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1. BEVEZETES, IRODALMI OSSZEFOGLALAS

Az utobbi évek nemzetkozi vizsgalata szerint 20&6-ba stroke
incidenciaja vilagszerte 16,9 millio, a stroke midtaladlozas 5,9 millio, az
elveszitett DALY (Disability Adjusted Life Year: aszitett életévek +
rokkantként megeélt évek) 102 millié volt. A betegstrsadalmi, gazdasagi
sulyat jelzi, hogy a tulélbetegek k6z6tt magas a rokkantsag aranya (ischaemi
stroke 62%, haemorrhagias stroke 78%).

Mig a stroke kockazati tény&z tobbnyire ismertek, a hosszutavu
kimenetelt vizsgald tanulmanyok szama kevés, az dnegayek
ellentmondéasosak.

A rosszabb gazdasagi helyzetrszagokban nagyobb a stroke incidencidja,
kulondsen a 20-64 év kozotti korcsoportban. Azkéletts a nem szerepe a
stroke kimenetelében 6sszetett, ellentmondasosti&eiropaban az élsstroke
6-10 évvel korabban jelentkezik, mint nyugati oggaéban.

A nagymennyiséfy alkoholfogyasztas és a dohanyzas a stroke ismert
rizikbfaktora, de a stroke sulyossagara és kimégreteonatkozo befolyasukrol
ellentmondésos adatok allnak rendelkezésre. Isimegly a stroke kimenetelét a
hipertonia befolyasolja, amely betegség Magyargsaagyakoribb, mint a
nyugat-europai orszagokban. Egy szisztémas atéeksmtulmany szerint a
primer intracerebralis haemorrhagia esetében d/toddéantsag esélye nagyobb
magasvérnyomas esetében. A hipertdénia szerepesféethet a thrombolysis
utani intracerebralis vérzések kialakulasaban is.

A szivbetegségeknek a stroke rovid- és hosszutémeérietelére gyakorolt
hatasarol alig all rendelkezésre adat, bar tobbemgdulyozzak a stroke-ot
megebzé pitvarfibrillacid, szivelégtelenség és szivinfakjelenbségeét.

Klinikai vizsgalatok alapjan a kezdeti sulyos tieteta kiterjedt ischaemias

laesiok (territorialis infarktus, arteria cerebredma elzaroédas okozta malignus
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media oedema) prognosisa rossz, mortalitasa malgasonléan rossz a
kimenetel a térfoglalast okozo féltekei, valamimremer és szekunder agytorzsi
vérzések, és a kamraba tefjatrzések esetén is.

Az idében stroke centrumba széllitott ischaemias strategek egy része
szamara ma mar hatékony kezelés all rendelkezasterombolysis, illetve
egyéb, vérrog eltavolitd intervenciés beavatkozas.

A 4,5 oran belul alkalmazott rtPA (recombinant uessplasminogen
activator) hatékonysagat, keddehatasat a kimenetelre szdmos vizsgalat
bizonyitotta (SITS-MOST, SITS EAST, ECASS 3).

A cerebralis oedema cstkkéként adottmannitol szerepe az akut stroke
kezelésében ellentmondasos. Randomizalt vizsgataiektematikus elemzéssel
nem tudtak egyértelilen igazolni a mannitol kedvézhatdsat az akut stroke
kezelésben. Ennek ellenére, tdbb orszagban évkizétde hasznaljak az akut
stroke ellatasban.

Bar a haemorrhagias stroke mortalitasa tovabbraagas, az iranyelvek
szerinti intenziv stroke osztalyon toréékezelés, megfeléljavallat esetén az

idegsebészeti beavatkozas csokkentheti a halalazasyt.

2. CELKIT UZESEK

A kozép-kelet-europai orszagok stroke incidencidjagasabb, a stroke
rovid- és hosszatavu kimenetele rosszabb a nyugapai orszagokkal
0sszevetve. Ezért vizsgalni kivantuk, hogy az iskeckazati tenyaik, mint a
dohanyzas és az alkoholfogyasztas, valamint azkaagiések kézil a mannitol

terapia és a thrombolysis milyen szerepet jatszlsatoke kimenetelében.

|.  Feltételeztik, hogy dohanyzas és krénikus alkoholfogyasztasa stroke



mortalitasat nemcsak a stroke rizikéjanak, hanestrtake sulyossaganak a
novelésével is befolyasolhatja. Ezért 3 kozép-kelwbpai orszag
(Magyarorszag, Romania, Ukrajna) tébb mint ezeredptek adatait
tartalmazo prospektiv adatbazisdban megvizsgatiagy a stroke étti
kronikus alkoholfogyasztas és dohanyzas esetéldgosabbak-e a stroke

tinetei és rosszabb-e a kimenetel.

[I. A mannitol szerepe az akut stroke kezelésében tisztazatlaért B
kozép-kelet-eurépai orszag (Magyarorszag, Romabiaajna) eltéd
kezelési szokéasait kihasznalva hasonlé sulyossamokes betegek
dsszehasonlitasaval vizsgalhattuk, hogy mannitotlés mellett jobb-e a

stroke kimenetele.

lll.  Megallapitottuk 2004-ben a prospektiv debretemmbolysis adatbazist.
A stroke centrum thrombolysis aranya megfelel a gayteuropai
kozpontok aradnyanak, ugyanakkor hosszutavi eredendny a
nemzetkdzi adatoknal rosszabbnaknték. Ezért vizsgalni kivantuk,
milyen ténye#k jatszhatnak szerepet a thrombolysist kéepta betegség

hosszutavu kimenetelében.

3. VIZSGALATI MODSZEREK, BETEGCSOPORTOK

Vizsgalatainkat két prospektiv adatbazis feldolgazal végeztik. A

Marosvasarhely-Ungvar-Debrecen (MUD) adatbazista kronikus

alkoholfogyasztas, a dohanyzas, valamint a manaikalmazasa melletti stroke
kimenetel elemzéséhez dolgoztunk fel.

A MUD adatbazis 6sszesen 1049 beteg (603 férfi, #d4b adatait
tartalmazza. Mindharom résztvestroke centrum egyetemi neurologiai klinika:
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Debrecenben (210000 lakos, 554 beteg), Marosvdgarél65000 lakos, 261
beteg) és Ungvaron (126000 lakos, 234 beteg). Adsraizalt kérdiv a
résztvew orszagok nyelvén tartalmazta az életkort, a nemegikofaktorokat,
a felvételi neurologiai statust, a korhazi kezeléaz elbocsajtaskor a
funkcionalis kimenetelt, valamint a tulélést 30 malpés egy évnél.

A masik adatbazis aDebreceni Neurolégiai Klinika thrombolysis

adatbazisaamely alapjan vizsgaltuk, hogy az rtPA-val kebaltegek rovid és

hosszutavi kimenetelét milyen tén§kz befolydsoljak. Az adatbazis a
Debreceni Egyetem Neuroldgiai Klinikajan 2004. jand. és 2010. december
31. kozott rtPA-val kezelt 415 beteg adatait tanetza. A centrum 90 km-es
korzetdl vesz fel betegeket, a tertlet lakossaga kb. ®W0®, évente 600-700

akut stroke beteget kezeltnk.

3.1. Az alkohol és dohanyzas kapcsolata a strokenkeénetelével
Betegek

CT vizsgélat (88,5%) és a Klinikai jelleikz alapjan a felvétel
cerebrovascularis betegséget a kovdiképpen csoportositottuk: ischaemias
stroke, TIA, intracerebralis haemorrhagia (ICH), ba@achnoidealis
haemorrhagia (SAV). A felvételi NIHSS pontot (Nai# Institutes of Health
Stroke Scale) rogzitettik. Az elbocsajtasi allapatointernational Stroke Trial
kissé modositott valtozata szerint allapitottuk niegjott vagy tulélt; ha tulélt
tinetmentes lett, vagy rezidualis tlinetei voltakreaidudlis tiinetek mellett
onellaté vagy nem o6nellatd; ha nem onellato, atlafedigyeletet igényel vagy
segitség csak bizonyos tevékenységhez szikség&8 Mapos €s egy éves
tulélés kovetése személyes vizitek, levél és taldicdsok (beteg, hozzatartozo
vagy csaladorvos megkeresése) réven tortent.

Az alkoholfogyasztds és a dohanyzas Onbevallasjaalap felvételkor
tortént, de megbizhatd valaszokat nyerni e telieteinehéz, ezért az alabbi két
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kategoriat képeztik. Az alkoholfogyasztas szempbitj nem rendszeresen
alkoholfogyasztékat (<25 g/hap vagy absztinens) éendszeres
alkoholfogyasztékat (> 25 g/nap) kualonitettink &. WHO alkoholista

definiciéja csak kevés betegnél teljesilt, ezdéitet a rendszeresen
alkoholfogyasztékhoz soroltuk.

Az eldzetes vizsgalatok alapjan hasonld eredményeket ukkpta
dohanyosok korében, ha 1-10, 11-20 vagy tobb nintidarettat szivtak egy
nap, ezeért itt is két csoportot képeztink: nem dghdk és dohanyzok. A5 f
elemzeésbl kizartuk azokat, akiknél hianyzott az alkoholyagztasra és
dohanyzasra vonatkozé adat, de a masodlagos sviagzitvizsgalat soran a
dohanyzé és alkoholfogyaszté kategoéridba kerultek.

Statisztikai moédszer

Standard statisztikai moédszereket hasznaltunk adk jellemzésére. A
kategorialis valtozok dsszehasonlitasgrtesztet alkalmaztunk. A 30 napos és
az egy éves kimenetel vizsgalata logisztikus regiés modellekkel tortént. Az
életkor és a nem egydutthatasat vizsgaltuk miutyelegnterakciok lehéségét
kizartuk. Magyaraz@altozékat hasznaltunk, mint a me@gl alkoholfogyasztas
vagy dohanyzas, illetve amelyeknél szignifikansdbavolt varhato, vagy a
félrevezed értelmezések kikliszoboléséhez ez szikséges valismet-
Lemeshow tesztet végeztink a feltételezett modielh@zésére. A Stata (10.

verzid) statisztikai csomagot hasznaltuk.

3.2. A mannitol kezelés és a stroke kimenetele ko6zotti sézefliggés
vizsgalata
Betegek
Az akut cerebrovascularis betegséggel egymast &énetelvett betegek
adatait mindharom centrumban (MUD) prospektiverzitggfiik. Az adatbazis
az alabbi paramétereket tartalmazza: rizikéfaktpfelételi allapot, beleértve a
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Scandinavian Neurological Stroke Scale (SNSS) mrsmiikus és hosszutavu
pontszamokataz osztalyon alkalmazott kezeléseket és az elliéssajlapotot.
Az utébbit az International Stroke Trial kissé méiott kategoriait
alkalmaztuk. A 30 napos és egy éves kovetés személiyit, postai kerdlv
vagy telefonhivas (beteggel, hozzatartozéval, dealdssal) révén tortént.

A vizsgalatbol kizartuk az atmeneti agyi vérkerisggivarral (TIA), a
subarachnoidealis vérzéssel, illetve a stroke ker#éveten 72 oran tal felvett
betegeket. Az adatbazis eredetileg epidemiolégiaiuglit céllal jott Iétre, ezért a
betegek dokumentaciodi alapjan az adatbazist regkibisyen kiegészitettik.

Az alabbi paramétereket elemeztik: életkor, strahétti flggetlen
életvitel, a stroke kezdetdt a felvételig eltelt id, dohanyzas, felvételi
vércukorszint, fehérvérsejtszam a felvetelbel? orajdban; az anamnézisben
diabetes mellitus, stroke, daganatos betegségfépasi artérias érbetegség,
kronikus obstruktiv tiébetegség, pitvarfibrillacio; tudatzavar a felvétglka
prognosztikus és hosszutavid SNSS pont (alacsonyeiiiszam rosszabb
kimenetel és sulyosabb stroke mellett szol); laz 6fan beldl (>37 °C
axillarisan) és a korhazi kezelés alatt; antibiotik acetilszalicilsav, heparin
kezelés a koérhazi tartdzkodas alatt, az esetlegeélésztésen kivil a
|élegeztetés, a nasogastricus szonda hasznalata.

Statisztikai moédszer

A folytonos valtozékat ANOVA segitségével, a strokkalat Mann-
Whitney teszttel hasonlitottuk dssze. A gyakorisagsszehasonlitasa Pearson
y ? teszttel tortént. Logisztikus regressziés modelleB0 napos és egy éves
halalozasnal alkalmaztunk. A modellekben a taletdsa fligd valtozé és azon
faktorok szerepeltek folytonos prediktorként vagstdgorialis valtozoként,
amelyeknél kilénbség volt egyvaltozés analizissar@nanitollal kezelt és nem

kezelt csoportok kdzott. A statisztikai vizsgalagmkan Statistica for Windows,



6.1 verziot (StatSoft) és a Proc Logistic procednirSAS, 8.02 verziot (SAS

Institute) hasznaltuk.

3.3. A hosszutava kimenetel meghatarozé tényéez intravénas eés
intraarterialis thrombolysist kdvet 6en
Betegek

A 415 beteg kozul azokat, akik a cerebrovasculmtegségek kezelésének
europai és a magyar iranyelgéeltértek, a részletes elemzékkizartuk. igy
369 beteg adatait elemeztik. 4 betegnél hianyz@t r@dnapos és egy éves
kimenetel adataiket a hosszutavu elemzéskihagytuk.

A thrombolysis idablaka 2008. oktdberig 3 6ra volt, ezt ket 4,5 oOra.
Minden beteg a Neurolégiai Intenziv Osztalyra kefglvételre, és az ESO
irAnyelvek szerint.

Az adatbazisban a kovetkeparamétereket rogzitettik: életkor, nem, a
stroke kezdete, a klinikara érkezés ideje, CT telvédeje, thrombolysis
kezdete, korabbi betegségek (hipertdnia, diabetelitus, pitvarfibrillacio,
szivelégtelenség, dohanyzas, alkohol- fogyasztélsgteli neurologiai status a
National Institute of Health Stroke Scale ScoreHSES), stroke-ot medidd
modified Rankin Scale pont (MRS pont),), szisztélgsliasztolés vérnyomas az
rtPA beadas étt, felvételi vércukorszint, INR, APTI, koleszterdtriglicerid,
felvételi CT/CTA, szikség esetén DSA (digital sabtion angiography),
kontroll CT (24 6ra = 2 6ra). Klinikai progressziésetén ismételt nem-
kontrasztanyagos koponya CT késziilt.

A thrombolysist kdvdien a kdvetkeZ paramétereket regisztraltuk: NIHSS
pont 24 oraval a thrombolysis utan, antithrombatiterapia, lipid-csokkeat
terapia, mRS 3 honapnal, egy éves tulélés. A dafé#ngs az alkoholfogyasztas

rogzitése 6nbevallas alapjan tortént. Az alkohglésgtas szempontjabol nem



rendszeresen alkoholfogyasztokat (<25 g/nap vagprtmiens) és rendszeres
alkoholfogyasztokat (> 25 g/nap) kul6nitettiink el.
Képalkoto eljarasok

Az akut stroke betegek a CT vizsgaldba érkeztetl, @A/CTA készult. A

thrombolysist kovdten 24 o6raval kontroll koponya CT tortént az esetbeg

intracerebralis vérzések detektalasara. Az ischieen@T jelek alapjan az
ASPECT pont szerint két csoportot képeztiwk:(l. csoport-sulyos) es> 7 (ll.
csoport-enyhe). Az értékelés nem minden esetbérketibsvak.

A haemorrhagias infarktus (HI) és parenchymas (2&l) meghatarozas
az European Cooperative Acute Stroke Study defijsicalapjan tortént. A
szimptémas intracerebralis vérzést (SICH) a SITGAES, RCT NINDS szerint
IS megadtuk.
Kezelés

Az intravénas kezelést (iv.) az érvényes iranyeblmsdrint végeztik. Ha az
iranyelvekben megadott  vérnyomaseértéknél magasabbatértink,
antihipertenzivumot adtunk. A testsulyt agymérléggmértiik, ennek
megfeleben 0.9 mg/tskg rtPA dbzis 10%-at bbélusban, a m&@degy ora alatt
infGzi6ban adtuk be. Erelzarodastdf vagy kisebb, de jelgist 4g) a betegek
54,7%-4ban (n=202) talaltunk. A 202 betégh46-nal (22,7%) tortént
intraarterias thrombolysis, 12 betegnél (5,9%)dind (iv. kezelés az ia. kezelés
kezdetéig) terapia. Mivel a bridging terapiaval ddéek szama kevés volt, az
intraartérids csoportba soroltuéket (ia). Az intraartérias beavatkozashoz
mikrokatétert hasznaltak (Progreat TERUMO,; Leuv@glgium). Kezdeti
dozisként 5 mg rtPA-t adtunk és 5 mg-onként emeléikhrombolyticum
adagjat, szilkség esetén a maximum az iv. dozigsél€. Bar az iranyelvek
lehetvé tették a 6-12 déran bellli ia thrombolysist i8,eemzett betegeinknél

4 5 6ran belll tortént.

10



Hosszutavu kimenetel

A 3 hénapos kimenetel kiértékeléséhez a modostatikin Skalat (mRS)
alkalmaztuk. Kedvez (MRS 0-2) és kedvéilen (MRS> 2) kimenetelt adtunk
meg. Egy évnél a talélést vizsgaltuk.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez az SPSS for Windows I@&@gram csomagot
(SPSS Inc. Chicago, USA) hasznaltuk. Leird stakisztortént. Két csoport
dsszehasonlitasat Pearsgreszttel végeztiink a kategorids valtozoknal. A 3
honapos és egy éves kimenetelek vizsgalatara togiszregresszidos analizist
hasznaltunk. A szignifikancia szintjének p <0,03&kKintettiik. A 3 hdnapos és
egy éves kimenetel fuggetlen prediktorainak megbaésara tobbvaltozds
logisztikus regresszios modelleket (multivariatengyal linear model /GLM)/)
hasznaltunk. A modellekben 3 hénapnal a rokkan{s#gS >2), egy évnél a
halalozas volt a fudg valtozd, az egyvaltozos modellben a kimenetellel
Osszeflug§ faktorok a magyarazo valtozok. A tobbvaltozos emsidlen a
kovetked NIHSSS kategoriakat alkalmaztuk: 0-7, 8-14, 15-222. Az
analizislél a valtozékat egyenként zartuk ki (mindig azt amél p> 0,05 és
legkdzelebb volt 1,0-hez esett ki), amig a vég®dellben minden bennmaradé

valtozonal p < 0,05 volt.

4. EREDMENYEK

4.1. Az alkohol és dohanyzas kapcsolata a stroke kimeredével
4.1.1.A betegek megoszlasa a stroke tipusa, az alkohgHegtas és a
dohanyzas szerint
A betegek 1,9%-anal (n=20) egyéb kategoriaba tartmtegség volt (pl.
sinus thrombosis). Ezt a csoportot a subarachnisdearzéssel (n=46, 4,4%)
egyutt kizartuk a feldolgozasbadl, mig a TIA csopbdz ischaemias csoporthoz
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soroltuk. Az alkoholt rendszeresen fogyasztok amdt, 7%, a nem fogyasztoke
54,7% volt, nem volt egyértelien tisztazott a betegek 20,5%-aban. Az
alkoholfogyaszték kozétt szignifikhnsan tobb férblt (p<0,001). A betegek
24,5%-a dohanyzott. Haromszor gyakoribb volt a dyhas a férfiak kdrében
(¥*, p<0,001). A betegek 10,4 %-anal nem volt egyérieh tisztazott a

dohanyzas.

4.1.2.A dohanyzas és az alkoholfogyasztas kapcsolataiakstsulyossagaval

A vizsgalt stroke betegcsoportban az NIHSSS meéiggke 7 (minimum:
1, maximum: 33) volt. A legsulyosabb tiinetek ésgnlagasabb halalozas a
haemorrhagias stroke csoportban volt. A median MHSI®asonlé volt a teljes
csoportban, az ischaemias alcsoportban, a dohangzdk nem dohanyzok
kozott és az alkoholt rendszeresen fogyasztok gsreadszeresen fogyasztok
kozott. A tinetek sudlyossagat az NIHSSS szerint Gvetkedképpen
csoportositottuk: enyhe (0-7), kozepesen sulyod4{8-sulyos (15-22) és
nagyon sulyos (>22). Az egyes csoportokban a dattdigem dohanyzok és
alkoholfogyasztok/nem rendszeresen fogyaszték at@Ey nem volt
szignifikans kulénbség (p=0,71, illetve p=0,65). Aschaemias stroke
alcsoportban nem volt szignifikans kulonbség a dghék/nem dohanyzék
tekintetében. A cardio-embolias stroke gyakorisafjmggetlen volt a
dohanyzastol (21,5% dohanyzéknal, 18,4 % a nemrgadknal, p= 0,35).

4.1.3.A rokkantsag az elbocsajtaskor

A korhazi halalozas 12,2% volt. Elbocsjtaskor setpek 15,2%-a allando
feligyeletet, 17,6%-a a mindennapi tevékenységsbgitséget igényelt, 30,8%-
a rezidualis tinetekkel 6nall6 életvitelre volt képes 20,6%-a tlinetmentes volt.
A tulélok 3,6%-anal (n=35) a rokkantsag mértékére vonatkpantos adat
hianyzott.
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Az 0Osszes vizsgalt beteget tekintve nem volt sfilggms 6sszefiiggés a
stroke-ot megékz6 dohanyzas és a funkcionalis kimenetel kozott (P30,
valamint az ischaemias (p=0,5) és haemorrhagi&3, @B} alcsoportokban sem.
A dohanyzok szama azonban az ICH csoportban alaosoh (n=19), mely
korlatozza az 0Osszefiggés megbizhatd megitélésé&yandkkor az
alkoholfogyasztas és funkcionalis kimenetel tekétten az ICH csoportban
megallapithato volt egy kedvéien, de nem szignifikans tendencia: az alkoholt
rendszeresen fogyaszté tdlélICH betegek fele &gyhoz kotott maradt
(haemorrhagias stroke: p=0,1235, ischaemias spoke747).

4.1.4.Az életkor, a nem, a stroke tipusa és sulyossagakakcsolata a
kimenetellel

A betegek 42,5%-aénvolt, a harom centrum k6zott nem volt szignifikans
kulonbség. A 30 napos halalozas férfiaknal 168mheh17% volt (p=0,62). Egy
evnél a férfiaknal a halalozas 26%-os voltpanel 32% (p=0,039). Az 51 évnél
fiatalabb betegek haldlozasa egy honappal a stridkea férfiak esetében 7,7%,
a nknél 13,5% (OR=0,11, 95% CI: 0,01-0,77, p= 0,02&sonldéan egy évnél
a férfiak haldlozasa szignifikAnsan alacsonyabb (#éifiak 10,2%, Bk 18,9%)
ebben a korcsoportban (OR=0,18, 95% CI. 0,04-(n88,0275). Megvizsgaltuk
az <51 éves korcsoport rizikofaktorait és a strokeyessgagat adk és a ferfiak
kozo6tt, de nem talaltunk szignifikans kulénbséget.

A tobbi korcsoportban a 30 napos és az egy évesnatrl tekintetében
nem volt szignifikans kilénbség a nemek kozott. dtaegyes korcsoportokat
kalén a férfiaknal és kulon adknél hasonlitottuk 6ssze, referenciaként az 51
evnél fiatalabb korcsoportot hasznalva, a férfisltében a 30 napos és egy éves
halalozas esélye az életkorrehaladtaval étt, mig a 30 napos halalozast

tekintve a Bk esetében a ntvekedés statisztikailag nem vaingikans Az
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egy éves halalozasi esélye azonban a korral egyritk esetében isdtt és a
>80 éves korcsoportban is szignifikanssa valt.

Az intracerebralis haemorrhagias csoportban szigmfan magasabb volt
a halédlozas, mint az ischaemias csoportban (30ahaPpR=4,85, 95% CI: 3,06-
7,67, p< 0,0001; egy évnél: OR=3,47, 95% CI: 2,285 p< 0,0001). A
felvételi NIHSSS a 30 napos és az egy éves kimkeéteprediktora.

4.1.5.A dohanyzas és az alkoholfogyasztas kapcsolatarekstot kdved 30
napos és egy éves kimenetellel

A dohanyzéas és a halalozas kdzott nem volt szligmB kapcsolat sem 30
napnal (OR=1,41, 95% CI: 0,82 — 2,43), sem egy l&@ik=1,09, 95% CI: 0,69
— 1,71). A haemorrhagias é€s az ischaemias alcaabrkilon vizsgalva nem
volt killénbség a 30 napos haldlozasban a doharggdlem dohanyzok kdzott.
Egy évnél a halalozas az ICH csoportban a dohanggdlem dohanyzok esetén
hasonlo volt, mig az ischaemias stroke csoportb2®%. volt a halalozas
dohanyzoéknal, 26,9% pedig nem dohanyzoknal (p=0,037

A kimenetelben a rendszeresen alkoholt fogyaszgkém fogyasztok
csoportjaban nem volt szignifikans kulonbség az-&soke beteg csoportban
(N=983) sem 30 napnal (OR= 0,95, 95% CI. 0,53- J1,58@m egy évnél
(OR=1,34, 95% CI: 0,83-2,16). Hasonléan nem voigjrsikans kilonbség a
haemorrhagias és az ischaemias alcsoportokban meb2(mindkét esetben),
bar az ICH csoportban észrevéheolt egy kedveédtlen tendencia az alkoholt
rendszeresen fogyaszté csoportban (30 napnal: 39526,4%, p>0,2 és egy
évnél: 48,8% vs 35,8%, p>0,2).

Magas halalozasi arany volt az “ismeretlen alkaygpfaisztoi” csoportban
(29,7% 30 napndl és 46,5% egy évnél), akarcsakismetetlen dohanyzoi
csoportban” (41,2% 30 napnal és 58,8% egy évnéhek a magyarazata lehet
a sulyosabb felvételi neuroldgiai status, ami nettretlehaeivé az adatfelvételt.
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4.2. A mannitol kezelés kapcsolata a kimenetellel
4.2.1.A vizsgalt betegek jellerdi

Az adatbazisban rogzitett beteg kozul 805 betegdtek fel a stroke
kialakulasatol szamitott 3 napon belll. Kéziluk &@&begnél ischaemias stroke-
ot allapitottak meg. Az atlag életkor 66+12,5 (SW)volt. A betegek kozul 471
férfi és 334 volt. A stroke kialakulasa és a fedvédtozott eltelt id 568 beteg
esetében (457 ischaemias stroke, 111 haemorrhstgidke) 24 6ranal révidebb
volt.

A harminc napos tulélés adatai 805 beteg kozil B8fegnél voltak
ismertek (97%), az egy éves tulélés adatai 768besef95,4%). Az 0ssz-
betegszamra megadott halalozas 30 napnal 22,1% et évnél 33,6%. A
mannitollal kezelt és nem kezelt csoportok hal@arésszehasonlitva mind 30
napnal (25% vs 16%, p=0,006), mind egy évnél (38802%%, 0,001)
szignifikansan magasabb volt a mannitollal kezstiportban.

4.2.2.A mannitol kezelés jellendz

A helyi tradiciok szerinti kezelési stratégia kilddaott a harom
kozpontban: Debrecenben és Marosvasarhelyen gyalalialmaztak a
mannitolt, mig Ungvéaron ritkan. A mannitol adas&dkezeborvos dontott, 3-
10 napig adtdk intravénasan (atlagosan 22-47 g/8d&phapig). A mannitol
kezelést a felvétel napjan kezdték 97%-aban ésasmtegek 3%-aban ki,
a tinetek progresszidja miatt. A centrumok a maitomtkivil egyéb ozmotikus

hatasu gyogyszert (glycerolt, hypertonias sooldatbt) nem alkalmaztak.
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4.2.3.A mannitollal kezelt és mannitollal nem kezelt csok
0sszehasonlitasa

Osszes beteg

A mannitollal kezelt betegek ddebbek voltak, hosszabb kérhazi kezelést
igényeltek, alacsonyabb volt a prognosztikus éshigava SNSS értékik, mint
a manitollal nem kezeltek esetében. A manitollaiekecsoportban nagyobb volt
a stroke ditti rokkantsag aranya, é€s gyakoribb volt a gépjémtetés, a
nasogastricus szonda hasznalata. Az ischaemidkesitoszenvedett 665
beteglél acetilszalicilsavat a manitollal kezelt csopoP®4-a, a manitollal nem
kezeltek 50%-a kapott (p<0,001).

Ischaemias stroke-kal 24 éran beldl felvett betegek

A 24 oran belil felvett betegek 70%-aban, a 24-8 kizott felvettek

56%-aban, a 48-72 oOra kozott felvettek 31%-abaralafiztak mannitol

kezelést. Azaz az elteltddndvekedéseével szignifikhnsan csdokkent a mannitol
hasznalata (p<0,001). Ezért kulon elvégeztik a géglzdot annal az 568
betegnél, akiket a stroke kezdété24 oran belll vettek fel, illetve kulon az
ischaemias és haemorrhagias alcsoportban.

A mannitol hasznalataban az ischaemias és haemgashesoportban nem
volt eltérés. A stroke étti flggetlen életvitel a mannitollal nem kezelt
csoportban 3,6%, a kezelt csoportban 13,5% (p<(Q,0R&vesebb volt a
dohanyos a mannitol csoportban. A manitollal nemekecsoportban a felvételi
tudatzavar gyakoribb volt, mig a mannitol csopanthggiakrabban fordult &|72
oran belll laz, gépilélegezetés, és nasogastrmmsla hasznélata. Bar az SNSS
prognosztikus pontszadmok hasonloak voltak, a 3Gsdmlalozast vizsgalva
nem szignifikans, kedvé#en tendencia volt lathatd a mannitollal kezelt
csoportban (23% vs 17%=0,13). A hosszutavu SNSS pont (24,4+15,3) a
mannitol csoportban dsszefliggést mutatott az egy kvnenetellel.
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4.2.4.A kimenetel vizsgalata

Az 6sszes beteg vizsgalata alapjan

Egyéb tényedt nem figyelembe véve, a mannitol kezelés mellétidna 30
napos, mind az egy éves tulélés szignifikansanzats volt (30 napos:
p=0,005, egy éves: p=0,0002). Tébbvaltozés elenstfigyelembe véve a kort,
a tudatzavart a felvételkor, a mannitollal még ngnktszott a kedvéditlen
kapcsolat (30 napnal: p=0,0028, egy évnél: p=0,p0Bmikor az SNSS
prognosztikus pontszamat hasznéltuk (a tudatzawmzeditett pontszama,
szemmozgasok, a félsés alsd végtag izomereje 0-22 pontig) a felvételi
tudtazavar helyett, a mannitol kezelésnek mar neih szignifikans hatasa a
tulélésre (30 napnal: p=0,1931, egy évnél: p=0,1241

A mannitol csoportban a 72 o6ran beldl felvett betegsetében a halalozas
38%-0s volt, mig a nem kezeltekben 25%®002). A kiterjesztett modellben
az életkor, a felvételi tudatzavar szignifikanszé$gggést mutatott az egy éves
haldlozassal (p=0,002). A kor (p<0,001), az SNSSshatavi pontszam
p<0,001), és a 72 o6ran bellli &z (p=0,011) szigaifsan 0sszefliggott a
magasabb haldlozasi arannyal, mig a mannitol kenelé (p=0,8).

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

Ebben a csoportban az egy éves haldlozas szigmsfkadsszefliggott a
mannitol kezeléssel (p=0,0388), mig a 30 naposldma nem (p=0,12).
Tobbvaltozos elemzéssel figyelembe véve a kortelaéfeli tudatzavart, a
mannitolnak még mindig latszott a kedé#en kapcsolata a kimenetellel (30
napnal: p=0,0024, egy évnel: p=0,0277). A tudatzhedyett azonban az SNSS
prognosztikus pontszamot alkalmazva a szignifikdndnbség elint.

A 24 ¢éran belll felvett ischaemias stroke betegek
Ha a 24 o6ran belll felvett ischaemias stroke béietg@zsgaltuk (n=457),

akkor a mannitol kezelés nem mutatott 6sszeflggé3d napos halalozassal

(15% a kezelt, 12,5% a nem kezelt csoportban pF0AImannitollal kezelt
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betegek esetében az SNSS prognosztikus faktor zéonés 16,3+5,6 (n=315)
volt, mig a nem mannitollal kezeltek esetében 158%n=142) (p=0,21). A
tudatzavarral érkézbetegek gyakorisagaban nem volt kilénbség (p=0A8)
gépilélegeztetés gyakorisaga hasonld volt, mig anmalal kezeltek kdzott
tobbszor alkalmaztak nasogastrikus szondat. Az SN&SzUtavu pontszam
26,8+14,7 volt a mannitolos csoportban, a manmitolhem kezelteknél
29,9+15,3 (p=0,01).

A halalozas egy évnél a mannitol csoportban 27,@a%mannitolt nem
kapottak kozoétt 22,9% (p=0,28). Bar a mannitol kézeesetében keduez
tendencia volt a tulélés valdsigegere (30 napnal és egy évnél), ha korra,
SNSS hosszatava kimenetel pontszamra, 72 oOranibélib, akut fazisban
acetilszalicilsav terapiara korrigaltuk (OR 1,898&)konfidencia intervallumok
szélesek voltak, igy a kedvilen hatas lehéségét is magukba foglaltak.

24 o6ran belll felvett haemorrhagias stroke betegek
A 111 haemorrhagias stroke-kal 24 o6ran belll felbettegek kozil 84

beteget kezeltek mannitollal, 27-t nem. A manratiodezeltek idsebbek voltak
(65,012 év), mint a mannitollal nem kezeltek (33,33 év) (p=0,002). Az
SNSS prognosztikus pontszam és hosszutavu pontsaaomlo volt (10,5+6,5
vs 10,1+6,4, p0,82, illetve 15,0+14,1 vs (13,6£13,4=@,74) mindkét
csoportban. Szintén hasonléan viselkedett a felsgjiszam és a felvételi
vércukorszint. A tudatzavar gyakoribb volt a maolad nem kezelt csoportban
(p=0,02). Nem volt szignifikans kulénbség a két cstpam a stroke étti
korlatozottsdg mértékében, kronikus obstruktivobiedegség gyakorisagaban,
malignitasban, 72 oran beldli laz, pitvarfibrillaci antibiotikum szedeés,
gépilélegeztetés, nasogasztrikus szonda haszreat#@b haldlozas nem volt
szignifikansan nagyobb a mannitollal kezelt csdpamt (vs mannitollal nem
kezelt) 30 napnal (52% vs 41%=@31) és egy évneél (62% vs 44%, p=0,12)
18



sem. Bar az esélyhanyados <0,6 volt minden modellbéalva a mannitol
kedvedtlen hatasara, ugyanakkor a konfidencia intervatikrszélesek voltak,

magukba foglalva a kedvéhatast is.

4.3. A trombolizalt betegek vizsgalata
4.3.1.A vizsgalt betegcsoport jellediz

Az rtPA infazi6 adasakor az atlag szisztolés véemge 150+22 Hgmm, a
diasztolés vérnyomas atlaga 83x13Hgmm volt. A fielvéglukdz értéke a
betegek 84,6%-ban voit 10 mmol/L. Minden esetben térekedtiink a vércukor
10 mmol/L ala csOkkentésere.

A tunetek kezdetét a Kklinikara kertléséig 91+46 perc, a klinikara
keriiléstl a kezelésig 71+37 perc, a stroke kialakulasatbéézelésig eltelt idl
164+54 perc volt.

CTA -val kimutathaté érelzarddasoéig vagy legalabb egy mellékag) a
betegek 54,7%-aban fordultéelA felvételi median NIHSSS 12 (IQR 8; 17), a
24 6ras median 10 (5; 16) volt. A betegek 6%-a tinietmentes, 33,9% —anal
volt az NIHSSS<7 és 0,8% halott volt.

A felvételi ASPECT pont > 7pont volt a betegek 86,2 %-aban (82,7% -
aban 10 pont). A 24 6ras kontrol CT soran az ASPETZpont volt a betegek
19,8%-aban (12,7% -aban 10 pont). Az ASPECT csokoik 7, >7)
rizikofaktor-profiljaban nem volt kilonbség sem elvételkor, sem 24 6ra
mulva. Felvételkor azoknal, akiknél az ASPECT pegnitpont volt a median
NIHSSS 14 (IQR 11;17), 24 6ra mulva 12 ( IQR 7;¥@k. Azon betegeknél,
akiknél az ASPECT pont > 7 volt a felvételkor, adiam NIHSSS 11 (IQR
8;17), 24 6ra mulva 3 (IQR 1;6) volt.
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4.3.2.A kimenetel vizsgéalata

24 orandl a betegek 6%-a tinetmentes volt, 34%anMNIHSSS< 7 volt,
0,8% halott volt. 3 hdnapnal a betegek 33,3%-a @odllaté (MRS 0-2), 26% -
anal az mRS 0-1 és 44% -anal az mRS 3-5 volt, 2B¥aiott volt. Egy évnél a
halalozas 36% volt.

A kimenetelt befolyasold téngkz

Nem valtoztatott az dsszefiiggéseken, ha a kordbdiew j6 kimenetel
(MRS 0-2) helyett az mRS 0-1 pontokat tekintettiilkkimenetelnek. Azoknal,
akiknél 3 hénapnal kedvézolt a kimenetel, az NIHSSS median értéke 8 volt,
24 ora mulva 4 pont. Azoknal, akiknél a kimenetethkestlen volt, mind a
felvételkor, mind 24 6ra mulva 14 pont. Akik egwéla stroke utan éltek, mar
az el$ 24 draban javultak (NIHSSS median B0-7-re valtozott), mig akik
meghaltak az efsévben az ets 24 6rdban nem javultak (NIHSSS median 15-
volt felvételkor, egy nap mulva 16 pont). A felMe®SPECTS szignifikansan
nem befolyasolta a kimenetelt, de mind 3 hénapméhd egy évnél rosszabb
volt a kimenetel, ha az ASPECTS 24 6ra matvVavolt (p <0,001). Az ia. és iv.
kezelt betegcsoportok kimenetelét vizsgalva, akeaeltekben rosszabb volt a
kimenetel 24 éranél (p<0,001), 3 honapnal (p=0,068y évnél (p=0,019). Az
ia. csoportban a SICH (NINDS RCT szerint definidltaatszor gyakoribb volt,
mint az iv. csoportban (p <0,001).

Tobbvaltozés elemzéran a 3 hdnapos kimenetelt a felvételi ASPECTS,
a felvételi vércukorszint, a 24 6ras NIHSSS és zelés tipusa (ia. vagy iv.)
befolyasolta. Egy évnél azonban csak a 24 6ras N81Solt a fluggetlen
prediktor (p <0,001).

Biztonsagi paraméterek, mellékhatasok

A betegeink 0,8%-a 24 dran belll meghalt, 23%-aapnal, 36%-a egy

evnél mar nem élt. A kontroll CT soran a 369 betégimtracerebralis

haemorrhagiat a betegek 15,9%-aban talaltunk, riphyenas haemorrhagia:
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7%, n=26; haemorrhagias infarktus: 8,9%, n=33). I518,5%-ban (n=13)
fordult eb a SITS MOST és ECASS definici6k alapjan (ez azzdsss
intracerebralis vérzés 22%-at jelenti); ha az NINRGST definiciot hasznaljuk
3,8% (14 beteqg) (ez az intracerebralis vérzéseil [28,7%-at jelent). Azon
betegek kozl, akiknél SICH alakult ki 12 halt ni&dpndnapon belll, egy éven

beltl nem volt tulél.

5. MEGBESZELES

5.1. A dohanyzas és az alkohol kapcsolata a strokenenetelével
5.1.1. A dohanyzas és alkoholfogyasztds kapcsolata a strakinetek
sulyossagaval

Vizsgalataink alapjan az NIHSSS szerint nem vollbkiiség a stroke
sulyossagaban a dohanyzok és a nem dohanyzok kézéizsgalatunk soran
hasonld felvételi stroke sulyossagot észleltink emdszeresen alkoholt
fogyasztok és rendszeresen nem fogyasztok kozothbslE arra
kovetkeztethetlink, hogy a populacio szintjén viksg@a dohanyzas és a nagy
mennyisé§ alkoholfogyasztas a stroke okozta halalozast eketigyakoribb

kialakulasa révén néveli, nem a stroke sulyossagarr.

5.1.2. A dohanyzas kapcsolata a stroke kimenetéléve

Szamos tanulmany kozolte a dohanyzas nem vart kédiaatadsat a
kimenetelre. Ugyanakkor a Norfolk vizsgalatban éhatyzas a hosszutavu
halalozas prediktora volt (atlag: 7,5 év).

Vizsgalatunkban nem talaltunk Osszefliggést a kiteéréss a dohanyzas
kozott, kiveve az egy éves haldlozast az ischaersiéske alcsoportban.
Eredményeink alapjan a rizikofaktorok megoszlasadahanyzé és nem
dohanyzo6 csoportban a cardiogen stroke-ot is fegybe véve hasonl6 volt. A

21



dohanyzas egyvaltozés analizisben talalt ketlvebhatasa ritermeék:
magyarazhatja, hogy a dohanyosok 10 évvel fiatalabloltak, mint a nem
dohanyzok.

Osszességében a dohanyzas hatasa a stroke kirdemetiéntmondasos,
az eredmények disorban a kdvetés tartamatél és az adott vizsgaldtasznalt
statisztikai modszere#dt fliggenek. A dohanyzas kedwtlen hatasat hosszabb
kovetés soran lathatjuk, és valosiéyg a dohanyzas egyéb kedéden
mellékhatasai (bronchus carcinoma, pneumonia) ierepet jatszanak a
halalozas névekedésében. A dohanyzas gyakoribdididi stroke betegekben,
az egyvaltozés analizis a rovidtdrtamu vizsgalatoknak a dohanyzas kedvez
hatasanak illuzigjat keltheti, de ezislik tdbbvaltozés analizis soran, ha a kort

Is figyelembe vessziik.

5.1.3. Az alkoholfogyasztas kapcsolata a strokeddetelével

A dohanyzashoz hasonléan ellentmondasosak a patdlikaredményei az
alkoholfogyasztas és stroke utani kimenetel k6zott.

Vizsgalataink soran nem taldltunk az alkoholfogydlszés a nem
rendszeresen fogyasztok 30 napos és egy éves Zédalmn kilonbséget az
0ssz-betegcsoportot és az ischaemids alcsoporteeele. Az ICH
alcsoportban tendencia volt az alkoholfogyasztokn@sszabb kimenetelre, bar
sem egyvaltozés (chi négyzet), sem tobbvaltozés efttmeh (logisztikus
regresszid) nem volt szignifikans eltéreés.

Elemzésinknek vannak korlatai. Az alkoholfogyaszt&sa dohanyzas
régzitése nem betegnapld hasznalataval térténgnhauto- €s heteroanamnesis
alapjan. Mindketi esetében nehéz megbizhaté adatokat nyerni. Az
alkoholfogyasztasra vonatkozéan 20,5 %-ban, a dad&nesetében 10,4%-ban
nem tudtunk relevans informéaciot rogziteni. Egyrészez vezethetett
mintavételezési hibahoz sulyos stroke-ban: a felvétlapot sulyosabb volt, a
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kimenetel rosszabb azokndl, akiknél a dohanyzaalkeholfogyasztas statusa
ismeretlen volt. Masrészt megbizhatéak lehetnek ¢wetkeztetéseink a
dohanyzasra és alkoholfogyasztasra vonatkozoarel mivhianyz6 adatokkal
rendelkedket kizartuk az elemzés8b Az ischaemias stroke alcsoport
betegszama megfetelmegbizhaté kovetkeztetések levonasara, de az ICH
csoport relative alacsony betegszama (n=128) sgéksé teszi, hogy a nem
szignifikdns dsszefliggéseket nagyobb létszamu tsdpgrton is teszteljik. A
vizsgalat efissége, hogy megfeteh kovetési arany (96%).
Osszességéberadataink alapjan elmondhatd, hogy bar a niegel
dohanyzas, és az alkoholfogyasztas a stroke rekkdrfai, tobbvaltozés modell
alkalmazasakor nem befolyasoljak szignifikansatrekse felvételi sulyossagat,
a rovid- és hosszutava kimenetelt. Adataink arralhatnak, hogy olyan
populéaciékban ahol szamottewa dohanyosok és az alkoholfogyasztok aranya
(mint  Kozép-Kelet-Eurépaban), a dohanyzas és nagyennyiség
alkoholfogyasztasa a stroke-nak tulajdonithatd ahtést a stroke
incidenciajanak novelése révén és nem a strokessiganak novelésével éri

el.

5.2. A mannitol kezelés kapcsolata a stroke kimergdgvel

A halélozas tekintetében a nem randomizalt vizsglélaredményeit kell
ovatossaggal kell értékelni, de hasznosak lehethekirakozassal ellentétben,
vizsgalatainkban a mannitol alkalmazasa mellett 88mapnal, sem egy évnél
nem talaltunk kedvézkimenetelt. Attdl figgen, hogy a logisztikus regresszios
modellben milyen elemek szerepeltek, a mannitoketelt és nem kezelt
csoportok tuléléesében vagy nem volt szignifikankkiiség, vagy a mannitollal
kezeltekben a kimenetel kedwéien volt. A neuroldgiai tinetek kozil élent
a felvételi tudatzavart vizsgaltuk, mivel mind iseimias, mind haemorrhagias

stroke-ban eZzint a leginkabb jelefis prognosztikus klinikai tiinetnek.
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Ha a tudatzavar mellett az életkort, mint valtozéttik figyelembe, a
mannitollal kezelt csoportban szignifikansan robbz&olt a kimenetel. Ha a
tudatzavar helyett egy komplexebb valtozét, az SN®§nosztikus pontszamot
vettik figyelembe, a mannitollal kezelt és nem kezsoportok k6zott mar nem
volt szignifikans kulonbség a tulélésben. Ugyanegmtdmeényre jutottunk, ha
csak a 24 o6ran bellll felvett stroke betegeket valtsh.

A 72 o6ran belll felvett, mannitollal kezelt csofi@m magasabb volt a
rovidtavi és hosszatavu haldlozas, ami magyarazhegében vagy teljes
mértékben a manitollal kezelt és manitollal nem ekkexsoportok kozotti
prognosztikus faktorok kilénbégégével. Az SNSS prognosztikus pontszam
abszolut kilénbsége kicsi a manitollal kezelt és hezelt csoportban az 6ssz-
csoportot elemezve, az alcsoportokban pedig netsxzgnifikans.

A 24 6ran belll kezelt ischaemias stroke esetédeqntébb prognosztikus
€s magyarazoé valtoatem volt szignifikans a mannitollal kezelt és mawifal
nem kezelt csoportok kozott, mig haemorrhagiakstasetében a mannitollal
kezelt csoportban tobb faktor esetén kedibzvolt.

A vizsgalatnak vannak korlatal. Prospektiv, obszervacios vizsgalat és
nem randomizalt kontrollalt vizsgalat volt, ezért mintavételi hiba
befolyasolhatta az eredmények2t.Mivel a mi esetiinkben nem randomizalt
vizsgalatrél van sz0, a mannitol kezelés megitédeseem alkalmas, mert
ismeretlen vagy figyelembe nem vett térleas magyarazhatjdk a rosszabb
kimenetelt.3. Koponya CT az 0sszes beteg 73%-ban tortént, 10%lkuikem
volt eltérés. Ezen betegeknél nem tortént kont@ll. Ezért az analizist az
eltérések térfogatara vonatkozéan nem tudtuk ehrégbesmert, hogy bar a CT-
n lathatd infarktus rossz prognoézissal hozhat6 eidggésbe, az ischaemias
stroke betegek 30%-anal nem volt CT-n lathaté €téAz, hogy a CT-n latunk,
vagy nem eltérést, fligg a stroke kezdatéttelt idétdl is. 4. Egyes betegeknél
tobb paraméter esetében az adatok hidnyozZbakA mannitol adasa a
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kezeborvos dontését fluggott, valamint mind a kezelés tartama, mind az
alkalmazott dézis kulonbozhetett az egyes betegekné

A mannitol és a halalozas kapcsolatat a lehetskeggdbb fligg valtozé
figyelembe vételével igyekeztiink vizsgalni. A mddeh nem lehetett az dsszes
olyan faktort integralni, amely potencialisan bgésolja a rovid- és hosszutavu
kimenetelt. Attol figgen hany és milyen prognosztikus faktort vizsgaltak,
tobbvaltozos modellben a mannitol keddiben kimenetellel tarsult. Ez a
vizsgalat nem bizonyitja, hogy a mannitol artalnerme akut stroke-ban, de
szikségesseé teszi randomizalt, kontrollalt klinikeasgalatok végzését annak
eldontésére, hogy érdemes-e egyaltalan mannitoltadadit stroke-ban, ha igen
milyen betegcsoportban.

Ugyanakkor, mivel a mannitol megnyitja a vér-agyatiéa cerebralis
ishaemias és a haemorrhagias goc korul (ahol eleée-agy-gat karosodott) a
cerebralis oedema fokozodasa kedwen lehet. Tény az is, hogy a manntiol
rutinszefi alkalmazasa akut stroke-ban nem szerepel semezkamsem az

eurdpai, sem a magyar iranyelvekben.

5.3. A thrombolysis hosszutavu kimenetelét befolyakd tényesk
5.3.1. Altalanos jellemgk

A betegeink atlag életkora hasonlé a francia, aatgm dan és a svajci
adatokhoz, de alacsonyabb, mint a gérog, az olmses¥éd betegeké. A stroke
elétt fennallé hipertonia és szivelégtelenség aranyagasabb volt az
adatbazisunkban, mint a SITS MOST vizsgalatban.igertonia gyakoribb,
mint az eurdpai orszagokban, de alacsonyabb, mittSA-ban és Kanadaban.
A pitvarfibrillacié gyakorisaga (16,8 %) kisebb,mhiFranciaorszagban (24,7%)
vagy Svédorszagban (33,3%), de Németorszaghoz%)hasonlo. A diabetes
mellitus ebfordulasa az ECASS 3 vizsgalatéhoz hasonld (141%5y8%) volt. A
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dohanyzas az ECASS 3 vagy SITS MOST populaciéjasstevetve (ECASS 3
28,8-30,6%; SITS MOST 43,2%) alacsonyabb volt.

5.3.2. Logisztikai adatok

A stroke kezdetét a kezelésig eltelt il 163 perc (127-210) volt, mig a
SITS MOST vizsgalatban 140 perc (115-165), az NINBELANTIS, ECASS
I-1l 6sszevont analizisében 140 perc (90-168). gfrlssebb AHA iranyelv
szerint a felvétell a kezelésig eltelt itloptimalisan <60 perc. Vizsgalatunkban
a klinikai felvétel6l a kezelésig eltelt i@l (door to needle time) 71+£37 perc, a
SITS MOST vizsgalat adataihoz (68 +30 perc), ikeMvarez-Sabin adataihoz
is (MRS 0-2: 73£14 perc; mRS 3-6: 79+16 perc) hidswolt. A prehospitalis és
kérhazon bellli szervezés optimalizalasa a finrdmszpéldahoz hasonlo jo

eredményekhez vezethet.

5.3.3. Képalkoto eljarasok

CTA -val kimutathat6 érelzar6dasofyg vagy legalabb egy mellékag)
54,7%-ban fordult él Az NINDS vizsgalatban CTA ugyan nem tortént, g i
is a nagyeérelzarodas aranyat 35-39%-ra becstkékikai jellemzok alapjan.

A betegeink nagy részénél a felvételkor az ASPECTSolt, és még 24
Ora mulva is minden 7. betegnél. Egyvaltozos vilghan a felvételi ASPECTS
nem mutatott dsszefliggést a 3 honapos és az egykiénenetellel. Azonban a
24 6ras ASPECTS mar szignifikdnsan befolyasolta l@d@apos és egy éves
kimenetelt. Tobbvaltozos vizsgalattal a felvetelSPECTS a 3 hdnapos
kimenetel fuggetlen prediktora volt. A hyperglycaan>10 mmol/L) és a 24
orads ASPECTS kdzo6tt nem volt szignifikans 6sszedggg
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5.3.4. Rovidtava kimenetel

Vizsgalatunkban a felvételi NIHSSS hasonloan alalal nemzetkozi
vizsgalatok adataihoz. A thrombolysis nemcsak hatgkde biztonsagos is volt.
SICH a betegek 3,8%-nal fordultéelazaz 23,7% -a az 0sszes intracerebralis
haemorrhagianak) kezelést kdyet, ez megegyezik az ECASS 3 (2,4% illetve
27%) eredményeivel, de jobb mint az ECASS Il (6,2 S{«CH aranya. Egy
kanadai obszervacios vizsgalat soran 4,6 %-os A€yt kozoltek. Fontos
kulonbség az NINDS és ECASS Il eredményeihez képesyy a SICH
kovetkezében meghaltak aranya 3 hdnapnal 50-75¢@wee| 61% volt.

Adatbazisunkban magasabb volt a fatalis kimenet€@HSesetében: 3
hénapon belll 86% (12 beteg) halt meg, egy évnél gt beteg sem élt. A
kulonbséget magyarazhatja, hogy az NINDS és ECASStken 180 perces
idéablak allt rendelkezésre, mig obszervaciés vizegdkdan 4.5 éran belll
trombolizaltak szerepelnek. Wardlaw metaanalizizgrist az rtPA kezelégb
azok profitalnak, akiknél nem alakul ki SICH é<tték az akut fazist.

5.3.5. Hosszatavu kimenetel

Adatbazisunkban 3 hénapnal minden harmadik betétiGéletvitelre volt
képes, egy évnél harom betéphB élt. Tobbvaltozds elemzés soran a 3 hdnapos
kimenetelnek a felvételkor a korai ischaemias jelelenléte, a felvételi
vércukorszint, a 24 6ras NIHSSS és a kezelés tipasaagy iv) fuggetlen
meghatarozdja volt. Egy nemrég megjelent tanulmsmgrint az ischaemias
stroke-ban indikalt ia. kezelés nendrgfosebb az iv. kezeléssel szemben. Mivel
a mi esetinkben nem randomizalt vizsgalatrdl vamn sz iv. és ia. kezelés
0sszevetese nem lehetséges, mert ismeretlen p@eimbe nem vett tényéke
is magyarazhatjak az ia. kezelt betegeknél taddkzabb kimenetelt.

Az irodalmi adatokhoz viszonyitva elemzésiinkben Ugldsi arany
alacsonyabb (64,5%), valamint a 3 honapos és egy Ewmenetel is rosszabb.
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Ezt magyarazhatja a hosszablbablak (4,5 6ra vs 3 oOra) és a gyakoribb
nagyérelzarédas. Tovabba az is szerepet jatszbgi & mi vizsgalatunk a
mindennapi rutint feldolgozé obszervacios tanulmamyt, mig az NINDS
randomizalt klinikai vizsgalat.

A vizsgalatnak vannak korlatai. &lye a prospektiv adatijgés és a
részletes betegadatok rogzitése. A beteglétszamallimamely miatt esetleg
klinikailag fontos prediktorok hatdsa a hosszut&utnenetelre elvész. Igy
klinikailag fontos tényedk (életkor, felvételi NIHSSS, nagyérocclusio,
szivbetegseg, pitvarfibrillacio, lipid-csokkénkezelés), melyek egyvaltozos
modellben jeleritséggel birtak, tobbvaltozdos modellben mar nem rakat
szignifikans dsszefliggést a hosszutava kimenet&listont a relative alacsony
létszamu betegcsoport esetében ds @rediktorokat tudtunk azonositani, mint a
felvételkor a korai ischaemias jelek jelenléte (ESHS), a felvételi
vércukorszint, a 24 oras NIHSSS és a kezelés tifasaagy iv.).

UJ EREDMENYEINK

l. Megallapitottuk, hogy a meda&d dohanyzas és a kronikus
alkoholfogyasztas - bar a stroke ismert rizikofaiio- tobbvaltozés
modell alkalmazasakor nem befolyasoljak szignifd@m a stroke
felvételkor észlelt sulyossagat, és a rovid- ésshatsivi kimenetelt.
Adataink arra utalhatnak, hogy olyan populaciokkbamyl szamottey a
dohanyosok és az alkoholfogyasztok aranya (mint Kilzép-Kelet-
Eurépaban), a dohanyzas és nagymenngiiséigoholfogyasztas a stroke-
nak tulajdonithatd mortalitdst valOsiieg a stroke incidenciajanak

novelése révén, és nem a stroke sulyossaganakesével éri el.

Il. Hazankban stroke betegek kezelésére a napi gyakorkn alkalmazzak
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a mannitol tergpiat, mig szamos orszagban nem. ndggkar nincs
egyeértelni bizonyiték a szer kedvézvagy kedvedtlen hatasara. A
mannitol és a halalozas kapcsolatat a lehetséggéble befolyasold
valtozo figyelembe vételével vizsgaltuk. Attol fifgan, hany és milyen
prognosztikus faktort vizsgaltunk, a tébbvaltozésdellben a mannitol
kezelés nem tarsult kedvekimenetellel, &t alkalmazasa mellettétt a
rossz kimenetel esélye. Ez a vizsgalat nem biz@anyibgy a mannitol
artalmas lenne akut stroke-ban, de szikségessé tasdomizalt,
kontrollalt klinikai vizsgalatok végzését annak@itésére, hogy a stroke
betegek egyes alcsoportjaiban indokolt-e a manritdznalata, vagy

alkalmazasa egyaltalan nem ajanlhato.

A Debreceni Neurolégiai Klinikan prospektiv throniymis adatbazist
hoztunk létre. Thrombolysis-eredményeinket a nekidizétvizsgalatokkal
0sszevetve a kezelés biztonsagos és hatékony3dedaapos és az egy
éves kimenetel rosszabb. 3 hoénapnal minden harmbeikg ©6nallo
életvitelre volt képes, egy évnél harom betégh élt. Tobbvaltozés
elemzés sordn a 3 honapos kimenetelt a felveteRESTS, a felvételi
vércukorszint, a 24 o6ras NIHSSS és a kezelés tigiasavagy iv.)
befolyasolta. Egy évnél azonban csak a 24 6ras N8H%olt a halalozas
fuggetlen prediktora. A rosszabb kimenetelt maggtaafa a betegeink
k6zott magasabb aranyban 6ferdulé nagyérocclusio, a hosszabb
idéablak, az egyes rizikofaktorok és tarsbetegségeafasabb aranyban

val6 ebfordulasa.
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