyasztas és a dohanyzas rbgzitése nem
betegnaplé hasznalataval tortént, hanem auto- dsrodamamnesis alapjan. Mindkett
esetében nehéz megbizhaté adatokat nyerni. Az @fioglyasztasra vonatkozéan 20,5 %-ban,
a dohanyzas esetében 10,4%-ban nem tudtunk rel@v@nsaciot rogziteni. Egyrésirez
vezethetett mintavételezési hibahoz sulyos strake-l felvételi allapot sulyosabb volt, a
kimenetel rosszabb azoknal, akiknél a dohanyzadkéolfogyasztas statusa ismeretlen volt
(1. tAblazat). Masrészt megbizhatdak lehetnek atkéztetéseink a dohanyzéasra és alkohol-
fogyasztasra vonatkozoan, mivel a hianyzé adataldralelkeéket kizartuk az elemzééb

Kovetkeztetéseinket a ,worse case scenario” elersegskérdjelezi meg a dohanyzas
esetében. A 30 napos tulélésben ugyan szignifiklismbség volt a kimenetelben az alkoholt
nem fogyaszték csoportja és az alkoholfogyasztok ném ismert alkoholfogyasztasi
szokasuak Osszevont csoportja kozott, de ez a ksdinegy évnél dlht (azonban nagy a
gyakorisagvaltozas a csoportokban).

Az ischaemias stroke alcsoport betegszama megfeteigbizhatd kovetkeztetések
levonasara, de az ICH csoport relative alacsorggsetima (n=128) sziikségessé teszi, hogy a
nem szignifikans 6sszefliggéseket nagyobb létsz@atagtsoporton is teszteljik. A vizsgélat
ergssége, hogy megfeteh kdvetési arany (96%).

Osszességéberadataink alapjan elmondhatd, hogy bar a ntageldohanyzas,
alkoholfogyasztas a stroke rizikéfaktorai, nem bgfeoljak szignifikhnsan a stroke felvételi
sulyossagat, a rovid és hosszutavu kimeneteltvtitidzos modell alkalmazasakor. Adataink
arra is utalhatnak, hogy olyan populacidkban, abpédmotted a dohanyosok és az

alkoholfogyasztok aranya (mint Kézép-Kelet-Europgba dohanyzas és nagy mennyiség
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alkohol fogyasztdsa a stroke-nak tulajdonithatétatitast a stroke incidencigjanak novelése

révén és nem a stroke sulyossaganak noveléséatl éri

6.2. A mannitol kezelés kapcsolata a stroke kimetelével

A haldlozds és egyéb kimenetel tekintetében a namdomizalt vizsgalatok
eredményeit kell 6vatossaggal kell értékelni, terapias hatasratkézéetés nem vonhato le.
A varakozassal ellentétben, vizsgéalatainkban a m@ralkalmazasa mellett sem 30 napnal,
sem egy eévnél nem talaltunk a nem kezeltekhez kdqeelves kimenetelt. Attdl fuggen,
hogy a logisztikus regressziés modellben milyemmele szerepeltek, a mannitollal kezelt és
nem kezelt csoportok tulélésében vagy nem voltnd#igns kilonbség, vagy a mannitollal
kezeltekben a kimenetel kedw#en volt. A neurologiai tinetek kozul élent a felvételi
tudatzavart vizsgaltuk, mivel mind ischaemias, mhemorrhagias stroke-ban dmntt a
leginkabb jelerits prognosztikus klinikai tiinetnek.

Ha a tudatzavar mellett az életkort, mint valtogéttik figyelembe, a mannitollal
kezelt csoportban szignifikhnsan rosszabb volt raekietel. Ha a tudatzavar helyett egy
komplexebb valtozot, az SNSS prognosztikus ponterdmettilk figyelembe, a mannitollal
kezelt és nem kezelt csoportok kdzott mar nem soignifikdns kilénbség a tulélésben.
Ugyanezen eredményre jutottunk, ha csak a 24 Gtim fielvett stroke betegeket vizsgaltuk.

A 72 oran beldl felvett, mannitollal kezelt csofi@m magasabb volt a rovid tavu és
hosszutavu halalozas, ami magyarazhato részbentelgy mértékben a manitollal kezelt és
manitollal nem kezelt csoportok k6zotti egyéb pragpiikus faktorok kiulonbé@séegeével. Az
SNSS prognosztikus pontszam abszolut kilénbsége &ienanitollal kezelt és nem kezelt
csoportban az 6ssz-csoportot elemezve, az alcedpart pedig nem volt szignifikans.

A 24 oran belul kezelt ischaemias stroke esetébéegi@bb prognosztikus valtozo
gyakorisaga nem kulonbozott szignifikansan a malhaitkezelt és mannitollal nem kezelt
csoportok kdzott.

A mannitolt kapd és nem kap6 csoportok kozotti mifiigans eltérés nem magyarazhato
a laz gyakorisdgaval, a prestroke rokkantsaggalkzeni ezeket a tobbvaltozos elemzéssel
megvizsgaltuk. A tobbvaltozos elemzésbe direkt modem vettik be a nasogastricus
szondat, gépi lélegeztetést és a prestrokedsBdget. Ezek azonban a klinikai tiinetekben
indirekt médon jelentkezhetnek. Azok akik nasogasgsr szondara vagy gépi lélegeztetésre
szorultak a neurologiai tinetei is sulyosabbak tteke igy indirekt modon a multivariaciés
analizisben szerepelhettek.
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A vizsgalatnak vannak Kkorlatail. Prospektiv, obszervaciés vizsgalat és nem
randomizalt kontrollalt vizsgélat volt, ezért a mawvételi hiba befolyasolhatta az
eredményeket. 2. Mivel a mi esetliinkben nem randainiazsgalatrél van sz6, mannitol
kezelés hasznossaganak megitélésére nem alkalmedsismeretlen vagy figyelembe nem
vett tényedk is magyarazhatjak a rosszabb kimenetelt. 3. Kpp®@il az dsszes beteg 73%-
aban tortént, 10%-uknal nem volt eltérés. Ezendaddeel nem tortént kontroll CT. Ezért az
analizist az eltérések térfogatara vonatkozéan tmetnk elvégezni. Ismert, hogy bar a CT-n
lathaté az akut tlinetekkel dsszeféiggfarktus rossz prognozissal hozhatd 6sszefliggesbe
ischaemias stroke betegek 30%-anal nem volt CTihaté eltérés. Az, hogy a CT-n latunk,
vagy nem eltérést, fligg a stroke kezd@téltelt idotdl is. 4. Egyes betegeknél tdbb paraméter
esetében az adatok hianyoztak. 5. A mannitol adadeezeborvos dontését fliggott,
valamint mind a kezelés tartama, mind az alkalmagdizis kulonbdzhetett az egyes
betegeknél.

A mannitol és a halalozas kapcsolatat a lehetskegggbb fligg valtoz6 figyelembe
vételével igyekeztlnk vizsgalni. A modellben nemelett az 6sszes olyan faktort integralni,
amely potencialisan befolyasolja a révid és hossalkimenetelt. Attdl fligéen, hogy hany
és milyen prognosztikus faktort vizsgaltuk, a téélbez6s modellben a mannitol kedéden
kimenetellel tarsult. Ez a vizsgalat nem bizonyitiwgy a mannitol artalmas lenne akut
stroke-ban, de sziikségessé teszi randomizalt, dtidtitrklinikai vizsgalatok végzését annak
eldontésére, hogy érdemes-e egyaltalan mannitelt akiut stroke-ban; ha igen, milyen
betegcsoportban.

Ugyanakkor, mivel a mannitol megnyitja a vér-agyafiaa cerebralis ishaemias és a
haemorrhagias goéc korul (ahol eleve a vér-agy-gatododott) a cerebralis oedema
fokozédasa kedvéden lehet (Pan és mtasi, 2007, Abulrob és mt€Hilp Teny az is, hogy
a manntiol rutinszér alkalmazasa akut stroke-ban nem szerepel sem emkam sem az

eurdpai, sem a magyar iranyelvekben.

6.3. A thrombolysis hosszutavu kimenetelét befakgolo ténye#k

A stroke kialakulasat befolyasolé téngkzismertek, de a kimenetelt befolyasolo
tényedk rtPA adasat kovéen kevesbé. Ezért tartottuk szikségesnek a hoggithenetelt
befolyasold tények kapcsolatanak a vizsgalatat.
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6.3.1. Altalanos jellem#k

A betegeink atlagéletkora hasonlé a francia, a némean és a svajci adatokhoz, de
alacsonyabb, mint a goérog, az olasz és a sved ddatqd\li és mtsai, 2009). A strokeddl
fenndlld hipertonia és szivelégtelenség aranya sadojpavolt az adatbazisunkban, mint a
SITS MOST vizsgéalatban (Wahlgren és mtsai, 200 Bip&rtonia gyakoribb, mint az eurdpai
orszagokban, de alacsonyabb, mint az USA-ban éadéman (Ali és mtsai, 2009). A
pitvarfibrillaci6 gyakorisaga (16,8%) kisebb, minEranciaorszagban (24,7%) vagy
Svédorszagban (33,3%), de a németorszagihoz (14186pnld. A diabetes mellitus
eléforduldsa az ECASS 3 vizsgalatéhoz hasonlé (14B8y8%) volt (Hacke és mtsai, 2008).
A dohanyzas az ECASS 3 vagy a SITS MOST populacbjasszevetve (ECASS 3 28,8-
30,6%; SITS MOST 43,2%) alacsonyabb volt (25,7%tl@asunkban) (Hacke és mtsai,
2008, Wahlgren és mtsai, 2007).

6.3.2. Logisztikai adatok

A stroke kezdetét a kezelésig eltelt itl 163 perc (127-210) volt, mig a SITS MOST
vizsgalatban 140 perc (115-165), az NINDS, ATLAN,TEXCASS I-1l1 6sszevont analizisében
140 perc (90-168) (Wahigren és mtsai, 2007). A risggbb AHA irdnyelv szerint a
felvétel®l a kezelésig eltelt ifl optimalisan <60 perc (Jauch és mtsai, 2013). \dzdgnkban
a klinikai felvételdl a kezelésig eltelt itl (door to needle time) 71+37 perc, a SITS MOST
vizsgalat adataihoz (68 +30 perc), illetve Alvaabin adataihoz is (MRS 0-2: 7314 perc;
MRS 3-6: 79116 perc) hasonld volt (Wahlgren és m2807; Alvarez-Sabin és mtsai, 2004).
A prehospitalis és kdrhazon belilli szervezés opimdlasa a finnorszagi példahoz hasonléan

j6 eredményekhez vezethet (Strbian és mtsai, 2010).

6.3.3. Képalkoto eljarasok

CTA -val kimutathato érelzarodas$éfg vagy legaldbb egy mellékag) 54,7%-ban fordult
el6 (elgbsorban ellls - arteria cerebri anterior és arteriae cerebri imegrileti -
lokalizacioban: 80,2%). Smith és mtsai, (2009) rek& 46%-aban irtak le érelzarddast a
miénkhez hasonlo kritériumokat hasznalva. Az NIND&galatban CTA ugyan nem tortént,
de a nagyérelzardédas aranyat 35-39%-ra becsukéRikai jellemzok alapjan (The National
Institute of Neurological Disorders and Stroke A-8troke Study Group, 1995).

A betegeink nagy részénél a felvételkor az ASPEQDSvolt (tehat nem latszott
eltérés), és még 24 ora mulva is minden 7. betedtwlvaltozés vizsgalatban a felvételi
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ASPECTS nem mutatott dsszefliggést a 3 honapos8@B)0¢s az egy éves kimenetellel
(p=0,343). Thomassen és mtsai, (2008) ugyanerrévatkeztetésre jutottak, melyet korai
ischaemias valtozasok reverzibilitasaval magyakaAfiesgalatunkban a 24 6ras ASPECTS
mar szignifikAnsan befolyasolta a 3 honapos éstggyg kimenetelt (p <0,001). Tébbvaltozés
vizsgélattal a felvételi ASPECTS a 3 honapos kinenéliggetlen prediktora volt. A

hyperglycaemia (>10 mmol/L) és a 24 o6ras ASPECT6k6nem volt szignifikAns

osszefliggés (p=0,239). Desilles és mtsai, (20182efsglalé kozleményilikben a felvétel

vércukorszint és az agyinfarktus mérete kozottteddkapcsolatot.

6.3.4. Rovidtavu kimenetel

Vizsgalatunkban a felvételi NIHSSS hasonloan akakal ECASS 3 (median 9-10), a
SITS MOST (median 12), az NINDS (median 14) adataifHacke és mtsai, 2008; Wahlgren
és mtsai, 2007, The National Institute of NeuratagiDisorders and Stke rt-PA Stroke
StudyGroup, 1995).
A thrombolysis nemcsak hatékony, de biztonsage®lis SICH a betegek 3,8%-nal fordult
elé kezelést kovéen (azaz az 6sszes intracerebralis haemorrhagi@o28,jart a tiinetek
sulyosbodaséaval), ez megegyezik az ECASS 3 (2,wdl 27%) eredményeivel, de jobb,
mint az ECASS 1l (6,2 %) SICH aranya (Hacke és m&@08; Larrue és mtsai, 2001). Egy
kanadai obszervacioés vizsgalat soran 4,6 %-os SH@Hyt kozoltek (Hill és mtsai, 2005).
Fontos kulonbség az NINDS és ECASS Il eredménydiBpest, hogy a SICH kévetkezében
meghaltak aranya 3 honapnal 50-75%, egy évnél 6b¥% (The National Institute of
Neurological Disorders and Sk rt-PA Stroke Studgroup, 1995, Larrue és mtsai, 2001).
Adatbazisunkban magasabb volt a fatélis kimendt@HSsetében: 3 hdnapon belil 86% (12
beteg) halt meg, egy évnél mar egy beteg sem dtildnbséget részben magyarazhatja, hogy
az NINDS és ECASS esetében 180 percéahlhk allt rendelkezésre, mig obszervacios
vizsgélatunkban 4,5 6ran belll trombolizaltak speheek. Wardlaw és munkatarsai
metaanalizise szerint (2012) az rtPA kezelkahkok profitdlnak, akiknél nem alakul ki SICH
és tulélik az akut fazist (7 nap).

Ritka sz6wdményként beteginknél orolingualis angioedema 1%oddakult ki, ez egy
kanadai vizsgalatban 1,3% volt (Hill és mtsai, 2006 kezelt betegeinknél gingiva vérzés a
rossz fogak miatt alakult ki.
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6.3.5. Hosszutavu kimenetel

Adatbazisunkban 3 hénapnal minden harmadik betéd@aletvitelre volt képes, egy
évnél harom betedb 2 élt. Tobbvaltozos elemzés soran a 3 hdénapos kimenetednek
felvételkor a korai ischaemias jelek jelenléteeladteli vércukorszint, a 24 6ras NIHSSS és a
kezelés tipusa (ia. vagy iv.) figgetlen meghatgeozdlt. EQy nemrég megjelent tanulmany
szerint az ischaemias stroke-ban indikalt ia. kezelem dinydsebb, mint az iv. kezelés
(Ciccone és mtsai, 2013). Mivel a mi esetiinkben reamdomizalt vizsgalatrdl van szo, az iv.
€s ia. kezelés Osszevetése nem lehetséges, maeilem, vagy figyelembe nem vett
tényedk is magyarazhatjak az intraarterialisan kezekgeknél talalt rosszabb kimenetelt.

Egy nemrég megjelent tanulmany szerint minden hdiknbetegnél kiin6 klinikai
allapot rogzithét 3 éves atlagos kovetés (1-5 év) soran, illetvedeninharmadik halott
(Gensicke és mtsai, 2013). Az NINDS vizsgalatbabeteglél 3 beteg élt egy évnél (The
National Institute of Neurological Disorders andaRe rt-PA Stroke Study Group, 1995),
mig nalunk a tulélési arany alacsonyabb (64,5%Yo#szabb kimenetelt magyarazhatja a
hosszabb igablak (4,5 6ra vs 3 Ora) és a gyakoribb nagyérétiza (The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke $tGaoup, 1995). Tovabba az is szerepet
jatszhat, hogy a mi vizsgalatunk a mindennapi tdéhlolgozo obszervéciés tanulmany, mig
az NINDS randomizalt klinikai vizsgalat volt.

A vizsgéalatunknak vannak korlatakEléonye a prospektiv adatfjyés €s a részletes
betegadatok rogzitése. A beteglétszam Ilimitalt, lammeiatt esetleg klinikailag fontos
prediktorok statisztikai hatasa a hosszutavu kinereeelvész. igy olyan klinikailag fontos
tényedk (életkor, felvételi NIHSSS, nagyérocclusio, satdgség, pitvarfibrillacio, lipid-
csokkend kezelés), melyek egyvaltozos modellben jdiséggel birtak, tébbvaltozos
modellben mar nem mutattak szignifikans 0sszefiliggésosszutavu kimenetellel. Viszont
néhany tényez eeteében a relative alacsony létszamlu betegcsaseteben is és
prediktorokat tudtunk azonositani, mint a felvétella korai ischaemias jelek jelenléte
(ASPECTYS), a felvételi vércukorszint, a 24 oras 88% és a kezelés tipusa (ia. vagy iv.).

Nemzetk6zi vizsgalatokhoz hasonldan, vizsgalatwgkist is biztonsagos és hatékony
a thrombolysis, de a 3 hdnapos és egy éves kinebetegeink kdzott rosszabb, mint a
nemzetkdzi adatbazisokban. Ezért részbendielehet a betegeink kdz6tt magasabb aranyban
eléforduld nagyérocclusio, a hosszablballlak, az egyes rizik6faktorok és tarsbetegségek

magasabb aranyban val@felrdulasa. A lakossag egészeére kitefj@dmplex cerebro-cardio-
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vascularis gondozas mellett fontos a korai neumdritacid, hogy a thrombolysis kedvez

hatdsa a hosszutavu kimenetelben is megmutatkozzon.

UJ EREDMENYEINK

Megallapitottuk, hogy a medeals dohanyzas és a kronikus alkoholfogyasztas - bar a
stroke ismert rizikéfaktorai - tbbbvaltozos modalkalmazasakor nem befolyasoljak
szignifikansan a stroke felvételkor észlelt sulyagd, a rovid- és hosszutavu kimenetelt.
Adataink arra utalhatnak, hogy olyan populéciokkeml szamotteya dohanyosok és az
alkoholfogyasztok ardnya (mint pl. Kozép-Kelet-Epaiban), a dohanyzas és
nagymennyiséjg alkoholfogyasztas a stroke-nak tulajdonithaté aliéist valoszitileg a

stroke incidenciajanak névelése réven, és nenokestulyossaganak novelésével éri el.

. Hazankban a stroke betegek kezelésére a napi dgbkoran alkalmazzak a mannitol

terapiat, mig szamos orszagban nem. Ugyanakkois reggértelmi bizonyiték a szer
kedve®d vagy kedveétlen hatasara. A mannitol és a halalozas kapcsdatéhetséges
legtobb befolyasold valtozé figyelembe vételévetsgaltuk. Attdl fuggen, hany és
milyen prognosztikus faktort vizsgaltunk, a tobwabs modellben a mannitol kezelés
nem tarsult kedvézkimenetellel, &t alkalmazasa mellettétt a rossz kimenetel esélye.
Ez a vizsgalat nem bizonyitja, hogy a mannitol larés lenne akut stroke-ban, de
szukségesse teszi randomizalt, kontrollalt klinikkiasgalatok végzését annak eldéntésére,
hogy a stroke betegek egyes alcsoportjaiban intlek@ mannitol hasznélata, vagy
alkalmazasa ne legyen ajanlott.

A Debreceni Neurolégiai Klinikan thrombolysis ppektiv adatbazist hoztunk létre.
Thrombolysis-eredményeinket a nemzetkozi vizsghkkatb Osszevetve a kezelés
biztonsagos és hatékony, de a 3 honapos és azveg)inenetel rosszabb. 3 honapnal
minden harmadik beteg 6nall6 életvitelre volt kepegy évnél harom betegib2 élt.
Tobbvaltozés elemzés soran a 3 hdénapos kimenetidivételi ASPECTS, a felvételi
vércukorszint, a 24 6ras NIHSSS és a kezelés tifmsaagy iv.) befolyasolta. Egy évnél
azonban csak a 24 ¢dras NIHSSS volt a halalozasefiggg prediktora. A rosszabb
kimenetelt magyarazhatja a betegeink kozott madmsatvanyban éforduld
nagyérocclusio, a hosszablbadblak, az egyes rizik6faktorok és tarsbetegségajasabb

aranyban val6 éfordulasa.
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7. OSSZEFOGLALAS

A cerebrovascularis betegségek népegészsegugadmi és gazdasagi jeléségeét
jelzi, hogy magas a mortalitasa, illetve a betegg¥harmada a betegség utan rokkant lesz. Az
ismert kockézati tényék koziul a dohanyzést és az alkoholfogyasztast,kar leezelések
kézul a mannitol, valamint a thrombolysis kezelégpdsolatat vizsgaltuk a hosszutavua
kimenetel vonatkozasaban.

Vizsgalatainkat két prospektiv adatbazis feldolgdxal végeztik. Az egyik a
Marosvasarhely-Ungvar-Debrecen (MUD) adatbazis,lgnika kronikus alkoholfogyasztas,
a dohanyzas és a mannitol kezelés kapcsolatataliakgn stroke kimenetele szempontjabol.
Létrehoztuk a Debreceni Neurolégiai Klinika thromysis adatbazisat, amely alapjan azt
vizsgaltuk, hogy a thrombolysis rovid- és hosszitédkimenetelét milyen tényék
befolyasoljak.

Megallapitottuk, hogy a med&é dohanyzas és a kronikus alkoholfogyasztas - bar a
stroke rizikoéfaktorai - nem befolyasoljak szigndiksan a felvételi stroke sulyossagat, a révid-
és hosszutavu kimenetelt, kiilondsen, ha tobbvatomidellt alkalmazunk.

A mannitol és a haldlozas kapcsolatat tobbvaltozg®dellben vizsgalva
megallapitottuk, hogy a mannitol kezelés nem téisedive®d kimenetellel, 8t alkalmazasa
mellett rott a rossz kimenetel esélye. Ennek alapjan randdmixontrollalt klinikai
vizsgalatok végzeése sziikséges, annak eldontesiyg éndemes-e egyaltalan mannitolt adni
stroke-ban, ha igen milyen betegcsoportban.

Thrombolysis eredményeinket a nemzetkdzi vizsghlatb 6sszevetve a kezelés
biztonsagos és hatékony, de a 3 honapos és az ey lkmenetel rosszabb. Ezt
magyarazhatja a betegeink k6zo6tt magasabb arareléfmmduld nagyérocclusio, a hosszabb
idéablak, az egyes rizikofaktorok és tarsbetegségajasabb aranyban valdsérdulasa. 3
hénapnal minden harmadik beteg dnallo életviteblt képes, egy évnél harom betépi
élt. Tobbvaltozds elemzés soran a 3 hdnapos kimenetiglvételi ASPECTS, a felvételi
vércukorszint, a 24 6ras NIHSSS és a kezelés tifiasaagy iv.) befolyasolta. Egy évnél

azonban csak a 24 6ras NIHSSS volt a halalozasfigggprediktora.
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8. SUMMARY

The high case fatality and disability (1/3 of thetipnts after stroke) shows the social,
economical and public health care importance otlm@vascular diseases. In our present
work we examined the role of smoking, chronic atdetonsumption and the association of
mannitol and rtPA treatment on long-term outcomstadke.

Two databases were used in order to find the factmsociated with long-term
outcome. The first was the Mures-Uzhgorod-Debretsabase, which was used to assess the
impact of smoking, chronic alcohol consumption andnnitol treatment on outcome. To
determine predictors of outcome after thrombolyisesDebrecen Thrombolysis Database was
created.

Our data suggest that - despite being risk factprs;stroke smoking and chronic
alcohol consumption status do not have a signitiaaftuence on initial stroke severity and
on short- and long-term outcome after stroke, aaffgavhen confounding factors, like age
are considered in multivariate analyses.

The association between mannitol and case fataldg examined by multivariate
analysis, showing a non-significant or unfavorageociation. This result raises concerns and
emphasizes the need for properly designed, randohulnical trials to decide whether the
practice of routine mannitol use in patients withute stroke is justified, should be restricted
to subgroups, or should be stopped altogether.

Compared to international data thrombolysis wasilariy effective and safe in our
patients in the short term, but the outcome at 3ithmand at one year were worse. At 3
months, one third of the patients were independedtat one year 2 out of 3 patients were
alive. Significant independent predictors of disigpiat 3 months were 24 hour-NIHSSS,
admission ASPECTS, admission glucose level, aratrirent modality, at one year the 24

hour-NIHSSS was a significant predictor of casaligt
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13.FUGGELEK

1. A MUD adatbazis magyar nydhkérdive

2. Az értekezés alapjaul szolgélo 2 kézlemény

3. A kozlésre elklldott, biralat alatt léwikk kézirata
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Vizsgalat felvételkor
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Tudatallapot

Eber

Somnolens, de teljesen felébreszthetd
Reagdl verbalis parancsokra, de nem
teljesen éber

Sopor

Coma

Beszéd/Verbalis kommunikacid
'‘Norm&lis/Nincs aphasia

Enyhe aphasia

Toébb, mint igen/nem, de hosszabb
mondat nem sikerdl

Csak igen/nem, vagy ennél sulyosabb
aphasia

Latétérzavar

Nincs

Enyhe

Kp. sulyos

Teljes hemianopsia

Szemmozgasok/deviatio/adversio
Nincs tekintészavar vagy adversio
Enyhe tekintésgyengeség

Tekintési képtelenség

Coniugalt deviatio/adversio

Arcmozgas

Nincs/kétséges

Enyhe paresis

Kp. sulyos

Sulyos centralis facialis laesio

Dysarthria

Nincs

Enyhe, kissé elkent, de érthetd beszéd
Erthetetlen beszéd (nem aphasia miatt,
ill. az aphasia mértéke nem
magyaréazza)

Nyajtott kar megemelése (az
érintett/pareticus oldalon)

Normalis erével megemeli/Nincs eltérés
Csdkkent erdvel emeli
meg/Végrehajthatd

A konyokben behajlitva emeli
meg/Inkomplett

Mozditja, de a gravitdcié ellenében
nem emeli fel/Lehetetlen

Teljes bénuléas

Kéz: Mozgatd erd/Mozgasok

Normalis erével/Normalis

Csokkent erével/Finom mozgdsra még
képes

Az ujjhegyek nem érik el a
tenyeret/Valamennyire haszndlhatd
Teljes bénulds/Semmiyen tevékenységre
nem alkalmas

. Alsé végtag megemelése fekvd

helyzetben

Normalis erével megemeli/Nincs eltérés
Csokkent erdvel emeli
meg/Ellendlléssal szemben

A térdben behajlitva emeli meg/A
gravitacié ellenében

Mozditja, de a gravitacié ellenében
nem emeli fel/Lehetetlen

Teljes bénulés
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. A labfej dorsalflexidja

Ellenallassal szemben/Normdlis
Gravitaciéval szemben
Labfejcsiingés

Felsé végtagi izomténus

Normalis (alkor is, ha élénkebbek a
reflexek)

Kifejezetten spasticus vagy hypotonias

. Alsbé végtagi izomtdnus

Normalis (alkor is, ha élénkebbek a
reflexek)
Kifejezetten spasticus vagy hypotonias

.Erzészavar (tiszUrassal vizsgalva)

Nincs érzészavar

Tompébbnak érzi, de jelzi az érintést

Kp. sulyos érzészavar

Sulyos hypalgesia vagy teljes érzéskiesés

Reflexek

Normalis

Asymmetrias/kéros reflexek
Clonus

Nem valthatdék ki reflexek

.Végtagataxia

Nincs
Egy végtagban van jelen
Két végtagban van jelen

Tajékozottsag

Térben, idében és személyre vonatkozdan
tajékozott

A fenti harombél kettdében

A fenti harombdl egyben

Teljesen t&jékozatlan

Aphasia miatt nincs véalasz

Jaras

Legaladbb 5 métert megtesz segitség nélkul
Segédeszkozzel (pl. bottal, jardkerettel)
jar

Masik személy segitségével jar

Segitség nélkil megil

Agyhoz/Tolékocsihoz kotott

Neglect

Nincs

Visualis, tactilis vagy auditoros hemi-
inattentio

Teljes neglect egy vagy tobb
modalitdsra/anosognosia

Rokkantsagi allapot
Norm

Enyhe zavar

Kézepesen sulyos zavar
Sulyos zavar

Halal

/oo . . Hgmm

./min,

Vizsgalat datuma: ...

Vizsgald neve:......
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Vizsgalat tavozaskor

1. Tudatéllapot

QO Eber

0O  Somnolens, de teljesen felébreszthetd

0O Reagal verbalis parancsokra, de nem teljesen éber
Q Sopor

0 Coma

Beszéd/Verbalis kommunikacio
Normélis/Nincs aphasia
Enyhe aphasia
Tobb, mint igen/nem, de hosszabb mondat nem
sikertil
Csak igen/nem, vagy ennél stilyosabb aphasia

ooowy

O

Latotérzavar
Nincs
Enyhe
Kp. salyos
Teljes hemianopsia

000D w

Szemmozgasok/deviatio/adversio
Nincs tekintészavar vagy adversio
Enyhe tekintésgyengeség
Tekintési képtelenség
Coniugalt deviatio/adversio

0000 &>

Arcmozgas
Nincs/kétséges
Enyhe paresis
Kp. stilyos
Sulyos centralis facialis laesio

ooooWwm

6. Dysarthria

Q Nincs

O Enyhe, kissé elkent, de érthetd beszéd

Q  Erthetetlen beszéd (nem aphasia miatt, ill. az
aphasia mértéke nem magyarazza)

=

Nyujtott kar megemelése (az érintett/pareticus
oldalon)
Normalis erdvel megemeli/Nincs eltérés
Csokkent erdvel emeli meg/Végrehajthaté
A konydkben behajlitva emeli meg/Inkomplett
Mozditja, de a gravitacio ellenében nem emeli
fel/Lehetetlen

000Oo

Q Teljes bénulas

8. Kéz: Mozgat6 er6/Mozgasok

0 Normdlis erdvel/Normalis

QO Csokkent erével/Finom mozgasra még képes

Q Azujjhegyek nem érik el a tenyeret/Valamennyire

hasznalhato
Teljes bénulas/Semmiyen tevékenységre nem
alkalmas

O

10. Also6 végtag megemelése fekvo helyzetben

O Normalis erdvel megemeli/Nincs eltérés

QO Csokkent erével emeli meg/Ellenéllassal szemben

O A térdben behajlitva emeli meg/A gravitacié
ellenében

O Mozditja, de a gravitaci6 ellenében nem emeli
fel/Lehetetlen

Q Teljes bénulas

11. A labfej dorsalflexidja

QO Ellenallassal szemben/Normalis
QO Gravitacidval szemben

O Labfejcsiingés

12. Fels6 végtagi izomtonus
Q Normalis (alkor is, ha élénkebbek a reflexek)
Q Kifejezetten spasticus vagy hypotonids

13. Alsé végtagi izomténus
Q Normalis (alkor is, ha élénkebbek a reflexek)
O Kifejezetten spasticus vagy hypotonids

14.Erzészavar (tiiszarassal vizsgalva)

Q Nincs érzészavar

Q Tompabbnak érzi, de jelzi az érintést

Q Kp. stlyos érzészavar

QO Sulyos hypalgesia vagy teljes érzéskiesés

15. Reflexek

0 Normalis

O  Asymmetrids/koros reflexek
0 Clonus

O Nem valthatok ki reflexek
16.Végtagataxia

O Nincs

0O Egy végtagban van jelen

O  Két végtagban van jelen

17. Tdjékozottsag

QO Térben, idében és személyre vonatkozoéan tajékozott
QO A fenti harombdl kettdben

O A fenti harombdl egyben

Q Teljesen tajékozatlan

O Aphasia miatt nincs valasz

18. Jaras

O Legalabb 5 métert megtesz segitség nélkiil

O Segédeszkozzel (pl. bottal, jarokerettel) jar

Q Masik személy segitségével jar

QO Segitség nélkiil megiil

0 Agyhoz/Tolokocsihoz kotott

19. Neglect

Q Nincs

Q Visualis, tactilis vagy auditoros hemi-inattentio
O Teljes neglect egy vagy tobb modalitasra/anosognosia
20. Rokkantsagi allapot

QO Norm

Q Enyhe zavar

0O Kozepesen sulyos zavar

Q Salyos zavar

Q Halal

24 {1 S R——" [oviiiiiaanns Hgmm
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Laboratériumi/kiegészitd vizsgalatok, kezelés, kovetési adatok

CT: 0: Nem volt Echocardiographia: TTE/TEE
1. Volt, eltérés nincs, datum, ora:.............. 0: nem volt
2. Friss ischaemias karosodas 1: emboliaforras nincs
3. Régi ischaemias laesio 2: emboliaforras van
4. Alloméanyvérzés
5. Subarachnoidealis vérzés EKG: 0:nem volt
6: Bgyebt .« sonins s sv s sammeminss 1:sinus rhythmus
2: pitvarfibrillatio
Carotis Doppler: Jobb old:  Bal old:
0: nem volt O 0
1: <30% stenosis O O
2:30-70% stenosis O O
3:>70% stenosis O O
4. Occlusio O O
Liquorvizsgalat Triglycerid:..
0: nem volt Cholesterin:..
1. norm HDL-C.................
2: véres (YD) 0 O ——
3: egyéb Fibrinogen:.........
Kezelés az osztilyon: 0: nem kapott gyoégyszert
1: heparint/heparin szarmazékot kapott
2: aspirin szarmazékot kapott
3: ticlopidint/clopidogrelt kapott
4: mannitolt kapott
5: glicerolt kapott
6: egyéb gyogyszert kapott/miitét volt:........................
Az osztalyrol tadvozasa utan aspirint/ticlopidint: D 0: nincs informéacio
1: szedet
Az osztalyrél tavozasa utan Syncumart: D 2: nem szedett
KOVETES
Allapot: 0: nem ismert
1: meghalt
2: allandé 4polast igényel (gyakorlatilag 4gybanfekvo)
3: nem igényel teljes apolast, de tiinetei miatt a mindennapi életben

masok segitségére szorul

W

: vannak maradvanytiinetei, de teljesen Snellaté
: tiinetei megsziintek

Lakhely: 0: nem ismert; 1: csaladdal otthon; 2: egyediil otthon; 3: kérhdzban 4: intézetben
Allapota: Tavozaskor, datum:........................ D Lakhelye: ,:l
30 nappal a stroke utan, datum:......... D Lakhelye....[:

1 évvel a stroke utan, datum:............... D Lakhelye. r—_—]

B8l OBPONT. osanssesrs 3+ sessonsesssesmmss [] Lakhelye |__]
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