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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AHAJ/ASA: American Heart Association/American Stroke Association
AIS: akut iszkémias stroke

ANOVA: variancianalizis

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT score
DALYSs: Disability Adjusted Life Years

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

ESUS: ismeretlen forrasi embolias stroke

GLM: general linear model

HI: haemorrhagias infarktus

IAT: intraarterialis trombolizis

ICH: intracerebralis vérzés

IQR: interkvartilis tartomany

IST-3: Third International Stroke Trial

IVH: intraventrikularis vérzés

IVT: intravénas trombolizis

MCLA: moédositott clot-lysis assay

MRS: modositott Rankin-skala

MUD: Marosvasarhely-Ungvar-Debrecen

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
NINDS: National Instituite of Neurological Disorders and Stroke
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rt-PA: rekombinéans szoveti plazminogén aktivator

SICH: szimptdmas intracranialis vérzés

SITS-ISTR: Safe Implementation of Treatments in Stroke - International Stroke

Thrombolysis Registry

SSPS: Statistical Package for Social Sciences

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet



1. BEVEZETES

Az agyi érkatasztrofa (stroke) ma mar népbetegségnek szamit. A fejlett orszagokban a
halalozas 2. leggyakoribb oka, mig a rokkantsagot okozo6 korképek koziil vezeté helyen all [1].
Kialakulasat tekintve a stroke-ok kb. 80-85%-a iszkémias, 15-20%-a pedig a vérzéses eredeti,
ez utobbin beliil megkiilonboztetiink intracerebralis haemorrhagiat (ICH) és subarachnoideélis
vérzést (SAV) [2]. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) statisztikaja szerint évente
koriilbeliil 15 millié6 ember szenved el stroke-ot vilagszerte, kozilikk 1/3-uk meghal, 1/3-uk
pedig végleges maradvanytiinetekkel ¢él tul, jelentds terhet rova ezzel az egészségiigyi
ellatorendszerre €s a tarsadalomra [3]. A betegség kiilondsen nagy jelentdséggel bir a Kozép-
Kelet-Eurdpai régio orszagaiban, igy Magyarorszagon is, ahol a stroke gyakrabban fordul ¢l6,
halalozési ardnya magasabb, és az olyan kockazati tényezdk, mint a hipertonia, az obezitas, a
dohanyzas és az alkoholabtizus nagyobb aranyban fordulnak ¢l6, mint Nyugat-Eur6épaban [4].

Az ¢életkor a stroke legjelentésebb nem befolyasolhato rizikofaktora, és egyben a
kimenetel fontos prediktora [5]. Az akut stroke-ok tobb mint 1/3-a a 80 év felettick korében
fordul elo, és a varhato élettartam novekedésével a stroke el6fordulasa ebben a korcsoportban
tovabb fog emelkedni [4]. Az akut iszkémias stroke (AIS) kezelésére jelenleg az egyetlen
jovahagyott, Magyarorszagon is torzskonyvezett gydgyszer a rekombinans szdveti tipusu
plazminogén aktivator (rt-PA), mely a stroke kialakulasatol szamitott 4.5 oran beliil
intravénasan alkalmazva bizonyitottan hatékony és javitja a kimenetelt [6]. Annak ellenére,
hogy az idéskortak korében a stroke incidencidja magas, a trombolizis hatékonysagara és
biztonsadgossagara vonatkoz6 adatok a 80 év feletti populacidoban sokaig korlatozottak voltak.
A trombolizisbdl leginkdbb profitald 1dds betegek kivalasztasahoz feltétleniil ismerniink kell
a rosszabb Kkimenetellel Osszefiiggésben allo kockazati tényezoket, ezaltal javitva ezen
betegek esélyeit a talélésre €s a jobb funkciondlis allapotra.

Az r1t-PA kezelés legsulyosabb ¢és legnehezebben kezelhetd szovOdménye az
intracranialis vérzés kialakulasa. A vérzéses komplikaciok széles spektrumot Olelnek fel,
melyet definidlhatunk klinikai (szimptémas vs. aszimptomas) vagy radioldgiai (haemorrhagias
infarktus vs. parenchymalis hematéma) szempontb6l. Legnagyobb jelentéséggel a neurologiali
tiinetek rosszabbodasaval jaro szimptémas intracranialis vérzés (sICH) bir, mely a kezeltek 2-
8%-aban fordul el6 [7]. Irodalmi adatok alapjan egyértelmiinek ttinik, hogy a sICH rosszabb
funkcionélis kimenetellel ¢s magasabb haldlozasi ardnnyal tarsul AIS betegekben, igy nem

véletlen, hogy a legtobb trombolizissel kapcsolatos randomizalt kontrollalt tanulmanyban a
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kezelés biztonsagossaganak legfobb szempontjaként vizsgaljak [8]. Szamos rizikofaktort
azonositottak a SICH-vel 0sszefiiggésben, igymint a magasabb életkor, a National Instituite of
Health Stroke Scale (NIHSS) alapjan meghatarozott stroke stulyossag, a magasabb felvételi
vérnyomas, az el6zményben szereplé cukorbetegség és pitvarfibrillacio (PF), valamint a
felvételi komputertomografian (CT) lathatd korai iszkémias jelek kiterjedtsége, ezek mind a
rosszabb kimenetel eldrejelz6i [9]. Ezen kockazati tényezdk felmérése segitheti a klinikust a
trombolizisre leginkabb alkalmas betegek kivalasztasaban csokkentve ezzel a kezelés
szovodményeit.

A nem traumas ICH az iszkémias stroke-hoz képest ugyan ritkdbban fordul eld, viszont
mortalitdsa magasabb, és a rendelkezésre allo terapids lehetéségek is limitaltak. Ez részben
azzal magyarazhato, hogy az etiologidja gyakran ismeretlen marad, és a kimenetelét nehéz
megjosolni. A 80 év feletti életkor, az infratentorialis kiindulas, a > 30 cm?® feletti hematoma
volumen és a stlyos tudatzavar kifejezetten rossz prognosztikai tényezének szamitanak [10].

Az elmult évtizedekben akut stroke kezelésében 1) modszereket vezettek be. Bar
centrumunkban nemzetkozileg is kiemelkedden jo eredmények tapasztalhatok, az egyes
alcsoportok vizsgalata tovabbi javulast eredményezhet. Vizsgélataink egyrészt a
vesz€lyeztetettebb, magas rizikdju betegek kiemelését teszik lehetdvé, masrészt

hozzajarulhatnak a még célozottabb egyénre optimalizalt kezelés kialakitasdhoz.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A stroke definicidja, felosztasa

A WHO eredeti definicidja szerint a stroke az agymiikodés vérellatasi zavara altal
okozott globalis vagy fokalis neurologiai diszfunkcidval jard, hirtelen kialakul6 tiinetegytittes,
mely tobb mint 24 6ran keresztiil fennall, és amelynek bizonyithatéan nincs mas oka, mint az
agy érrendszerében kialakult valtozas [11]. A rekanalizacios kezelések és a modern képalkotd
sokkal jobban hasznalhat6 ,,szoveti karosodas-alapt” definicio vette at. [12]. Az esetek 80-
85%-a iszkémids stroke, melynek hatterében érelzarodas kovetkeztében kialakuld fokalis agyi,
gerincveldi vagy retindlis infarktus all. A maradék 15-20% érruptara kovetkeztében kialakulod
haemorrhagias stroke, ezen beliil megkiilonboztetiink spontan intracerebralis vérzést, melyben
egy fokalis véromleny alakul ki az agyallomanyon beliil, valamint subarachnoidealis vérzést,
ahol a pokhalohartya alatti térbe tor a vérzés [12]. A hagyomanyos TOAST (Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment) klasszifikécio szerint az iszkémias stroke csoporton beliil 5 altipust
kiilonitiink el [13]: 1) nagyér atherosclerosis, 2) kisérelzarodas okozta lacunaris stroke, 3)
kardioembolias stroke, 4) egyéb eredetii stroke (pl. vasculitis, hematologiai betegségek), 5)
ismeretlen eredetli, kriptogén stroke. A fentiekhez hasonlo atalakuldson ment keresztiil a
tranziens iszkémids attack (TIA) definicidja is, melynek feltétele a neurologiai tiinetek teljes

reverzibilitasa €s a képalkoto vizsgalat negativitasa [12].
2.2. A stroke epidemiolégiaja

2019-ben a stroke incidencidja vilagszerte 12.2 millio, prevalenciaja 101 millio, a stroke
miatti haldlozas 6.55 millio, a DALY's (Disability Adjusted Life Years: Egészségkarosodassal
korrigalt életévek) 143 millio volt [14]. 1990 és 2019 kozott a stroke betegek abszolut szama
¢s a stroke miatti halalozas is novekedett [14]. Iszkémias stroke-ban a korai halalozas aranya
kb. 15%, mig a vérzéses stroke még ennél is sulyosabb kimenetellel jar, itt a 30-napos
mortalitas eléri a 40%-0t, 1 éves halalozasa pedig 54% [15,16]. A betegség tarsadalmi és
gazdasagi sulyat jelzi, hogy a talélok korében magas a rokkantsag aranya (iszkémids stroke
esetén 62%, haemorrhagias stroke-ban 78%). A varhato élettartam novekedésével a jovoben a
stroke miatt mozgaskorlatozott betegek szama is novekedni fog [17].

Hazédnkban a stroke kiemelt fontossaglh népegészségiigyi problémat jelent, a

leggyakoribb olyan betegség, amely a fliggetlen életvitelt lehetetlenné teszi. Becslések szerint



jelenleg Magyarorszagon évente kb. 40-50 000 korhazi felvétel torténik akut stroke miatt [18].
A betegek jellemzben 60 év felettiek, de kb. 25%-uk a munkavallalas szempontjabdl aktiv
korosztalybol keriil ki. Hazdnkban a stroke-betegek atlagosan 5-10 évvel fiatalabbak, mint a
nyugat-eurépai orszagokban [18]. Haldlozas tekintetében 3. helyen all a kardiovaszkularis
korképek és a rosszindulatii daganatos betegségeket kovetéen. Hasonloan a tobbi kozép-kelet-
europai orszaghoz, Magyarorszagon a stroke-haldlozas 1970-1985 kozott meredekebben
emelkedett, mintegy évi 2%-kal, mint a kardiovaszkularis halalozas. Ezt kovetden a stroke
mortalitasa csokkend tendenciat mutatott [18]. A KSH adatai szerint az elmult 25 évben a
stroke miatti halalozas Magyarorszagon kortilbeliil 185/100 000-r61, 2018-ra 113/100 000-re
csokkent. Mig a nyugat-eurdpai orszagokban az akut stroke-betegek mortalitasa az 50 év alatti
korcsoportban 100 000 lakosra 8-10 beteg, addig ez a szam hazankban néknél 40, férfiaknal
60 [19].

2.3. A stroke rizikofaktorai
2.3.1. Eletkor

Az ¢életkor a stroke legjelentdsebb nem befolyasolhato rizikéfaktora. Incidencidja
55 éves kor felett minden évtizeddel megduplazodik, az 6sszes eset tobb mint 70%-a
65 éves kor felett kdvetkezik be. Prevalencidja 80 éves kor felett kb. 27%, mig 60-79
éves korosztalyban 13% [20].

2.3.2. Nem és etnikum

A kardiovaszkularis betegségekhez hasonldan a férfi nem a stroke rizikofaktoranak
tekintheté. Egy metaanalizis szerint a haemorrhagias és a nem kardiogén iszkémias
stroke incidencidja 33%-al magasabb férfiak korében, és az els stroke atlagosan 4,3
évvel korabban alakul ki [21]. Elettartam prevalenciat tekintve ugyanakkor a stroke
eléfordulasa nék korében 1:5, mig férfiak esetén 1:6. Evente atlagosan 55 ezerrel tobb
nonél alakul ki széliités, mint férfinal, a kiilonbség kiilondsen 85 év felett jelentds,
mindez a magasabb varhato élettartammal magyarazhato. A 35-44 éves korosztalyban
andi tulsuly a terhesség, a postpartum iddszak és a hormonalis kezelések stroke rizikora
gyakorolt hatasaval van 0sszefiiggésben [22].

A stroke el6fordulasaban jol dokumentélt etnikai kiilonbozdségek is vannak.
Afroamerikaiak korében 2-4x, latin-amerikaiak korében 2x riziko észlelhetd a
kaukazusi fehér népcsoporthoz viszonyitva, kordbbi incidencidval. Kinaiak korében

szintén emelkedett kockazat figyelhetd meg [23].
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2.3.3. Hipertonia

A magas vérnyomas a stroke legfontosabb befolyasolhato rizikofaktora mindkét
nemben és minden korcsoportban [24]. Iszkémias stroke esetén mind a szisztolés, mind
a diasztolés érték folytonos, linedris Osszefiiggést mutat a rizikdval, a diasztolés
vérnyomas 7,5 Hgmm-es emelkedésével az AlS kockazata a duplajara n6 [25]. Az
Osszefiiggés még a definicid szerint nem hipertonids egyénekben, tehat a normal
tartomanyba esé vérnyomasértékek esetén is fennall. Ezek miatt a 2021. évi AHA/ASA
ajanlas a stroke-on vagy TIA-n atesett betegek szekunder prevencidjanak részeként a
vérnyomas célértékét <130/80 Hgmm-ben hatarozta meg [26].

Vérzéses stroke esetén szintén pozitiv korrelacio figyelhetd meg, 140 és 159
Hgmm kozott tobb mint 2-szeres, mig 160 Hgmm felett tobb mint 3,5-Szeres
kockazatnovekedés figyelhetd meg [27]. Tipusos torzsdici vérzések esetén a hipertonia
el6fordulasa kétszer gyakoribb, mint lobaris vérzések esetén [28].

A hipertonia gyogyszeres €s nem gyogyszeres kezelése tovabbra is a
leghatékonyabb prevencios eszkoz a stroke megel6zésében, ugyanakkor a betegek
jelentds részében mégis kezeletlen marad. A hipertonianak emellett fontos szerepe van
a trombolizis utani vérzéses transzformdacié kialakuldsédban is. Ezért az irdnyelvek
szerint az rt-PA kezelés megkezdése el6tt a vérnyomast 185/110 Hgmm ala kell
csOkkenteni, majd a kezelést kovetd 24 6ran at 180/105 Hgmm alatti értéken tartani
[29].

2.3.4. Diabetes mellitus

A cukorbetegség a stroke fliggetlen rizik6faktora, mely kb. kétszeresére noveli az
iszkémias stroke kockazatat, és a diabéteszes betegek kb. 20%-anak halalozasaért az
agyi keringési zavar felelds [30]. Az iranyelvek alapjan az iszkémids stroke-on vagy
TIA-n atesett betegeknél diabetes mellitus iranya szlirdvizsgalatokat kell végezni
(éhomi vércukorszint, HgbAlc vagy oralis gliikkoztolerancia teszt) [26].

A vérzéses stroke-kal valo kapcsolata nem ennyire vilagos. Egy 8 eset-kontroll
vizsgalatot atfogd metaanalizis, valamint a nemzetk6zi INTERSTROKE vizsgélat nem
talalt szignifikans Osszefiiggést a cukorbetegség és a vérzéses stroke rizikdja kozott
[31,32]. Ugyanakkor a felvételkor mért emelkedett vércukor érték dsszefiiggésben allt
a nagyobb hematoma volumennel €s perihematémalis 6démaval, valamint a rosszabb

kimenetellel [33].
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2.3.5. Dohdnyzas

A dohanyzas az egyik legfontosabb életmodbeli, teljes mértékben megelézhetd
stroke rizikofaktor. Kozel kétszeresére emeli az AIS kockézatit, mig a fatalis
kimeneteli stroke harom ¢és félszer gyakoribb a rendszeresen dohanyzoknal. Ha a
dohanyzas hipertoniaval is tarsul, Ggy a relativ rizik6 mar 6tszorés [34]. A riziko
mértéke egyenes aranyban all a dohanyzassal toltott évek €s a naponta elszivott
cigarettdk szdmaval [35]. Hatasara csokken a vorosvértest membran rugalmassaga, né
a szérum fibrinogén szint, fokozodik a trombocitdk aggregacidja, nd a hematokrit és
csokken a szérum magas denzitasu lipoprotein (HDL) koleszterin szintje, mindezen
valtozasok a vérrogképzédésre hajlamositanak [36]. Obszervacids tanulmanyok
igazoltak, hogy a dohényzas elhagyasaval a sz¢liités relativ rizikdja 5 éven beliil a nem
dohanyzokéval azonos szintre csokken [37]. Minden egészségiigyi szakembernek
javasolnia kell a dohanyzo, iszkémids stroke-on vagy TIA-n atesett betegek szamara a
dohanyzas teljes elhagyasat a szekunder stroke megel6zése érdekében.

Egy 10 eset-kontroll tanulmanyt 4tfogé metaanalizisben az aktualisan dohanyzok
korében az AIS-hez hasonléan kb. 2-szeresnek adodott az ICH rizikoja a nem
dohényzokhoz képes, ugyanakkor az elézményben szerepeld dohanyzas nem novelte
az incidenciat [27]. A SAV rizik6ja még ennél is nagyobb, ugyanis a dohanyzas
érfalstruktairara gyakorolt karositd hatdsa bizonyitottan szerepet jatszik az aneurizmak

kialakulasaban, novekedésében és rupturajaban [38].

2.3.6. Alkoholfogyasztas

Az alkoholfogyasztas és az iszkémias stroke kozotti kapcsolat pontosan nem
tisztazott. Tobb vizsgalat igazolta, hogy J-alakt Osszefiiggés all fenn, miszerint Kis
mennyiségll alkohol fogyasztasa (férfiaknal <2, n6knél <1 egység ital) protektiv hatasu,
mig a talzott alkoholfogyasztas emeli a kockazatot. A vérzéses stroke-kal ennél
egyértelmiibb linearis kapcsolat all fenn, ugyanis ugy tiinik, hogy mar kis mennyiségii
alkoholfogyasztas is noveli a rizikot [39]. A dohanyzashoz hasonléan az
alkoholfogyasztas, valamint az abbdl adodé halalozas is gyakoribb a kdzép-europai

orszagokban [4].

2.3.7. Hiperlipidémia

Jol ismert, hogy az emelkedett Ossz-koleszterin ¢€s alacsony slriiségl
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lipoproteinhez kotott koleszterin (LDL-C) szint a koronariabetegség fiiggetlen
rizikofaktora. A diszlipidémia szerepe a stroke vonatkozasaban ugyanakkor
ellentmondasos. Az emelkedett szérum koleszterinszint és a magasabb LDL-C érték az
iszkémias stroke rizikdjat novelik, elsésorban az atherosclerotikus €s a lacunaris stroke
esetén [40]. A carotis sztenodzis és az emelkedett koleszterinszint k6zotti erds kapcsolat
szintén tamogatja a hiperlipidémia nagy ér atherosclerosis eredetii iszkémias stroke
patogenezisében betoltott szerepét [41].

A vérzéses stroke vonatkozasaban ugyanakkor inverz kapcsolat sejthetd, egy
metanalizis szerint az alacsonyabb total koleszterin és LDL-C érték szignifikdnsan
noveli az ICH kockazatat [42]. Ennek hatterében a koleszterol membran fluiditasban
betdltott szerepe valoszinti, alacsonyabb szintek esetén az agyi kiserek rupttrara valo
hajlama megné [43].

A statinterapia bevezetése a stroke prevencioban az egyik legnagyobb elérelépés
volt az aszpirin és a vérnyomascsokkentd kezelés ota. A statin intervencios vizsgalatok
szerint az LDL-C 1 mmol/l-rel vald csokkentése az iszkémias stroke rizikojat 12%-al
mérsékli [44]. A SPARCL vizsgalat igazolta els6ként, hogy a nagy d6zist (80 mg/nap)
atorvastatin kezelés hatékonyan csokkenti a rekurrens stroke el6fordulasat, majd a
késébbiekben szamos tanulmany ko6zolt hasonld eredményeket [26]. A jelenlegi
iranyelvek szerint minden iszkémids stroke vagy TIA-n atesett betegnek lipidcsokkentd
terapiaban kell részesiilnie, €s a betegek gydgyszeres kezelését életmdd-valtoztatasi és

taplalkozasi tanacsokkal kell kiegésziteni [44].

2.3.8. Pitvarfibrilldcio

A PF a kardioembdlids eredetli iszkémias stroke leggyakoribb oka. A PF minden
formaja, beleértve a paroxizmalis ritmuszavart is, az iszkémias stroke fiiggetlen
rizikofaktora, mely kb. 5x kockazatnovekedéssel jar [28]. Mivel a PF gyakran
aszimptomatikus és a rutin vizsgalatok soran felfedezetlen marad, ezért a PF-nek
tulajdonitott stroke kockazatot jelentdsen aldbecsiilhetjiik. Egy kozel 50 tanulmanyt
magaba foglald metanalizis szerint a ritmusmonitorozas modjatol és idétartamatol
fliggben az ismeretlen forrasi embolias stroke-ok (ESUS) akar 24%-aban is
kimutathatdé PF [45] A betegség nemcsak a stroke eléforduldsira, hanem annak
kimenetelére is hatassal van. A Framingham Stroke Study-ban kimutattdk, hogy a
pitvarfibrillalé betegek korében a fatalis stroke esélye kétszer nagyobb, a rekurrens

stroke is gyakoribb, és a tulélék korében a funkcionalis deficit is sulyosabb [46]. Az
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iranyelvek szerint a kardiogén stroke-on atesett beteget antikoagulalni kell. A K-
vitamin antagonistak a placebohoz képest 67%-al, az aszpirinhez képest pedig 42%-al
csokkentik az iszkémias stroke el6fordulasat [47]. Az elmult években megjelent 1j
tipust ordlis antikoagulansok (dabigatran, apixaban, rivaroxaban, edoxaban) 4 nagy
randomizalt tanulmany alapjan non-inferiornak bizonyultak a stroke és a szisztémas
embolizacié megeldzésében pitvarfibrillald betegekben, az intracranialis vérzés
rizik6jat pedig csokkentik a warfarinhoz képest [26].

A PF el6fordulasa az életkor elérehaladtaval parhuzamosan novekszik, a 80 év
feletti populdcidban prevalenciaja kb. 10-17%, tovabba az dsszes pitvarfibrillalo beteg
70%-a a 65 és 80 év kozotti korcsoportba tartozik [48]. Mig a PF-nak tulajdonithato
embolias stroke-ok aradnya az 50-59 évesek korében csupan 1,5%, addig a 80-89 éves
korosztalyban mar 23,5% [49], igy az adekvat véralvadasgatlo kezelés kulcsfontossaga
a stroke megel6zés szempontjabol az iddsebb korcsoportban. Ugyanakkor egytttal
kihivast is jelent, hiszen a fennalld egyéb tarsbetegségek, egyes gyogyszerinterakciok
és a fokozott vérzéses riziko nehezitik az idealis antikoagulans kivalasztasat [48].

A PF kapcsan emlitést kell tenni arr6l, hogy bar az oralis antikoagulansok szerepe
a szekunder stroke profilaxisban megkérddjelezhetetlen, az intracranialis vérzés esélyét
kb. nyolcszorosara novelik. A véralvadasgatld kezelés mellett kialakulo ICH-k az
Osszes vérzéses stroke kb. 20%-at teszik ki, mortalitasuk akar a 67%-ot is elérheti,
ezaltal prognozisuk az egyik legrosszabb [50]. Prediszponald tényezonek szamit az
1ddsebb kor, a hipertonia fenndllasa, az el6zményben szerepld iszkémias vagy vérzéses

stroke, valamint az egyidejlileg alkalmazott trombocita aggregacio gatlo kezelés [50].

2.4. Diagnosztika

A stroke diagndzisa a részletes fizikalis vizsgalat és az agyi képalkotd vizsgalatok

eredményein alapul. Alapvetden kétféle neuroldgiai tiinetcsoportot kiilonitiink el: carotis

(anterior) teriileti és vertebrobasilaris (posterior) teriileti keringészavarra utalo tiinetek. Pusztan

a klinikai tiinetek alapjan nem lehet eldonteni, hogy iszkémias vagy vérzéses stroke-rol van

sz0, ezért akut stroke gyanuja esetén minden esetben siirgds képalkotd vizsgalat sziikséges. A

stroke sulyossaganak és a beteg allapotanak korai megitélésére a nemzetkozileg validalt

National Instituite of Health Stroke Scale (NIHSS) pontozérendszer hasznalata javasolt [18].

A skala alkalmazasat neheziti, hogyha a betegnek mar a stroke eldtt is voltak neurologiai

tiinetei (pl. kordbbi stroke-bol adodo rezidualis tiinetek, dementia, stilyos latascsokkenés).

Minden akut stroke gyanus betegnek siirgds koponya CT, vagy alternativaként magneses
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rezonancia képalkotas (MRI) végzendd. AIS esetén a képalkotd vizsgéalatok harmas célt
szolgalnak: 1) vérzés, valamint egyéb, akut neurologiai deficittel jaré nem iszkémias patologia
(pl. térfoglalas) kizarasa; 2) nagyérelzarédas kimutatisa, erre a célra multifazisos CT-
angiografiat (CTA) végziink kozvetleniil a nativ CT utdn; 3) definitiv iszkémias karosodas
kiterjedtségének megallapitasa, a még menthetd agyallomany (penumbra) vizsgalata. Utobbi
meghatarozasara specialis képalkot6 technikak alkalmasak (CT-perfuziéo vagy MR diffazio-
perfizid mismatch), melyek az agyi vérataramlas fliiggvényében abrazoljak a reverzibilisen
karosodott agyallomanyt. Az AIS radiologiai sulyossaganak meghatarozasara az Alberta
Stroke Program Early CT score (ASPECTS) hasznalatos [51]. Ez egy szemikvantitativ
topografias CT-pontrendszer, melynek segitségével pontosithatdo az iszkémias karosodas
kiterjedtsége. A skala az a. cerebri media ellatasi teriiletére vonatkozik, amit 10 szegmentumra
oszt fel az 1. dabra szerint. Mindegyik struktura 1 pontot ér, és ahany szegmentumban
detektalhat6 korai iszkémids jel, gy annyi pontot kell a maximalis 10-bdl levonni. Tehat minél
nagyobb az iszkémids karosodas, annal kisebb lesz az ASPECT-score, mely szamos tanulméany
szerint prediktora a reperfuzios kezelést kdvetden vérzésnek és a rosszabb funkciondlis
kimenetelnek [52]. Az akut fazis lezajlasat kovetéen tovabbi diagnosztikus [épések
sziikségesek az etiologia tisztdzdsa érdekében, melynek részét képezi a nyaki erek és a sziv

ultrahangos vizsgalata, valamint részletes laborvizsgélatok.

Subcorticalis
strukturak 3 pont
* n.caudatus

* n. lentiformis

* capsulainterna

ACM cortex 7 pont
* insula
« M1-Mé6

Max 10 pont

Erintett régionként
- 1 pont

Minden szelet vizsgalando
Nem csak két szelet!
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1. abra. ASPECTS rendszer [52].

ICH esetén a nativ koponya CT vizsgalat altalaban elegendd a diagnézishoz, ugyanis a
CT nagyon szenzitiv a parenchymaba jutott vér kimutatasara. Az ICH-k 50-60%-a a
torzsdiicokat vagy a thalamust érintd un. tipusos allomanyvérzés. Ezek hatterében a kis
perforalo arteriolak ruptiraja all, mely tobbnyire vérnyomaskiugras kapcsan alakul ki. Hasonlo
mechanizmussal jonnek létre a szintén tipusosnak tekinthetd ponsvérzések. Idegsebészeti
szempontbol kitiintetett figyelmet érdemelnek még a lobaris és a cerebellaris vérzések. A
lebenyvérzések az ICH-k 35-40%-at teszik ki. Ezek az atipusos lokalizacioju vérzések a
hatteriikben a hipertonian kiviil egyéb etiologia igazolodik (amyloid angiopatia,
érmalformacid, tumor), melyek kimutatasara a kontrasztanyagos CT és a CTA, esetenként az
MRI vizsgalat sziikséges [53]. A cerebellaris vérzések az 6sszes ICH kb. 10%-ért felelosek. A
cerebellaris vérzések prognozisa lényegesen jobb, ugyanakkor elhelyezkedésiikbdl adéddan
hamar térfoglalé jelleget Olthetnek, ezaltal életveszélyes allapotot teremtenek, mely siirgds

mitéti beavatkozast tesz sziikségessé [54].

2.5. Kezelés

2.5.1. Iszkemias stroke

AlS-ben az egyediil jovahagyott oki gyogyszeres terapia az iv. rt-PA kezelés.
1995-ben a National Instituite of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) vizsgalat
igazolta, hogy a tiinetek kezdetétdl szamitott 3 oran beliil megkezdett fibrinolitikus
kezelés nagyban javitva a stroke kimenetelét [55]. Ezt kovetéen 2008-ban a European
Cooperative Acute Stroke Study Il (ECASS I1Il) és a Safe Implementation of
Treatments in Stroke - International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR)
vizsgalatok soran az iv. rt-PA-val torténo kezelés egy sziikebb betegcsoport esetén, 3-
4,5 oras idéablakon beliil is hatékonynak és biztonsagosnak bizonyult [56,57].

Az AIS reperfuzids kezelésében az utdbbi évtizedekben paradigmavaltast
jelentett az in. penumbra-koncepcié bevezetése. A penumbra az iszkémids magot
koriilvevé csokkent vérellatasti, de megtartott energiametabolizmussal bird, még
¢életképes agyszovet [58]. Az iszkémias stroke esetén a mar irreverzibilisen karosodott
agyallomany (core) megmentésére nincs remény, ezért a terapids probalkozasok a még
viabilis ,.félarnyékos” teriilet funkcidjanak visszaallitdsat célozzak. Sajnos az idd

elorehaladtaval egyre kisebb lesz a még megmenthetd agyallomany, és egyre nagyobb
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a mar nekrotikus iszkémids mag, ezért a vérellatdis mihamarabbi visszaallitdsara
toreksziink. A penumbra kimutatasdhoz, a definitiv infarktustol valé elkiilonitéséhez a
korabban emlitett szofisztikaltabb képalkotd eljarasokra van sziikség. A penumbra
megléte, az infarktushoz viszonyitott nagysaga €s lokalizacidja hatarozza meg, hogy a
kezelést6l varhato-e klinikai haszon vagy sem. A European Stroke Organisation (ESO)
2021-es ajanlasa az utdbbi években megjelent nemzetkdzi tanulmanyok (WAKE-UP,
EXTEND, ECASS-4) eredményei alapjan 4,5-9 oran beliili AIS esetén is javasolja az
intravénas trombolizist azon valogatott betegek korében, akiknél CT vagy MRI
vizsgalattal kell6en nagy méretli megmenthetd agyszovet abrazolodik [6]. Az altalunk
vizsgalt idészakban ezen tanulmanyok eredményei €és a penumbra megitélését lehetdvé
tevo képalkoto technikak rutinszertien még nem alltak rendelkezésre, igy a kiterjesztett
idéablak alkalmazasara nem volt médunk. Ezen vizsgéalatok Osszességében tehat
bizonyitottdk, hogy a stroke kimenetelét a megfeleld javallattal végzett trombolizis
kedvezden befolyasolja. A terdpias eldny idofiiggd, ezért a kezelést a lehetd
leghamarabb meg kell kezdeni.

Nagyérokkluzié esetén endovaszkularis kezelési modszerek is rendelkezésre
allnak. Az egyik lehetséges opcio a lokalis, intraarterialis trombolizis (IAT), melyet az
iranyelvek az arteria cerebri media f6torzsének elzarodasa esetén 6, az arteria basilaris
elzarédasa esetén 12 oran belill javasolnak [59]. AZ IAT jelent6sége napjainkban
atalakult. Alkalmazhaté Onmagaban disztalis elzarodas esetén, amikor a vérrog
mechanikus eszk6zokkel nem hozzaférhetd, illetve proximalis elzarodaskor sikertelen
mechanikus trombektomiat kovetden ,,rescue” terdpiaként. Egy nemrégiben megjelent
Osszefoglald tanulmény szerint jelenleg sincs egységes ajanlas az rt-PA intraarterialis
alkalmazasaval kapcsolatosan, ugyanakkor az IAT hasznalatos a klinikai gyakorlatban
[60]. Az elmult években tobb vizsgalat soran igazoltak, hogy a trombektomiat kovetéen
alkalmazott IAT biztonsagos [61,62]. Sun és mtsai. 120 nagy ér okkluzidval
diagnosztizalt minor stroke-os (NIHSS<5 pont) beteg vizsgalata soran a 90 napos
funkcionalis kimenetel jobbnak bizonyult, az intracranialis vérzés rizikoja pedig
kisebbnek adodott IAT esetén mechanikus trombektomiaval sszevetve [63]. Mindezen
adatok az IAT jelentdsége mellett sz6lnak napjainkban is.

A masik endovaszkularis modszer a katéteres vérrdgeltavolitas, melyet minden
olyan esetben mérlegelni kell, amikor a tiinetkezdet utan 6 6ran beliil eliilsé Willis-kori
nagyérelzarddas (a. carotis interna, a. cerebri media M1-M2 szakasz) vagy a. basilaris

okkluzié igazolhatd. Ezen modszer hatékonysagat elsdként a MERCI (Mechanical
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Embolus Removal in Cerebral Ischemia) vizsgalatban igazoltdk, melyben 141
nagyérelzarddast elszenvedett beteg esetén 48%-os rekanalizacios ratat értek el, mely
szignifikansan jobbnak bizonyult az IAT-hez képest [64]. Ugyanakkor a kimenetelre
vonatkoz6 randomizalt kontrolldlt tanulmanyok hidnydban (a vizsgélati idészakban
altalunk is alapul vett) 2008. évi ESO ajanlasban még nem szerepelt, igy centrumunkban
kezdetben csak limitalt esetben keriilt ra sor. A kés6ébbiekben szamos tovabbi tanulmany
(MR. CLEAN, REVASCAT, SWIFT, ESCAPE) is igazolta a trombektomia
szuperioritasat, ezért azokban az esetekben, ahol az iv. trombolizis kontraindikalt, a
jelenlegi ajanlas els6ként valasztando eljarasként javasolja [65]. Az utdbbi években
megjelent két nagy randomizalt kontrollalt tanulmany (DAWN, DEFUSE-3) eredményei
alapjan CT-perfuzi6 vagy MRI diffazid-perfizi6 mismatch alapjan szelektalt
betegcsoportban a mechanikus trombektomia akar 24 o6ran beliil is elvégezhetd [65],
ezzel kapcsolatosan nemrégiben mar centrumunkban is voltak probalkozasok. Az
intravénds trombolizis €s az intervencids beavatkozas kombindldsat ,bridging”
terapianak nevezik, mely azon betegeknél jon szoba, akik 3-4,5 6ran belil iv. rt-PA
kezelésre alkalmasak, de olyan nagyérelzarodasuk van, ahol endovascularis beavatkozas
is lehetséges.

A jelenleg érvényben 1év6 hazai és nemzetkdzi irdnyelvek szerint rekanalizacios
kezelés mell6zend6 akkor, ha eliils6 Willis-kori stroke esetén az artéria cerebri media
ellatasi tertiletének 1/3-anal nagyobb az egyértelmii hipodenzitas [59]. A koponya CT-n
abrazolodo definitiv hipodenzitds ugyanis mar irreverzibilisen kérosodott agyszovetet
jelent. Az endovaszkularis kezelésre alkalmas betegek kivalasztdsanal fontos szempont
az ASPECTS érték. Habar jelenleg is zajlanak vizsgalatok alacsony ASPECTS mellett
végzett mechanikus thrombektomidval kapcsolatosan, az ajanlasok szerint ASPECTS<6

esetén endovaszkularis kezelés nem javasolt [59].

25.1.1. Trombolizis 80 éves életkor felett

Bar az iv. rt-PA hatékonynak ¢€s biztonsdgosnak bizonyult 4.5 6ran beliili
AIS kezelésére, ennek ellenére hasznalata egészen 2020-ig csak a 18-80 éves
korosztalyban volt hivatalosan engedélyezve, 80 év felett egyéni mérlegelésen
alapulva volt alkalmazhato. Ennek hatterében az all, hogy az rt-PA-val
kapcsolatos legtobb randomizalt, kontrollalt vizsgalatban, koztik az AIS
alteplazzal vald kezelését megalapozd6 NINDS, valamint az iddablak

kiterjesztését lehetové tevé ECASS-III tanulmanyokban a 80 év feletti populacio
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meglehetésen alulreprezentalt volt, vagy kizarasi kritériumot jelentett. Annak
ellenére, hogy az akut stroke-ok tobb mint 1/3-a 80 éves kor felett kdvetkezik be,
erre a korcsoportra vonatkozoan limitalt informacié all rendelkezésre az rt-PA
kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat illetden.

Annak ellenére, hogy szdmos stroke centrum nem kontraindikalja
a trombolizist kizardlag az ¢életkor alapjan, sok helyen a 80 év feletti populaciot
eleve kizarjdk a trombolizis elvégzésébdl. Ezt az életkori megszoritast
a felmertild vérzéses transzformacid, kiilonésen a sICH potencidlisan
megnodvekedett kockazataval magyarazzak [5]. A Third International Stroke Trial
(IST-3) volt az egyik legnagyobb randomizalt, kontrollalt trombolizis tanulmany,
ahol az 0sszesen bevalogatott 3035 beteg tobb mint fele 80 évnél iddsebb volt.
Eredményei azt mutattdk, hogy bar Osszességében az idésebb betegek hossza
tava kimenetele rosszabbnak bizonyult, de meglepd mddon az iv. rt-PA kezelés
ebben a betegpopulacioban nagyobb eldnnyel birt a 80 év alatti csoporthoz képest
[66]. KésObbiekben tobb vizsgalat is igazolta, hogy a 80 év feletti életkor
onmagaban nem fokozza az iv. trombolizis soran kialakulo sICH esélyét [67, 68].
Mindezen tanulméanyok konkluzidja, amit a 2021. évi ESO ajanlas is leszogez,
hogy az életkor dnmagaban nem lehet limitdld tényezdje az iv. trombolizis
elvégzésének, ugyanakkor ismerniink kell azokat a rizikéfaktorokat, melyek
Osszefliggésben allnak a kezelés szovodményeivel és a rosszabb kimenetellel,
hogy a trombolizisbdl leginkabb profitald 80 év feletti betegeket ki tudjuk

valasztani.

2.5.1.2. Trombolizist kéveto vérzéses transzformacio

A vérrdgoldo kezelés legsulyosabb szovédménye az intracranialis vérzés
kialakulasa, mely adott esetben limitalhatja az rt-PA alkalmazasat AIS-ben. A
vérzéses atalakulds kizdrasara az ajanlasok szerint a trombolizist kdvetd napon
nativ koponya CT vizsgalatot kell végezni [59]. Radiologiai megjelenés alapjan
a vérzéses transzformaciot két kategdoriaba sorolhatjuk: haemorrhagias infarktus
(HI) és parenchymalis hematéma (PH). Az ECASS-II definici6i alapjan ezek
stlyossagat tovabb gradalhatjuk az alabbiak szerint (2. abra): 1) HI I, mely az
infaktus széli részein megjelend petechias vérzés; 2) HI 11, mely az infarktus
tertiletén beliil megjelend konfluald petechids vérzés térfoglald hatas nélkiil; 3)

PH 1, mely az infarktus teriiletének kevesebb mint 30%-at elfoglalé véromleny
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enyhe térfoglald hatdssal; 4) PH Il, mely az infarktus teriiletének 30%-at

meghalado véromleny szignifikans térfoglalo hatassal [56].

2. abra. Nativ koponya CT felvételek a vérzéses
transzformacio valtozatait mutatjak: A)
Haemorrhagias infarktus (HI) I-es tipus a jobb oldali
temporalis lebenyben és a basalis ganglionok teriiletén. B)
HI ll-es tipus a jobb oldali striatum teriiletén. C)
Parenchymalis hematoma (PH) I-es tipus a jobb oldali
artéria cerebri posterior ellatasi teriiletén. D) PH ll-es
tipus a bal oldali basalis ganglionok és capsula interna

teriiletén kamraba tord vérzéssel és kozépvonali attolassal

[69].

Amennyiben a vérzéses transzformacié a beteg neurologiai tiineteinek
rosszabbodaséaval jar, gy sICH-r6l beszéliink. A NINDS trialben barmilyen
mértéki, mig az ECASS-II és a SITS-MOST vizsgalatokban az NIHS skalan
legalabb 4 pontot elérd allapotromlas alapjan hataroztak meg a sICH-t [70]. A
hasznalt definiciotol fiiggden a sICH el6forduldsa 2 és 8% kozotti, mig az
aszimptomatikus ICH kb. 18%-ban fordul elé trombolitikus kezelést kovetden
[7]. A vérzéses transzformacié az agyi infarktus természetes evolicidja soran
spontan is létrejové komplex és multifaktorialis jelenség, melynek pontos

patomechanizmusa ma sem tisztazott, de ugy vélik, hogy a vér-agy gat
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integritasanak megbomlasa és az iszkémias szovet reperflizios karosodasa valtja
Ki [71]. Az eddigi kisérletes adatok azt sugalljak, hogy az AIS kapcsan fellép6
oxidativ stressz, a leukocitdk infiltracidja, a vascularis endothelsejtek koros
aktivacioja és az extracellularis proteolizis diszregulacioja a legfobb triggerei a
tanulmany igazolta, hogy a vérzéses atalakulds, kiilonosen a sICH, a rossz
kimenetel és a nagyobb haldlozasi arany fliggetlen prediktora AIS-ben [8]. A
trombolitikus kezelés noveli a sICH elofordulasat, emellett kockazati
tényezének szamit tobbek kozott a felvételkor észlelt hipertenzid ¢€s
hiperglikémia, a stroke sulyossaga, az el6zményben szerepl6 PF, valaminta CT-
n lathaté iszkémias jelek Kkiterjedtsége [9]. A kockazati tényezOk minél
pontosabb ismerete és feltarasa az adott beteg esetén segitségiinkre lehet az

egyénre szabott dontéshozatalban az AIS rekanalizacids kezelése soran.

2.5.2. Verzeses stroke

A nem traumas ICH kezelésében nem tortének olyan forradalmi valtozasok, mint
AIS esetén, a hangstly tovabbra is a konzervativ kezelésen van. Az AHA/ASA 2015-
0s iranyelve, valamint egy nemrégiben megjelent atfogo kézlemény kivaldan dsszegzik
a legfontosabb teenddket ICH esetén [73,74]. Mivel a felvételi magas szisztolés
vérnyomasérték a hematoma ndvekedésével és a rossz kimenetellel 6sszefiiggésben all,
ezért altalanossadgban javasolt a vérnyomas csokkentése, ha a tlineteket megel6zd 6
oraban a szisztolés vérnyomas 150-220 Hgmm kozott volt. A célérték 130-140 Hgmm,
melyet szoros monitorozas mellett lehet6leg 1 oran beliil sziikséges elérni iv. bolusban
vagy folyamatos infuzidoban adagolt parenteralis antihipertenzivum adasaval. Az
emelkedett intracranialis nyomés kezelésére iv. mannitol vagy hipertonias sooldat
alkalmazasa javasolt. Fenyeget6 beékelddés, obstruktiv hydrocephalus esetén kamrai
drén behelyezése jon szoba. Amennyiben a vérzés véralvadasgatlo gydgyszer szedése
mellett alakult ki, gy az antikoagulans hatds gyors, azonnali felfliggesztése sziikséges
megfeleld antidotum vagy faktorkészitmény adéasiaval. A felvételkor észlelt
hiperglikémia és a felvételt kovetd 72 oran beliil jelentkezd 14z a mortalitas
szempontjabol kockazatot jelent, ezért ezek rendezése javasolt. A korai epilepszias
roham a halalozast nem befolyasolja, de a késébbi epilepszia veszélyét noveli, emiatt
klinikailag manifesztalodo epilepszias roham esetén antiepileptikus kezelés bevezetése

indokolt. Az ICH sebészi kezelésére vonatkozdan jelenleg erds ajanlas nincs, de a 30
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cm?® térfogatot meghalado és 1 cm-nél nem mélyebben fekvd szupratentorialis, valamint
az agytorzsi kompressziot vagy kamrai obstrukciot okozo kisagyi vérzések esetén a
siirgés miitét életmentd lehet. Ujabban szamos tanulmany (MISTIE, CLEAR)
foglalkozott a minimal invaziv technikaval (sztereotaxias vagy endoszkopos aspiracio)
torténd hematdma eltavolitas hatékonysagaval akar lokalis rt-PA alkalmazasaval, akar
an¢lkiil. Ezek eredménye alapjan a beavatkozas biztonsagosnak tlinik, kimenetelre

gyakorolt hatasuk ugyanakkor nem tisztazott [75,76].

2.6. Prognozis

2.6.1. lszkemias stroke

Két hosszii tavu, prospektiv, obszervacidés tanulmanyban (Framingham é&s
Rochester Stroke Study) az iszkémias stroke-ot kdvet6 30 napos mortalitas 19%-nak,
az | éves halalozas pedig 33%-nak adodott. A stroke-ot tulélok kdrében a betegek 31%-
a igényelt segitséget az Onellatasban, 20%-uk onalldan jarasképtelen volt, 15-20%-
uknal pedig szenzoros tlinet, aphasia vagy hemianopia volt tapasztalhato
maradvanytiinetként [77,78]. A legtobb tanulmanyban a kimenetel legerdsebb
prediktoranak a stroke NIHSS szerinti stlyossaga bizonyult. A mar korabban
részletezett rizikdfaktorok koziil az életkor, a PF, az infarktus kiterjedtsége ¢és a
vérzéses transzformdacio jelenléte mind negativan befolyasoljak az AIS prognozisat. A
stroke hosszu tava funkcionalis kimenetelének pontosabb értékelésére a modositott
Rankin-skalat (mRS) hasznaljuk, mely alapvet6en a neurologiai betegségekbdl fakado
maradvanytiinetek  okozta rokkantsag —mértékének leirasara szolgal [79].
Hagyoméanyosan kedvezd kiemenetelnek tekintjik az mRS 0-2 értéket, mig
kedvezodtlen kimetelnek az mRS 3-5 értéket. Az mRS=6 az elhunyt betegekre
vonatkozik.

2.6.2. Verzeses stroke

Az agyi érkatasztrofdk koziil az ICH jar az egyik legrosszabb prognézissal, a
betegség halalozasa az els6 honapban 40%, ami az elsd évben akar 54%-ra is
emelkedhet, a taléloknek pedig mindossze 12-39%-a marad 6nallo életvitelre képes
[80]. A gyors diagnozis és az idében elkezdett adekvat kezelés kulcsfontossagu a
betegség progndzisa szempontjabol, ugyanis az ICH bekovetkezésétél szamitott
néhany o6ran beliill a betegek allapota gyorsan rosszabodhat. A paciensek tobb mint

20%-aban a Glasgow Coma Scale (GCS) értéke 2, vagy annal nagyobb mértékben
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csokken az els6 észleléstél a korhazba keriilésig eltelt idében [81]. A neurologiai
tiinetek gyors rosszabbodasa a hematéma expanzidjaval van Osszefiiggésben, mely a
betegek 13-38%-aban kovetkezik be, leggyakrabban a hiperakut stadiumban (a tiinetek
kezdetétdl szamitott 6 Ordn beliill). A hematoma ndvekedésének iiteme szoros
kapcsolatban all a kedvez6tlen kimenetellel [82].

Az ICH korjoslatat befolyasolo tényezdoket két csoportba sorolhatjuk. Radiologiai
szempontbol prognosztikai értékkel bir a hematoma mérete (<20 cm?® vs. >30 cm®),
heterogenitdsa, az intraventrikularis terjedés, a térfoglald hatdsu oedema jelenléte,
valamint a véromlenyen beliili kontrasztanyag extravazacids fokusz (,,spot sign”)
kimutatdsa [83]. Nem radioldgiai prognosztikus tényezdnek szamit a 70 év feletti
¢letkor, az alacsony GCS score, a felvételkor mért >160 Hgmm szisztolés
vérnyomasérték, a hiperglikémia, az emelkedett D-dimer szint, a magasabb felvételi
fehérvérsejtszam, az antitrombotikus gyodgyszerek szedése, valamint olyan klinikai
jelek, mint az anisocoria, a tekintésbénulas vagy a kétoldali végtaggyengeség [83].
Nemrégiben munkacsoportunk egy ujabb potencialis prediktorr6l szamolt be.
Felvételkor levett alvadasgatolt, trombocita-szegény vérplazmabol egy ujonnan
kifejlesztett, modositott in vitro alvadék-lizis (moddositott clot-lysis assay, mCLA)
vizsgalatokat végeztiink. A mddszer sordn kapott rovidebb alvadék-lizis 1d6 fliggetlen
elorejelzdje volt a kedvezdtlen hosszh tava kimenetelnek [84].

Az ICH-score egy validalt, széles korben elfogadott allapotfelmérd skala, mely
az ICH-betegek prognozisanak becslésére szolgal az életkor, a klinikai allapot és a
képalkotd vizsgalat eredményei alapjan. Az ICH pontérték ndvekedése magasabb
haldlozassal és kedvezdtlen kimenetellel all 6sszefiiggésben. A 30 napos mortalitasi

rata 1 pontnal 13%, 2 pontnal 26%, 3 pontnal 72%, 4 pontnal mar 97% [85].
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3. CELKITUZESEK

A stroke gyakori betegség, mely kiilonosen nagy jelentéséggel bir a kozép-kelet-

europai orszagokban, igy Magyarorszagon is, ahol incidenciaja magasabb, rovid és hosszu tav

kimenetele pedig rosszabb, mint Nyugat-Eurdpaban. Ugyanakkor egyes alcsoportjaiban kevés

ismeret, adat all rendelkezésre az optimalis kezelésre, illetve a kimenetelre vonatkozodan.

Munkénk sordn az akut iszkémids €s vérzéses stroke kezelési lehetdségeinek €s kimenetelét

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

témaban.

Els6ként 0Ossze kivantuk hasonlitani, hogy az AIS miatt intravénas
trombolizisben részesiilé 80 év alatti és feletti betegek korében hogyan oszlanak
meg az ismert rizikofaktorok, van-e kiilonbség a funkciondlis kimenetelt és a
szOvodményratat illetéen. A vizsgalat célja annak tisztazasa volt, hogy a kezelés
milyen hatékonysagl, milyen gyakoriak és mi befolyasolja a kezelés okozta
szovOdményeket az iddsebb korosztalyban.

A masodik vizsgalatban azt kivantuk elemezni, hogy mennyire gyakori és
milyen tényezOk befolyasoljak a trombolizist kdvetéen kialakulo intracranialis
verzeses szovodmeényeket, tovabba hogy ezek milyen hatdssal vannak a betegség
rovid és hosszl tdva kimenetelére.

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

radioldgiai tényezdket kivantuk vizsgalni.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgalatainkat két adatbazis feldolgozasaval végeztik. Az egyik a Debreceni
Neuroldgiai Klinika Trombolizis adatbazisa, melyet egyrészt a 80 év feletti betegekben tortént
intravénas trombolizis hatékonysadganak ¢és kimenetelének elemzéséhez, madsrészt a
trombolizist kovetd intracranialis vérzések vizsgéalatdhoz dolgoztunk fel. Retrospektiv
adatelemzés tortént. Az adatbazis a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikéjan 2004. januar
1. és 2016. augusztus 3 1. kozott rt-PA-val kezelt 1252 beteg adatait tartalmazza. A centrum 90
km-es korzetbol fogad betegeket, a teriilet lakossaga kb. 600 ezer 6, évente 600-700 akut
stroke esetet latunk el. Valamennyi beteg kezelése Neurologiai Intenziv Osztalyon tortént az
aktualis ESO iranyelv kritériumai alapjan [86]. A 80 év feletti betegek rt-PA kezelése az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezésegészségiigyi Intézet engedélyével tortént. A
vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Regiondlis és Intézményi Kutatédsetikai
Bizottsaga is jovahagyta (engedély szama: 5473-2020).

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

beleegyezd nyilatkozatot alairta. A betegek személyes adatait anonim méddon kezeltiik.

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

4.1.1. Betegek, adatbazis

1252 AIS miatt iv. rt-PA kezelésben részesiild beteg adatait elemeztiik.
Valamennyi beteg bevalasztasanal a 2008-as ESO iranyelv bevonasi és kizarasi
kritériumait hasznaltuk [86]. Azon esetek, ahol a kezelés indikéacidja nem felelt meg a
guideline-ban foglaltaknak kizardsra keriiltek, igy Osszességében 1125 beteg adatait
dolgoztuk fel. A betegek koziil 199 6 (17,6%) volt 80 év feletti, mig 926-an 80 év
alattiak (3. abra).

Az anamnézisfelvétel soran valamennyi beteg esetén rogzitésre keriiltek az

alapvetd demografiai adatok (életkor, nem), a cerebrovaszkuldris rizikéfaktorok
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(hipertonia, cukorbetegség, PF, dohanyzasi szokésok, pangasos szivelégtelenség), a
szedett gyogyszerek (antitrombotikumok), valamint a stroke kialakulasdnak pontos
ideje. Felvételkor minden betegtdl vérvétel tortént, melybél meghataroztuk a vércukor,
szérum koleszterin és triglicerid értékeket, a hemosztazis paramétereket, tovabba
rogzitésre Kkeriiltek a szisztolés és a diasztolés vérnyomasértékek is. A stroke
sulyossagat az NIHSS alapjan hataroztuk meg felvételkor, illetve a kezelést kdvetden
24 oraval [87]. A tiinetek stlyossagat NIHSS score szerint a kovetkezOképpen
csoportositottuk: enyhe (1-7), kozepesen sulyos (8-14), sulyos (15-22), nagyon sulyos
(>22).

4.1.2. Képalkoto eljardsok

Az akut stroke betegek kozvetleniil a CT vizsgaloba érkeztek, ahol a neurologiai
vizsgélat és a képalkotas tortént. Elsdé 1épésként minden betegnél nativ koponya CT
készilt ICH kizarasa céljabol, majd ezt kovetden CTA a nagyér elzarodas kizarasa
veégett. Az AIS diagndzisat a klinikai tiinetek és a képalkotod vizsgalatok eredménye
alapjan allitottuk fel. A trombolizist kovetden 24 (+2) 6raval vagy klinikai progresszid
(>4 NIHSS pont romlas a neuroldgiai statuszban) esetén kontroll koponya CT késziilt.
A vérzéses transzformacio osztalyozasat az ECASS II kritériumok alapjan hataroztuk
meg, ez alapjan elkiilonitettiink szimptomas és aszimptomas vérzéses atalakulast [56].
A sSICH meghatarozasara a SITS, az ECASS és az RCT-NINDS kritériumokat
hasznaltuk [70]. Az ASPECTS pontszdmokat radioldgus hatarozta meg a felvételi és a
kontroll CT vizsgalatoknal, és a betegeket harom csoportba soroltuk (ASPECTS 10; 9-
7; <7).

4.1.3. Kezelés

Az iv. kezelést az érvényes iranyelveknek megfelelden végeztiik el [18, 86]. A
trombolizis idéablaka 2008. oktoberig 3 ora, ezt kovetden 4,5 dora volt. A betegek
testsulyat agymérleggel mértiik, majd ennek megfeleléen 0,9 mg/ttkg (maximum 90
mg) rt-PA 10%-at bolusban, a fennmarado részt tovabbi 1 ora alatt perfiizorban adtuk
be. Amennyiben a vérnyomas az iranyelvekben meghatarozott érték felett volt
(>185/110 Hgmm), tigy a trombolizis megkezdése eldtt antihipertenzivumot adtunk. A
kezelés alatt a beteg neurologiai statuszat, az esetleges mellékhatasokat (allergias
reakcid, minor vérzések) és a vitalis paramétereket (vérnyomas, szivfrekvencia,

testhdmérséklet, oxigénszaturacid) folyamatosan monitoroztuk.
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4.1.4. Kimenetel

A rovid tava kimenetel jellemzésére a 24 6ras NIHSS pontokban bekovetkezett
valtozast hasznaltuk. A hosszu tava kimenetel értékelésére egyrészt a 3 honapos mRS-
t, masrészt az 1 éves tulélést vettiik alapul. A kovetés személyes vizit vagy telefonhivas
(beteggel, hozzatartozdval, szocialis intézménnyel, csalddorvossal) révén tortént. Azon
betegeket, ahol a kimenetelre vonatkozo informaciok hianyoztak, a hosszu tava
elemzésbol kihagytuk. Kedvezdé funkcionalis kimenetelnek tekintettiik az mRS 0-2
értékeket, mig kedvezotlennek az mRS 3-6 értékeket [79]. 1 évnél a betegeket elhunyt
¢és tulélt csoportokba osztottuk. Kiilon kimeneteli tényezoként értékeltiik a vérzéses
transzformécio, illetve ezen beliil a sICH jelenlétét vagy hianyat. A fentieken tal
Osszehasonlitottuk a 80 év feletti trombolizalt betegek hossza tava kimenetelét
ugyanezen korcsoportd, de nem trombolizalt betegek kimenetelével a Marosvasarhely-
Ungvar-Debrecen (MUD) adatbazis kozolt eredményeit felhasznalva. A MUD
adatbazis 1999. oktober 1. és 2000. szeptember 30. kozott 3 egyetemi stroke
centrumban kezelt, sszesen 1049 beteg adatait tartalmazza [88], amelyet historikus

kontrollként hasznaltunk a kimenetelek 0sszehasonlitasara.

4.1.5. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizist az SSPS (Statistical Package for Social Sciences, Release
19.0, Chicago, IL) szoftver felhasznalasaval végeztiik. A leird statisztika mellett két
csoport Osszehasonlitasdra kategorikus valtozok esetén Pearson-féle x? probat
hasznaltunk. Folyamatos valtozok esetén Mann-Whitney-féle U-tesztet alkalmaztunk.
A szignifikancia szint minden esetben p<0,05 volt. A 3 honapos funkcionalis kimenetel
és az egy éves tulélés fiiggetlen prediktorainak meghatarozasa tobbvaltozos logisztikus
regresszios modellekkel tortént (multivariate general linear modell /GLM/). A
modellekben 3 honapnal a rokkantsag (mRS>2), egy évnél a haldlozas volt a fiiggd
valtozo, az egyvaltozés modellben a kimenetellel Osszefiiggd faktorok pedig a
magyarazo valtozok. Az analizisb6l a valtozokat egyenként zartuk ki (mindig az esett
ki, amelynél p>0,05 és legkdzelebb volt 1.0-hez), amig a végsé modellben minden

bennmaradoé valtozoknal p<0,05 volt.
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(n=1252)

N

[ rt-PA-val kezelt betegek

nem a protokoll szerint kezeltek protokoll szerint kezeltek
(n=127) (n=1125)
80 év alatti betegek 80 év feletti betegek
(n=926) (n=199)

3. abra A4 betegek megoszidsa kezelés és életkor szerint

4.2,

AZ rt-PA kezelést kovetéen kialakulo intracranialis vérzés prediktorainak és
kimenetelének vizsgalata

4.2.1. Betegek, adatbadzis

A Debreceni Neurologiai Klinika Trombolizis adatbazisaban Osszegyujtott
1252, rt-PA kezelésben részesiilt beteg adatait elemeztiik. Valamennyi beteg kezelése,
monitorozasa Neuroldgiai Intenziv Osztalyon tortént az ESO iranyelv kritériumai
alapjan [86]. A betegek iv. rt-PA kezelése a stroke kialakulasatol szamitott 4.5 o6ran
beliil tortént. A betegeket két kategoriaba soroltuk a kezelést kovetden kialakuld ICH
jelenléte vagy hidnya alapjan. Osszesen 138 betegnél (11%) alakult ki ICH, ezen beliil
37-nél (2,95%) sICH, 101 betegnél (8,06%) pedig aszimptomas ICH jott 1étre (4. abra).

Az adatbazisban a kovetkezd paramétereket rogzitettiik: életkor, nem, gyakori
stroke rizik6faktorok (hipertonia, diabétesz, dohanyzés, PF, pangasos szivelégtelenség,
alkoholfogyasztasi szokasok), pre-stroke antikoaguldns szedés, felvételi neurologiai
statusz NIHSS alapjan, felvételi CT/CTA eredménye, szisztolés ¢€s diasztolés
vérnyomas az rt-PA beadasa elétt, felvételi vércukor-, koleszterin- és triglicerid szint,
rt-PA alkalmazasanak moddja. Trombolizist kovetéen a kovetkezd paramétereket
regisztraltuk: NIHSS pont 24 oraval késobb, kontroll CT-n az ICH tipusa, mRS 3

honapnal és egy éves tulélés. Kedvezd funkcionalis kimenetelnek tekintettiik az mRS
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0-2 értékeket, mig kedvezotlennek az mRS 3-6 értékeket [79]. 1 évnél a betegeket
elhunyt és talélt csoportokba osztottuk. A 90 napos és az egy éves kovetés személyes
vizit vagy telefonhivds (beteggel, hozzatartozoval, szocialis intézménnyel,
csaladorvossal) kapcsan tortént. Azon betegeket, ahol a kimenetelre vonatkozo

informaciok hianyoztak, a hossza tavi elemzésbdl kihagytuk.

4.2.2. Képalkoto eljardsok

Valamennyi betegnél nem-kontrasztos koponya CT késziilt felvételkor. A
nagyér okkluzid vizsgalatara CTA tortént. Nagy ér okkluzidnak tekintettiik valamely
nagy intracranialis artéria fotorzsének vagy jelentés aganak az elzarodasat. A
trombolizist kdvetden 24 (£2) oraval, vagy klinikai allapotromlas esetén kontroll
koponya CT késziilt. Amennyiben elérhetd volt (93,7%), az iszkémias karosodas
kiterjedtségének megitélése ASPECTS alapjan tortént felvételkor, illetve a 24 oras
kontroll CT-n. Poszttrombolitikus ICH-ként definialtunk a 24 o6ras kontroll CT-n
megjelend minden intracranialis vérzést. A trombolizist koveté ICH-t radiomorfoldgiai
megjelenése alapjan osztalyoztuk a Heidelberg-féle klasszifikacio szerint [69]: HI-I,
mely az infarktus sz¢€li részein megjelend petechias vérzés (class 1a); HI-11, mely az
infarktus teriiletén beliil megjelend konfludld petechids vérzés térfoglald hatas nélkiil
(class 1b); PH-1, mely az infarktus teriiletének kevesebb mint 30%-at elfoglald
véromleny enyhe térfoglald hatassal (class 1c); PH-I1, mely az infarktus teriiletének
30%-at meghalad6 véromleny szignifikans térfoglalo hatassal (class 2); az infarktus
teriiletén kiviili hematéma (class 3a); intraventrikularis (class 3b), subarachnoidealis
(class 3c) és subduralis (class 3d) vérzés. A sICH meghatarozasara a SITS, az ECASS
¢és az RCT-NINDS kritériumokat hasznaltuk, mig aszimptomas ICH-nak tekintettiink

barmilyen intracranialis vérzést, mely nem jart a neurologiai statusz romlasaval [70].

4.2.3. Kezelés

Az 1v. trombolizist az ESO iranyelveknek megfeleléen végeztiik el (Isd.
fentebb) [18,86]. A nagyér okkluzioval diagnosztizalt betegek esetén a kezelést
intravénasan kezdtiik el, majd intraarterialisan folytattuk (,,bridging” terapia), illetve
amennyiben iv. trombolizis nem johetett szoba, gy ia. kezelést Onmagaban
alkalmaztunk. Az rt-PA kezelés formajat az iranyelveknek megfeleléen individualis
dontés alapjan a kezelGorvos valasztotta meg a radiologussal konzultdlva. Az ESO
iranyelveknek megfelelden az IAT id6ablaka 6-12 6ra volt [86]. Az ia. beavatkozashoz

mikrokatétert hasznaltak (Progret TERUMO), amelyen keresztiil a nagyérelzarodas
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helyén 5 mg-os dozisokban frakcionaltan rt-PA-t adtak infzids pumpa segitségével 1
mg/perc sebességgel az ér megnyildsaig vagy a testsulyra szamitott maximalis dézis
eléréséig. Az rt-PA ia. alkalmazasat a Debreceni Egyetem Intézményi Kutatasetikai
Bizottsaga hagyta jova [89]. Nagyér elzarodas esetén egy harmadik terapias lehetdség,
a mechanikus trombektomia is rendelkezésre allt, azonban ez csak 11 esetben tortént,
koztiik 1 esetben alakult ki ICH a beavatkozast kovetden, igy ezeket az eseteket

kizartuk az elemzésbol.

4.2.4. Statisztikai modszerek

Standard  statisztikai modszereket  alkalmaztunk. A gyakorisagok
Osszehasonlitasa Pearson-féle x? probaval tortént. Folytonos valtozok esetén Mann-
Whitney-féle U-tesztet hasznaltunk. A Heidelberg-score szerinti csoportok
Osszehasonlitasara nem paraméteres valtozok esetén Kruskal-Wallis probat, a metrikus
valtozok esetén egyszempontos variancianalizist (ANOVA) hasznaltunk. Valamennyi
statisztikai proba esetén a szignifikancia szint p<0,05 volt. A 3 honapos funkcionalis
kimenetel ¢és az egy éves tilélés fliggetlen prediktorainak meghatarozasa tobbvaltozos
logisztikus regresszios modellekkel tértént (multivariate general linear modell /GLM/).
A modellekben 3 hénapnal a rokkantsag (mRS>2), egy évnél a halalozas volt a fliggd
valtozo, az egyvaltozdés modellben a kimenetellel Osszefiiggd faktorok pedig a
magyarazd valtozok. Az analizisbdl a valtozokat egyenként zartuk ki (mindig az esett
ki, amelynél p>0,05 és legkozelebb volt 1.0-hez), amig a végsé modellben minden
bennmarado valtozoknal p<0,05 volt. A statisztikai analizist az SSPS (Statistical
Package for Social Sciences, Release 19.0, Chicago, IL) szoftver felhasznalésaval

végeztik.
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rt-PA-val kezelt betegek

(n=1252)
ICH nélkiili betegek ICH-s betegek
(n=1114) (n=138)
sICH Aszimptomas ICH
(n=37, 2,95%) (n=101, 8,06%0)

4.abra A betegek megoszlasa a kezelést kévetd vérzéses szovodmények szerint

4.3. A nem traumas ICH kimenetelét befolyasolé tényezék vizsgalata
4.3.1. Betegek, adatbazis

116 ICH miatt kezelt beteg adatait gyiijtottiik dssze prospektiv modon. A
vizsgalatba 18 év feletti betegeket valogattunk be, akiknél a nem kontrasztos koponya
CT akut, spontan ICH-t igazolt. Kizarasi kritériumok az alabbiak voltak: agyi
aneurizma vagy arteriovenozus malformacio jelenléte, traumas intracerebralis vérzés
(epiduralis, subduralis, kontuzids vérzés), agyi metasztazis jelenléte, sulyos vese- vagy
majelégtelenség, véralvadasi zavar. A bevalogatas elott minden beteg vagy valamely
hozzétartozdja a beleegyezd nyilatkozatot alairta. 90 napos kovetési periddus soran a
betegek vizsgalata 3 alkalommal tortént: felvételkor, 14+2 nap utdn és 3 honap+7
nappal késdbb (5. dbra)

Felvételkor rogzitésre kertilt a tiinetkezdet ideje, az alapvetd demografiai adatok
(életkor, nem), a cerebrovaszkularis rizikofaktorok, a gydgyszeres anamnézis, a
szisztolés ¢és diasztolés vérnyomads, valamint egyes laborparaméterek (vércukor,
nemzetkézileg normalizalt rata [INR]). A stroke stulyossagat az NIHSS score alapjan
hataroztuk meg felvételkor, 14+2 nap utan és 3 honapt7 nappal késébb [87].
Amennyiben tudatzavar volt észlelhetd, annak sulyossagat a GCS score alapjan
hataroztuk meg az alabbiak szerint: <8 (stlyos, tobbnyire koma); 9-12 (kdzépsulyos);
13-14 (enyhe); 15 pont esetén teljességgel éber volt a beteg. A funkcionalis allapot
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jellemzésére az mRS score-t hasznaltuk, melyet a vizsgalatban részt vevd két
neurologus rogzitett felvételkor, 14+2 nap utan, elbocsataskor, valamint 3 honap+7
nappal késobb. A kimenetel jellemzésére az aldbbi végpontokat hasznaltuk: 1)
halalozés elbocsatas elott; 2) 3 honapos halalozés; 3) mRS 3 honap=7 nap utan (hosszl
tava kimenetel). Kedvezé kimenetelnek az mRS 0-2 értékeket tekintettiik [79].
Amennyiben a beteg a 90. napos viziten nem jelent meg, gy telefonos konzultacio

révén probaltunk informaciot nyerni a funkcionalis allapotarol.

4.3.2. Képalkotas

Az ICH diagnozisanak felallitasara felvételkor minden betegnél nem
kontrasztos koponya CT késziilt. Amennyiben indokolt volt, igy ennek kiegészitésére
kontrasztanyagos CT vagy CTA is késziilt az ICH szekunder okainak (aneurizma,
arterioven6zus malformacid, tumor) kizarasa céljabol. Kontroll koponya CT vizsgélat
tortént a vérzés bekovetkeztétdl szamitott 14+2 nap és 90+7 nap mulva. A CT
felvételeket egymastdl fliggetleniil harom, neuroradioldgidban jartas radiologus
elemezte. Az aldabbi paraméterek keriiltek rogzitésre: vérzés lokalizacidja,
vérzésvolumen, perifokalis oedema kiterjedése, hydrocephalus jelenléte és mértéke,
kozépvonali attolas mértéke, intraventrikularis és subarachnoidealis terjedés jelenléte,
pyramispalya érintettsége. A vérzéstérfogat meghatarozasa manualis volumetria révén
tortént az ABC/2 formula alapjan, ahol a vérzés legnagyobb atmérdje (A), e szeletben
merdleges legnagyobb atméré (B) és a vérzést abrdzold szeletek szadma a

rétegvastagsaggal szorozva (C) adja meg az érintett térfogatot cm>-ben [90].

4.3.3. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizist az SSPS (Statistical Package for Social Sciences, Release
19.0, Chicago, IL) szoftver felhasznalasaval végeztiik. A leird statisztika mellett két
csoport Osszehasonlitasdra kategorikus valtozok esetén Pearson-féle x? probat
hasznaltunk. Folyamatos valtozok esetén Mann-Whitney-féle U-tesztet alkalmaztunk.
A szignifikancia szint minden esetben p<0,05 volt. A 3 honapos funkcionalis kimenetel
fliggetlen prediktorainak meghatdrozasa tobbvaltozos logisztikus regresszios
modellekkel tortént (multivariate general linear modell /GLM/). A modellekben 3
hoénapnadl a rokkantsdg (mRS>2) volt a fliggd valtozo, az egyvaltozés modellben a
kimenetellel Osszefiiggd faktorok pedig a magyardzo valtozok. Az analizisbdl a
valtozokat egyenként zartuk ki (mindig az esett ki, amelynél p>0,05 ¢és legkdzelebb volt

1.0-hez), amig a végs6 modellben minden bennmaradé valtozoknal p<0.05 volt.
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Felvétel
N=116

32-en
meghaltak

22-en
meghaltak

8 betegnél telefonos vizit
9 beteget nem tudtunk elérni

90. nap
N=62

Anamnézis, fizikalis
vizsgalat

(EEG, N=74)

Magneses kiviltott valasz
(MEP, N=74)

Nativ kopenya CT
Fizikalis vizsgalat

(EEG, N=67)

(MEP, N=67)

Magneses kivaltott valasz

MNativ koponya CT (N=45)
Fizikalis vizsgalat
mRS felvétele

Elektroencephalografia
(EEG, N=23)

Magneses kivaltott valasz
(MEP, N=23)

5. abra ICH miatt kezelt betegek vizsgalatainak folyamatdbraja
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5.1.

5. EREDMENYEK

Az iv. rt-PA kezelés kimenetelének vizsgalata 80 évnél idésebb betegek
korében

5.1.1. A betegek dltaldnos jellemzdi

A vizsgalt betegek demografiai és klinikai jellemzdit a 1. tabldzatban foglaltuk
Ossze. A betegek életkora 17 és 99 év kozott volt. Az atlagéletkor a teljes populacioban
68,2+12,4 év volt, a 80 év alattiak korében 64,7+10,4 év, mig az idésebb csoportban
84,3+3.,4 év (p<0,001). Nemi megoszlas tekintetében a teljes populaciét illetéen enyhe
férfi dominancia volt észlelhetd (56,3%), ugyanakkor a 80 év felettick korében
szignifikdnsan (p<0,00001) magasabb volt a nék aranya (63,3%), mint a fiatalabb
korcsoportban (39,5%).

Mindkét csoportban a hipertdonia volt a leggyakrabban eléforduld stroke
rizikdfaktor, a 80 év felettick korében a betegek 88,4%-a szenvedett magasvérnyomas
betegségben, a fiatalabb korcsoportban ez az arany 74,2% volt. Az elézményben
szerepl6 dohanyzas volt a 2. leggyakoribb kockazati tényezd (37,3%), és szignifikdnsan
gyakoribb volt a fiatalabbak korében.

A PF tobb mint kétszer gyakoribb volt az id0sebb korosztaly korében a 80 év
alattiakhoz képest (34,7% vs. 13,9%, p<0,0001). Ennek ellenére az idésebb betegeknek
minddssze 39,1%-a részesiilt a stroke-ot megel6z6en antikoagulans kezelésben, mig a
80 év alattiak korében ez az arany 59,6% volt (p<0,0001). A elézményben szerepld
szivelégtelenség szintén gyakoribb volt az id8sebb populacid korében (17,6%
vs.12,7%, p=0,048).

A hiperlipidémia bizonyult a 3. leggyakoribb kockéazati tényezdnek, és
szignifikdnsan gyakoribb volt a 80 év alatti betegek korében (37,3% vs. 26,6%,
p<0,0001). A tobbi rizikéfaktor prevalencidgja nem kiilonbozott —statisztikailag
szignifikans mértékben a két vizsgalati csoport kozott.

Az 1ddsebb korosztalyban a stroke szignifikdnsan sulyosabb tiinetekkel jart a
korhazba kertiléskor a masik csoporthoz viszonyitva. A felvételi NIHSS score median
értéke a 80 év feletti korcsoportban 14 (IQR 8; 18), a fiatalabb betegek korében 10 (IQR
5;15) volt (p<0,0001). A tiinetek kezdetétdl az rt-PA beadasaig eltelt id6 (,,széliitéstol

a kezelésig id6”’) nem kiilonbozott a két betegesoportot 6sszehasonlitva.
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Betegcsoportok

o ) Telies 1 5 8o ey <80év | .
Vizsgalt jellemzo populacio (n=199) (n=926) p-érték
(n=1125)
Eletkor (év), atlag + SD 682+12,4 84,3+3.4 64,7+10,8 | <0,001
Nem, férfi, n (%) 633 (56,3) 73 (36,7) 560 (60,5) | <0,00001
Rizikoéfaktorok
Hiperténia, n (%0) 863 (76,7) 176 (88,4) 687 (74,2) NS
Jelenleg dohanyzik, n (%) 281 (24,9) 10 (5) 271 (29,3) | <0,00001
Korabban dohanyzott, n (%0) 138 (12,3) 18 (9) 120 (12,3) | <0,00001
Osszes dohanyzo, n (%) 420 (37,3) 28 (14) 391 (42,2) | <0,00001
Cukorbetegség, n (%) 235 (20,9) 36 (18%) 189 (20,4) 0,062
Hiperlipidémia, n (%) 398 (35,3) 53 (26,6) 345 (37,3) | <0,0001
Pitvarfibrillacio, n (%0) 198 (17,6) 69 (34,7) 129 (13,9) | <0,0001
stroke elott antikoaguldlt, n (%) 104 (52,5) 27 (39,1) 77 (59,6) <0,0001
Szivelégtelenség, n (%0) 153 (13,6) 35 (17,6) 118 (12,7) 0,048
Felvételkor mért vitalis paraméterek
S AT AR OIED (THEG)); 156,9+23 | 156842566 | 157+23.6 NS
atlag = SD
Diasztolés vérnyomas (mmHg), 86,9 + 14.4 84.3+17 87,5142 | 0,003
atlag + SD
Szérum gliikoz (mmol/l), atlag £SD 75+29 7,324 7,63 <0,0001
S,zérum koleszterin (mmol/l), 41422 3,842 42422 0,005
atlag + SD
SEOM e GO (L) 12+1,1 1,15+0,54 1,561 | <0,00001
atlag +£ SD
NIHS_S_ score felvételkor, median (1;3 10 (6:15) 14 (8:18) 10 (5:15) <0,0001
kvartilis)
Szeli.ifestol kezelésig id6” (perc) 158 £51,3 150443 2 150,5451,3 NS
median + SD

1. tablazat A betegek demogrdfiai és klinikai jellemzdi életkor szerint (NIHSS: National
Institutes of Health Stroke Scale)

5.1.2. CT jellemzik

Az 2. és a 3. tablazatban foglaltuk 0ssze a felvételkor késziilt és a 24 oOrés
kontroll CT eredményét a 80 év alatti és feletti betegek korében, dsszevetve a felvételi
¢és 24 oras NIHSS értékekkel és a 3 honapos halalozéssal. Statisztikailag szignifikdns
Osszefiiggés csak az ASPECT értékek €s a 24 6ras kimenetel kozott allapithatd meg az
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egyes csoportokban 1évé limitalt esetszdm miatt, ugyanakkor a tendenciak igy is jol
lathatoak.

Mindkét betegpopulacioban az anterior keringési teriiletet (a. cerebri anterior,
a. cerebri media) érint6 stroke-ok voltak tobbségben (91% vs. 85,5%). CTA-val
Kimutatott nagyérokkluzidé gyakrabban fordult el6 az idésebbek korében (63% vs.
53,4%, p=0,09). A legtobb beteg esetén a felvételi CT-n az ASPECT score > 7 volt
mindkét betegesoportban. Ugyanakkor még ASPECTS=10 esetén is a median NIHSS
score nagyobb (14 [9;18] vs. 9 [5;14]), az enyhe tiinetekkel jaro stroke (NIHSSS:1-7)
aranya pedig joval kisebb (20,8% vs. 40,8%) volt az id6ésebb korcsoportban a
fiatalabbakhoz képest. 24 6ra multan a 80 év feletti betegek 59,6%-nak volt ASPECTS
< 7, ugyanez az arany a 80 év alattiaknal 49,6% volt (p=0,007), mindehhez magasabb
median NIHSS score tarsult. Meglepd méddon 24 6ra multan az enyhe stroke
eléfordulasa az idésebb populacioban valamennyi ASPECT score mellett gyakoribb
volt (3. tablazat).

Betegcsoportok
o , Telies | goey | <soev | . .
Vizsgalt paraméter populacio (n=199) (n=926) p-érték
(n=1125)
Stroke lokalizacioja
Anterior keringés, n (%) 973 (86,5) 181 (91) 792 (85,5)
Poszterior keringés, n (%) 152 (13,5) 18 (9) 134 (14,5)

CTA-val kimutatott

nagyérokKliizié, n (%) 619 (55) 125 (63) | 494(534) | 0,09

ASPECTS felvételkor, n (%) 0,319
>7 180 (99,5) | 778 (98,2)
<7 1(0,5) 14 (1,8)

ASPECTS 24 éra miilva, n (%) 0,007
>7 73(40,3) | 399 (50,4)
<7 108 (59,7) | 393 (49.6)

2. tablazat 4 80 év alatti és feletti betegek CT jellemzéi (ASPECTS: Alberta Stroke
Program Early CT Score)
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Enyhe stroke Enyhe stroke
o NIFISS score (NIHSS 1-7) NIFISS score (NIHSS 1-7) 3 hénapos
Eléfordulas (%) felvételkor v . 24 6ra mulva " , . -
T A T eléfordulasa (5 S L) e eloéfordulasa 24 ora halalozas
o felvételkor (%) o miulva (%)
>80 év <80 év >80 év <80 év >80 év <80 év >80 év <80 év >80 év <80 év >80 év | <80 év
ASPECTS felvételkor
10 92,3% 90,9% 9;18)14 | (5149 | 20,8% 40,8% 4;18)11 | (3;13)7 38,1% 53,7% 31,5% | 1,2%
9-7 7.1% 7.3% (10;19)13 | (7:15)11 | 15.4% 28,7% (111;6?0) G:16)11 | 154% | 367% | 23% | 15%
<7 0,5% 1,8% (23;23) 23 (121;619) 0% 5,5% (222;222) (75:17)125 | 0% 22,2% 100% | 11,1%
ASPECTS 24 6ra mulva
10 22,5% 35,3% (6'256154'5) (4;10) 6 35% 65,4% (2.75;6) 4 (1;6)3 62,5% 44,1% 10% 6%
9-7 18% 151% | (6.75:11)18 | (6:14)9 | 281% 40,2% (Zié(’?'f) 3127 | 625% | 564% | 31% | 47%
<7 59,5% 49,6% (10?‘2;19) (8:17)13 | 10,4% 17,8% (9;19)15 | (6;12)10 | 20,7% 4,5% 46,2% | 18,7%

3. tablazat Felvételi és 24 oras ASPECTS értékek elofordulasa 80 év alatti és feletti betegek korében dsszehasonlitva a felvételi és 24 oras NIHSS
ertékekkel és a 3 honapos haldlozdassal (ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale)
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5.1.3. A kimenetel vizsgdlata

A 24 6ras kimenetelt, valamint az NIHSS pontokban bekovetkezett valtozasokat
a 4. tablazatban tintettikk fel. 24 6ranal a 80 ¢év feletti betegekben a median (1;3
kvartilis) NIHSS score 11 [4.5;18] volt, mig a fiatalabb korcsoportban 7 [3;14], a
kiilonbség statisztikailag szignifikans (p<0,0001). A 80 év feletti betegek 17%-aban
volt tapasztalhato legalabb 2 pont romlas az NIHSS értékben, ugyanez az arany a
fiatalabb korosztalyban 14% volt (p=0,034). Tovabba, szignifikansan (p=0,0016)
kevesebb betegnél volt észlelhetd >2 pont javulas az NIHSS score-t illetden az id0sek
korében a fiatalabb korcsoporthoz képest (39,7% vs. 49%). Felvételkor az NIHSS
pontok atlagos dsszértéke 599,7 pont, 24 6ranal 601,5 pont volt a 80 év alattiak korében,
mig az idOsebb korosztalyban felvételkor 755,2 pont, 24 6ra mulva pedig 731,7 pont
volt (p<0,0001).

A 3 hoénapos kimenetel és az egy éves haldlozas adatait az 5. tablazatban,
valamint a 6. és 7. abran mutatjuk be. 3 honap utan a 80 év feletti betegek 59,8%-anak
volt kedvezébtlen kimenetele (MRS:3-6), mig a fiatalabbak korében ugyanez az arany
43,2%-nak adddott (p<0,0001). Ugyanakkor a 80 év felettiek 34,7%-a onellaté maradt
(mRS:0-2), koziilik a betegek tobb mint 2/3-a képes volt folytatni a stroke eldtti
tevékenységiiket (mRS:0-1). Egy évnél a haldlozas 46,7% volt az iddsebb
korosztalyban, mig 22,2% a 80 év alattiak korében (p<0,0001).

Betegcsoportok
Vizsgalt jellemzé >80 év <80 év p-érték
NIHSS score 24 6ranal median _ _
(1.;3.kvartilis) 11 (4.5;18) 7 (3;14) <0,0001
Valtozas az NIHSS pontokban
24 oranal
>2 pont romlas, n (%) 34 (17) 136 (14,7) 0,034
<2 pont romlas, n (%) 25 (12,6) 99 (10,7) 0,27
viltozatlan, n (%) 40 (20,1) 160 (17,3) 0,19
>2 pont javulas, n (%) 79 (39,7) 439 (47,4) 0,00016
<2 pont javulas, n (%) 21 (10,6) 92 (9,9 0,38
NIHSS score atlagos
osszértéke felvételkor 7552 5997 <0,0001
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NIHSS score atlagos

osszértéke 24 oranal
4, tablazat Median NIHSS pont és valtozas az NIHSS pontokban 24 orandal 80 év
alatti és feletti betegekben (NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale)

731,7 601,5 <0,0001

Betegcsoportok
Teljes - 80 ¢ 80 & e
. . P opulicio =0l ev <ol ev 1anyzo oy
Kimeneteli valtozo lZn12)1125) (n=199) (n=926) adat, n (%) p-érték
mRS score 3 honapnal <0,0001
Kedvezo6 kimenetel
(MRS:0-2), n (%) | 561 (499) 69 (34,7) 492 (53,1) 48 (4,2)
Mérsékelt
rokkantsag 222 (19,7) 31 (15,6) 191 (20,6) 48 (4,2)
(mRS:3-4), n (%)
Stlyos
rokkantsag/halal 297 (26,4) 88 (44,2) 209 (29,6) 48 (4,2)
(mRS:5-6), n (%0)

Egy éves halalozas 299 (26,6) 93 (19,9) 206 (22,2) 154 (13,7) <0,0001
ICH, n (%) 125 (9) 19 (9,4) 106 (11,5) - 0,28
sICH, n (%) 36 (3,2) 4(2,1) 32(3,5) - 0,25

5. tablazat mRS score 3 honapnal, az egy éves haldlozds és az intracranialis vérzések
eléforduldsa életkor szerint (mRS: modositott Rankin-skala, ICH: intracranialis vérzés;,
sICH: szimptomas intracranialis vérzés)
B mRS: 0-2
B mRS: 3-6
> § .
280 &v e 43 nincs adat
0% 20% 40% 60% 80% 100%

6. abra Funkciondlis kimenetel 3 hénapndl mRS score alapjan életkor szerint (MRS:
maodositott Rankin skadla)
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<80 év 22,2 -

mél
m meghalt
>80 év 46,7 H nincs adat

0% 20% 40% 60% 80% 100%

7. abra Kimenetel egy évnél életkor szerint (mRS: modositott Rankin skadla)

A PF-ben szenved6 80 év feletti betegek 3 honapos kimenetelét illetéen
kedvezétlen tendencia volt megfigyelhetd az azonos korcsoportba tartozd, de nem
pitvarfibrillalé betegekkel Osszehasonlitva. Mig az eldbbi csoportban a paciensek
27,7%-anak volt kedvezd kimenetele, addig az utdbbiban ez az arany 41,5% volt. A
kimenetelt befolyasolo kockézati tényezdk logisztikus regresszids analizise soran a 80
¢év alatti betegek korében a PF és a szivelégtelenség bizonyult a kedvezdtlen kimenetel
fiiggetlen rizikéfaktoranak, mig az idOsebb korcsoportban az eldbbiek mellett a
cukorbetegség is kedvezdtleniil befolydsolta a kimenetelt. Az egy éves haldlozas
tekintetében a fiatalabb korosztalyban a dohanyzas és a diabétesz szamitott fliggetlen
rizikofaktornak, ugyanakkor 80 év felett egyik kockazati tényezdrdl sem igazolodott
ez. A logisztikus regresszios analizis eredményeit a 6. tabldzatban foglaltuk ssze.

A 80 év feletti trombolizalt betegek haldlozési ardnyat Osszehasonlitottuk a
MUD adatbazisban szerepld azonos kort, nem trombolizalt betegek haladlozasaval 3
honapnal és egy évnél. A trombolizisen atesett betegek korében a halalozas 3 hdnapnal
30,1%, 1 évnél 46,7% volt, mig a masik csoportban ugyanezen idépontokban 33,3% és

56,8% volt, a kiilonbség nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak.
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Kimenetelt befolyasolo tényezok Kimenetelt befolyasolo tényezok
<80 év >80 év

3 honapos rokkantsag

Exp(B)(95%Cl) p Exp(B)(95%Cl) p
pitvarfibrillacio 0.524 0,001 pitvarfibrillaci6 0.550 <0,001
(0.363-0.756) (0.396-0.763)
szivelégtelenség 0.547 0,004 szivelégtelenség 0.033 0,014
(0.362-0.826) (0.44-0.911)
diabétesz 0.725 0,037
mellitus (0.536; 0.981)

1 éves tulélés

diabétesz 0.705 0,042

mellitus (0.504;0.988)

dohanyzas 0.585 <0,001
(0.432;0.791)

6. tablazat Kimenetelt befolydsolo tényezok logisztikus regresszios modell szerint

5.1.4. A kezelés biztonsdagossdga, mellékhatdsok

A kontroll CT soran 125 betegnél (9%) talaltunk ICH-t, koziiliik 69-nél (6,1%)
HI, 41-nél (3,7%) PH, 17-nél (1,5%) pedig SAV alakult ki. SICH-t a betegek 3,2%-nal
(n=36) detektaltunk. Azon betegek koziil, akiknél sICH alakult ki, 16 halt meg 3
hoénapon beliil, 20 pedig egy éven beliil. Sem az ICH, sem a sICH el6forduldsaban nem
volt szignifikans kiilonbség a két korcsoport kozott (5. tablazat).

Egyéb szovodmények tekintetében 8 Dbetegnél (0,7%) orolingvalis
angiooedema, 13 esetben (1,2%) szajiiregi vérzés, 3 betegnél (0,3%) beavatkozast nem
1gényld makrohematuria, 14 esetben (1,3%) pedig egyéb bdr- vagy szircsatorna vérzés

jelentkezett.

5.2. Az rt-PA kezelést kovetéen kialakul6 intracranialis vérzés prediktorainak és
kimenetelének vizsgalata

5.2.1. A vizsgalt betegcsoportok jellemzdi

A demografiai jellemzOket, a rizikofaktorokat és a klinikai paramétereket a 7.
tablazat tartalmazza. A teljes populaciot tekintve a betegek atlagéletkora 67,7+12,9 év
volt, 56%-uk volt férfi. ICH-t 138 beteg (11%) esetén diagnosztizaltunk, koziiliikk sSICH
37 esetben fordult el6 (2,95%), mig aszimptomatikus ICH-t 101 esetben (8,06%)
talaltunk. A vérzés lokalizaciojat illetéen 94 betegnél az iszkémidhoz kothetd vérzéses

atalakulds volt észlelhetd, 6 esetben az infarktus teriiletén kiviil allomanyvérzés, 26
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betegnél SAV, 11-nél intraventrikularis vérzés, és 1 betegnél subduralis hematéma

alakult ki. Az ICH-s betegek atlagéletkora 70+£10,3 év volt, ami szignifikansabb

magasabb, mint az ICH nélkiili betegcsoportban (67,5 £13,2 év, p=0,041).

A vizsgalt rizikotényezok koziil egyik eldforduldsa sem mutatott szignifikans

kiilonbséget a két csoport kozott. A felvételi szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek

atlaga mindkét csoport esetén a normal tartomany feletti volt szignifikans differencia

nélkiil. Az ICH-s betegek szérum koleszterin szintje alacsonyabb volt az ICH nélkiili
betegekhez képest (4,7+0,49 vs. 4,9+1,04 mmol/l, p=0,053). A median NIHSS score

felvételkor szignifikansan magasabb volt az ICH-s betegekben a nem-1CH-s csoporthoz

képest (14 [IQR 10;18] vs. 10 [IQR 5;15], p<0,0001).

Betegcsoportok
Teljes ICH-s I,Clj .
Vizsgalt jellemzo populacio betegek tl)leetl;(gl:)lli p-érték
(n=1252) (n=138) (n=1114)

Eletkor (év), atlag + SD 67,7+ 12,9 70+10,3 | 67,5+13,2 | 0,041
Nem, férfi, n (%) 702 (56) 84(60) | 618(555) | NS
Rizikoéfaktorok

Hipertonia, n (%) 956 (76,3) 99 (71,7) 857 (77) NS

Dohanyzis, n (%) 318 (25,4) 38 (27,5) 280 (25,2) NS

Cukorbetegség, n (%) 248 (19,8) 24 (17,3) 224 (20,1) NS

Alkoholfogyasztas, n (%) 167 (13,3) 20 (14,5) 147 (13,2) NS

El6zményben szereplé stroke, n (%) 274 (21,9) 24 (17,4) 230 (20,7) NS

Pitvarfibrillacié, n (%) 231 (18,4) 26 (18,8) 205 (18,4) NS

Szivelégtelenség, n (%) 165 (13,2) 19 (13,8) | 146 (13,1) NS
Stroke elétti antikoagulacié, n (%0) 122 (9,7) 17 (12,3) 105 (9,4) NS
Felvételkor mért vitilis paraméterek

Szisztolés vérnyomas (Hgmm), atlag = SD | 156 7+20,7 | 155+25,54 | 158 +20,68 NS

Diasztolés vérnyomas (Hgmm), atlag+SD | g6 8 + 13,27 86+ 17 87,5+ 14,2 NS

Szérum gliikéz (mmol/l), atlag £SD 7,8+ 1.8 7,25 +3,17 74+27 NS

Szérum Kkoleszterin (mmol/l), atlag + SD 5,17 £2,75 47 + 0,49 49+ 1,04 0,053

Szérum triglicerid (mmol/l), atlag + SD 1,27 +£ 0,91 1,15+0,34 | 1,56+0,91 NS
NIHSS felvételkor, median (1;3 kvartilis) 10 (6;16) 14 (10;18) 10 (5;15) | <0,0001

7. tablazat A betegek demografiai jellemzoi, rizikofaktorai és klinikai paraméterei
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5.2.2. A nagyérokkluzio és a kezelési modalitas szerepe az ICH kialakuldsaban

CTA-val kimutathat6 érelzarddas a betegek 54,9%-nal (n=688) fordult eld. A
nagyérokkluzio szignifikansan gyakoribb volt az ICH-s betegek korében az ICH nélkiili
csoporthoz képest (70,7% vs. 52,8%, p=0,0095). Az elzarodas helyét illetéen az ICH-S
betegcsoportban szignifikansan gyakoribb volt a. cerebri media (40,7% vs. 25,6%,
p=0,0062), az a. basilaris (7,1% vs. 4%, p=0,0097), az a. cerebri posterior (7,1% vs
2.8%, p=0,015) és a tobbszords lokalizacioju okklazio (9% vs. 4.9%, p=0,027). A
nagyérelzarodasok gyakorisagat a két csoportban a 8. dbran tiintettiik fel.

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

modok Osszefiiggését az ICH gyakorisagaval a 9. abran mutatjuk be.

ICH nélkiil 47.2

_ 4.9 2'82'8I
6.4 1.4 7.1 I

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
nincs BAB EACM EACM+ACI mACI AV [ ACP Htobbszords

ICH 29.3

8. abra Nagyérokklizio elfordulasa ICH-s és ICH nélkiili betegekben (ICH: intracranialis vérzés;
AB: arteria basilaris; ACM: artéria cerebri media; ACI: artéria carotis interna; AV: artéria

vertebralis; ACP: artéria cerebri posterior)
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9. abra ICH eldfordulasa az egyes kezelési csoportokban (IVT: intravénas trombolizis;

IAT: intraarterialis trombolizis)

5.2.3. A kimenetel vizsgalata

A 24 6ras és 3 honapos kimenetelt, valamint az egy éves halalozas adatait a 8.
tablazatban és a 10-11. dbrdkon foglaltuk 6ssze. 24 6ranal az ICH-s betegek median
NIHSS értéke 15 (IQR 9;20) volt, mig az ICH nélkiili betegeké 7 (IQR 3;14)
(p<0,0001). 3 hoénap utan az ICH-s betegeknek minddssze 26%-anal volt észlelhetd
kedvez6 kimenetel (mRS:0-2), ezzel szemben az ICH nélkiili betegek t6bb mint fele
(53,6%) o6nellatdo maradt (p<0,0001). A vérzett betegek tobb mint 1/3-anak (36,9%)
mérsékelten stlyos vagy sulyos rezidualis tiinetei (mRS: 3-5) voltak, 35,5%-uk pedig
3 honapnal elhunyt. Az ICH nélkiili csoportban ugyanezen aranyok 29,8% ¢és 14,5%
voltak (p<0,0001). Egy évnél a vérzett betegek 52,2%-a volt halott, mig a nem vérzett
paciensek 23,6%-a hunyt el (p<0,0001).

Logisztikus regresszios analizis soran a 3 honapos kimenetel tekintetében
szignifikans kiilonbséget taldltunk azon betegekben, akiknek az el6zményében
diabétesz mellitus, pitvarfibrillacio, szivelégtelenség vagy stroke szerepel. A
posztrombolitikus ICH mind a kedvezdtlen 3 honapos kimenetel, mind az egy éves

halalozas er6s fliggetlen prediktoranak bizonyult (p<0,0001).

Betegcsoportok
ICH-s ICH nélkiili
. C o, betegek betegek L x
Kimeneteli valtozo (n=138) (n=1114) p-érték
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NIHSS score 24 éranal,

medisn (1;3 kvartilis) 15 (9;20) 7(3,14) <0,0001
MRS score 3 honapnal <0,0001
Kedvez6 kimenetel
(MRS:0-2), n (%) 36 (26) 598 (53,6)
Mérsékelt/stlyos
rokkantsag 51 (36,9) 333 (29,8)
(mRS:3-5), n (%)
Elhunyt
(MRS:6), n (%) 49 (35,5) 162 (14,5)
Halalozas egy évnél 72 (52,2) 263 (23,6) <0,0001

8. tablazat A vérzett és nem vérzett betegek kimenetelének dsszehasonlitdsa

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Betegszam%

B mRS: 0-2
mRS: 3-5
B mRS: 6
1,4 nincs adat

10. abra mRS 3 honapnal a két betegcsoportban (mRS. modositott Rankin-skala)

mél
B elhunyt
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Betegszam%

11. abra Egy éves haldlozas a két betegcsoportban



3 honap 1év
0

Kimeneteli Kon?‘?d/é)ncia 9%

. . p EXP(B) . p EXP(B) Konfidencia
tényezok intervallum .

intervallum CI
Cl
Diabétesz
mellitus 0.019 0692  (0.508;0.942) | 0141 0781 (0.563;1.085)
Dohanyzas 0.075 1.078 (0.822;1.414) | <0.0001 1.703 (1.239;2.342)
Elozmeényben | 005 0623 (0.448;0.866) | 0355 0528  (0.379,0.737)
szereplé PF
El6zményben
szerepl 0.004 0.570 (0.387;0.838) | 0.001 0513 (0.350;0.753)
szivelégtelenség
Megel6z6
0.008 0.661 (0.485;0.899) 0.355 0.856 (0.615;1.190)

stroke
Trombolizist . ;
Kéveté ICH <0.0001 3.454 (2.262;5.267) | <0.0001 3.168 (2.144;4.682)

9. tablazat. A hosszu tavu kimenetelt befolydsolo tényezok logisztikus regresszios analizise

5.2.4. A vérzett betegek klinikai jellemzoi és kimenetele a vérzes tipusa szerint

A 10. tablazat tartalmazza a betegek életkorat, a felvételi és a 24 6ras NIHSS és
ASPECTS értékeket, a 3 honapos kimenetelt és a sICH eléfordulasat a Heidelberg
Hemorrhage Score szerinti vérzéstipusok esetén. A HI-2 tipusi vérzés volt a
leggyakoribb (23,2%). A vérzéses transzformaciot elszenvedett betegek atlagéletkora
magasabb volt, kiilondsen a PH-2 csoportban (p=0,04). A szérum gliikkdzszint nagyobb
valoszinliséggel volt emelkedett a vérzett betegekben, kiilondsen a HI-1 csoportban és
intraventrikularis vérzés esetén (p=0,019). A felvételi ASPECT score atlaga
szignifikdnsan nem kiilonbozott az egyes csoportok kozott, viszont a 24 6ras kontroll
CT-n valamennyi vérzéstipus esetén alacsonyabb értéket vett fel (p=0,07). A PH-1 és
PH-2 gyakrabban tarsult magasabb kiindulasi NIHSS pontszdmmal a vérzés nélkiili
betegekhez képest (p=0,0004). 24 ora elteltével a median NIHSS score szignifikansan
magasabb volt valamennyi csoportban (p<0,0001). A kedvezétlen kimenetel
el6fordulasa és a haldlozas minden vérzéstipus esetén gyakoribb volt. (12. é&bra,
p<0,00001). Ha a vérzés térfoglalo jellegii volt (PH-2), tigy a betegek tobb mint 80%-
anal kedvezotlen volt a kimenetel. Az intraventrikularis, subarachnoidealis vagy

subduralis vérzés esetén a betegek tobb mint 50%-a elhunyt harom honapon beliil. A

sICH el6fordulasa nem kiilonb6zott szignifikansan az egyes csoportokban.
45



Betegcsoportok a Heidelberg Hemorrhage Score szerint
Vizsgalt paraméter Nincs vérzés (Hlla_ll) (Hlll?Z) (PIJLIC- 1) (PI%I-Z) 3a 3b 3c 3d p-érték

N 1114 13 31 27 23 6 11 26 1 <0,001
Eletkor (év), atlag + SD 6754132 | 695+103 | 699+117 | 67488 | 72,8487 7249 704103 | 69,8132 77 0,040
ASPECTS felvételkor, atlag 9,1 9,5 8,1 8,6 9,4 10 8,13 9,13 10 0,965
ASPECTS 24 6ra mulva, atlag 7.1 5,3 5,9 5,0 4,7 4,5 5,2 4,78 3 0,007
NIHSS score felvételkor 10 10,5 10 14 16 10 16 14 14 0.0004
median (1;3. kvartilis) (5;15) (5.75;14.25) | (7.75;16) | (12:185) | (12.5:18.5) | (10;13.75) | (10.5:17.5) | (11;16.75) '
NIHSS score 24 éra mulva 7 14 11 15 19 15,5 17 16,5 45 <0.0001
median (1;3 kvartilis) (3;14) (8.75;16.5) | (6.75:17) (5;13) (15;22.5) | (12;18.25) | (13.5;20) | (11.25;21) '
Szérum glitkéz (mmol/l) 7.442.7 9,4745.3 8,343 8.1436 82428 8,345 93437 75428 5.5 0,019
atlag = SD
mRS score 3 honap mulva
n (%)

zfﬁdRVS‘?g"_‘zl;ime““e' 508 (53,6) | 4 (30.8) 99 | 10671 | 303 2(333) | 4(364) | 4@54) | 0@) | <0,00001

Mérsékelt/silyos

rokkantsag (mRS:3-5) 333 (29,8) 5(38,4) 12(38,7) | 13(48,1) 8 (34,8) 1(16,3) 1(9,3) 11 (42,1) 0 (0) 0,003

Elhunyt (mRS:6) 162 (14,5) 4(30,8) 10 (32,3) | 4(14,9) 12 (52,2) 3(50,3) 6 (54,4) 10 (38,4) | 1(100) | <0,00001
SICH, n (%) - 2 (15,4) 9 (28,1) 6 (22,2) 4 (17,4) 3 (50) 4 (36,4) 8 (30,8) 1 (100) 0,17

10. tablazat Klinikai jellemzok, a 3 honapos kimenetel és a sICH aranya a Heidelberg Hemorrhage Score szerinti vérzéstipusokban. A roviditések a

szovegben vannak meghatdrozva.
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12. abra 3 honapos mRS értékek a vérzés tipusa szerint

80%

5.3. A nem traumas ICH kimenetelét befolyasol6 tényezék vizsgalata

531 A4

betegek altalanos jellemzoi

H mRS:0-2
mRS:3-5
H mRS:6

A demogréfiai jellemzdket és cerebrovaszkuléris rizikofaktorok eléforduldsat a 11.

tablazat mutatja. A betegek ¢letkora 43 és 93 év kozott volt, atlagéletkoruk 70+11 év volt. A

nok atlagéletkora kozel 5 évvel magasabb volt, mint a férfiaké (73,4+11,4 vs. 68,6+11,3,
p=0,017). Szignifikansan tobb volt a férfi (65,5% vs. 34,5%, p<0,027). A halalozas magas
volt (45,6%), az elhunytak korében is férfi dominancia volt megfigyelhetd (49,4% vs. 37,5%),

és a férfiak atlagosan 6 évvel korabban haltak meg. A betegek 89%-a volt hipertonias (koziilikk

tobb mint fele kezeletlen), 25%-uk cukorbeteg, 20,6%-uk el6zményében szerepelt

szivelégtelenség vagy PF. Megel6zd iszkémias stroke a betegek 13,7%-ban, mig vérzéses

stroke a betegek 2,5%-anal fordult eld.

Vizsgalt jellemzo Eredmény | P-érték
Betegszam, N 116
Eletkor, év, atlag+SD 70+11
ferfi 68,6x11,3 0,017
no 73,4x11,4
Nem: férfi/né 65,5%/34,5% |  0.027
Halalozas (6sszbeteg%) 53 (45,6%)
ferfi 38 (49,4%) 0,22
né 15 (37,5%)
Elhunytak életkora, év, atlag +SD 73,4+11,3 0,053
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férfi 71,8+11,3

nd 77,3+11,4
Hiperténia (nem kezelt) 89% (50,8%)
Cukorbetegség 2504
Megel6z6 iszkémias stroke 13,7%
Megel6z6 vérzéses stroke 2,5%
Szivelégtelenség 7.7%
Pitvarfibrillacio 12,9%

11. tablazat 4 bevalogatott betegek demografiai jellemzoi és

rizikofaktorai

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

volt.

Vizsgalt paraméter Erték
Szisztolés vérnyomas, atlag+SD 180+34
e />200 mmHg/ 119,8%/
Diasztolés vérnyomas, atlag+SD 95,1£21,5
Antitrombotikus kezelés, beteg% 39,6%
o Vérlemezkegatlo 19,8%
e Antikoagulins 12,9%
o Kombinadlt 6,8%
Felvételi vércukorszint, mmol/L; atlag+SD 8,6£3,6
e >10 mmol/L 21,5%
Felvételkor INR>1.7, beteg%o 11,2%

Felvételi NIHSS score, median (1;3 kvartilis)

o 1-7
o 814
o 15-22
o 22
Felvételi mRS score, beteg%
o (-2
o 3-5(5
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14,25 (8;19.25)
21,6%
26,7%
41,5%
11,2%

7,7%
92,7% (69,8%)

tobbségiik



° 6 0%

GCS érték, median+SD 12+3
e 13-15 52,5%
e 0-12 34,5%
o« <8 13%

12. tablazat Vitalis paraméterek és klinikai jellemzok felvételkor (INR:
nemzetkozileg normalizalt rata; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale;
mRS: modositott Rankin Skala;, GCS: Glasgow Coma Skala)

5.3.2. Képalkoto vizsgdlat eredményei

A koponya CT vizsgalat soran rogzitett paramétereket a kiillonb6z6 iddpontokban a 13.
tablazat mutatja be. A vérzés gyakoribb volt a bal féltekében (56% vs. 40.5%). Lokalizacio
tekintetében a kovetkezdket talaltuk: az esetek 47,4%-aban torzsduci kiindulas, 21,6%-aban
thalamust érinté, 23,3%-aban lobaris, 6,9%-aban kisagyi vagy agytorzsi elhelyezkedésii
vérzést detektaltunk. A felvételi CT alapjan a vérzéstérfogat 0,15 cm? és 133 cm? kozott
véltozott, az atlagvolumen 26+30.6 cm?® volt, mely a kontrollok soran fokozatosan csdkkent.
Felvételkor a betegek 28%-aban volt észlelhetd 30 cm? feletti hematomatérfogat, mely rossz
prognosztikai jelnek szamitott (p<0,0001). Az agyoedema atlagos térfogata a felvételi CT-n
12.915 cm?® volt, maximumat a 14. napi kontroll soran érte el (24.6+29 cm?®), majd 3 honap
mulva a kiinduldsihoz hasonldé mértékiivé csokkent. A vérzés intraventrikuldris vagy
subarachnoidealis terjedése a betegek kozel felében (47,4%) volt észlelhetd felvételkor, a 14.
napon 17,6%-aban, 3 honapnal pedig 3,4%-aban. Habar a kamrakban 1év0 vér mennyiségét
pontosan nem hataroztuk meg, az IVH lokalizaciojat vizsgaltuk. Eszerint 5 beteg esetén egyik
vagy mindkét oldalkamraban, tovabbi 20-nal az oldalkamra mellett a III. és/vagy a IV.
kamraban, 1-nél pedig izolaltan a IV. kamraban jelen meg vér. Az ezen betegek korében
tapasztalt magas haldlozas, illetve a taléldk esetén a vérzés gyors felszivodasa miatt a 14.
napon 15 betegnél, a 3. havi kontroll CT-n pedig mar csak 2 betegnél volt kimutathatd a
kamrakban vér. Hydrocephalus az esetek kozel 50%-aban (49,1%) volt megfigyelhetd
felvételkor, mely 3 honap alatt fokozatosan csdkkent. Hasonld gyakorisaggal (49%) volt
¢észlelhetd kozépvonali attolodas is, melynek mértéke 1 és 19 mm kozott valtozott (atlag:
3.1+4.3 mm), koziiliik legalabb 5 mm-es attolodas a betegek 28,7%-aban volt jelen, és javulas
csak a 3. honapos kontroll CT-n volt. A pyramispalya érintettsége a betegek tobbségénél
(74,1%) igazolhat6 volt a felvételkor késziilt CT alapjan. A 2. CT vizsgalat alapjan a betegek
tobb mint felénél (57,1%) még valamilyen mértékben érintettek voltak a pyramisrostok,
részben a vérzés volumenének novekedése miatt, részben a 14. napon kifejezettebb

agyoedema miatt. A 3. honapos kontroll sordn részben az oedema visszaszorulasa, részben a
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vérzes felszivodasa miatt mar a betegek kevesebb, mint negyedénél (24,4%) volt kovethetd

pyramispalya érintettsége.

. . Felvételkor 14. napon 3 l}onap '
Vizsgalt paraméter (N=116) (N=84) mulva p-érték
(N=45)
Jobb/bal féltekei vérzés OAJERD ) ) )
(beteg%b) 40,5%/56%
Lokalizacio
torzsducitthalamus 70%
lebenyvérzés 23% - - -
kisagy+agytorzs 7%
Vérzéstérfogat (cm®) 26+30,6 16,7+21.1 3+6.6 <0,0171
atlag+SD <0,00012
>30 cm?, n, (%) 33 (28) 13 (11,2) 0 <0,0001®
. 3 <0,0003*
Agyoedema térfogata (cm°) 12 9415 24 6+29 13.6:248 <0,83?
atlag+SD ’ ’ "7 <0,0338
. <0,73*
Vérzéstérfogat + agyoedema <0,00362
térfogata (cm®), atlag £SD 39,143 41,3451 18,3+31,2 <0,00283
o ¢z 1sas <0,86!
Kozépvonali attolodas (Mm) 3 1143 3+3,8 0,5+1,5 <0.00012
>5 mm, n, (%) 31 (28,7) 20 (25,9) 2 (5,5) <0,00018
<0,04!
Hydrocephalus (beteg%) 49,1% 34,4% 17,6% <0,0005?
<0,0483
1
IVH és SAV jelenléte L
beteg%) 47,4% 17,9% 4,4% <0,0001
(beteg% <0,047°
. r 14 . 14 <0’0121
Pyramispalya érintettsége a 74 1% 57 1% 24 4% <0,00012
CT szerint ' ' ’ <0,00063

13. tablazat A CT jellegzetességek osszefoglalasa felvételkor, a 14. napon és 3 honap mulva. A
p-értékek az egyes paraméterek kozotti dsszefiiggést mutatjdak a felvételi és a 14. napost, a
felvételi és a 3 honapos?, valamint a 14. napi és a 3 hénapos® CT alapjan (IVH:

intraventrikuldris vérzés, SAV: subarachnoidedlis vérzés)

5.3.3. A kimenetelt befolydsolo tényezdk vizsgdlata egyviltozds analizis sordn

A funkcionalis kimenetel prediktorainak logisztikus regresszids analizise soran kapott
eredményeket a 14. tabldzatban Osszegeztik. A 60 év feletti ¢életkor az elbocsataskori
kedvezdtlen kimenetel fliggetlen prediktora volt (a kérhazban toltétt napok szama éatlagosan

19,8 nap volt). A sulyos tudatzavar (GCS<8) erds prediktora volt a kimenetelnek. A vérzés
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lokalizacioja fontos prognosztikai tényezdnek bizonyult, csakiagy, mint az IVH jelenléte. Ha

a vérzés egyszerre érintette a bazalis ganglionokat és a thalamust, vagy a ponst és a

kozépagyat, gy a progndzis minden esetben rosszabbnak bizonyult. IVH és/vagy SAV esetén

a funkcionalis kimenetel szignifikansan rosszabb volt az IVH nélkiili betegekhez képest

mindharom idépontban (p=0,002, p=0,05 és p=0,015). A vérzéstérfogat, az agyoedema

mértéke, illetve a kettd egyiittes volumene szignifikansan befolyasolta a kimenetelt. A

pyramispalya érintettsége az 1. CT-n kedvezdtleniil befolydsolta a felvételi és az elbocsatési

MRS-t.

Vizsealt iellemzé MRS score MRS score MRS score 3

salt) felvételkor | elbocsataskor honapnal

Eletkor (>60 év) NS 0,021 NS
GCS érték 0,012 0,005 <0,001
Vérzés lokalizacio (torzsduci + 0,001 0,006 <0,001
thalamus, pons+mesencephalon)
IVH és/vagy SAV jelenlére 0,002 0,05 0,015
Vérzésvolumen 0,001 0,009 0,001
Agyoedéma térfogata 0,001 0,05 0,013
V'erzesvolumen+agy0edema 0,001 0,002 0,001
térfogata
Pyramispalya érintettsége a CT 001 0019 NS

alapjan

14. tablazat. A4 felvételi, az elbocsatasi és a 3 honapos mRS prediktorai egyvaltozos

analizis soran (mRS: modositott Rankin skadla, GCS: Glasgow Coma Skdla, IVH:

intraventrikularis vérzés, SAV: subarachnoidedlis vérzés)
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6. MEGBESZELES

6.1. Aziv. rt-PA kezelés kimenetelének vizsgalata 80 évnél idésebb betegek kiorében

A varhato élettartam novekedésével az iddsebb korosztaly aranya is folyamatosan névekszik.
Az eloregedd tarsadalom nagy terhet r6 az egészségiigyre, nem kimélve a stroke ellatast sem, tekintve,
hogy az akut stroke-ok tobb mint 1/3-a a 80 év felettick korében fordul elé. Bar egyre tobb tanulmany
lat napvilagot az iv. rt-PA biztonsagossagarol 80 év feletti betegekben AIS esetén, a mindennapi
gyakorlatban tovabbra is bizonytalansag tapasztalhatd hasznélatét illetéen ebben a korcsoportban.
Vizsgalatunk soran 1125 AIS miatt iv. trombolizisen atesett beteg adatait dolgoztuk fel
Osszehasonlitva a kockézati tényezdket, a rovid és hossz tava kimenetelt és a kezelés

biztonsagossagat 80 év alatti és feletti betegek korében.

6.1.1. Stroke rizikofaktorok eldforduldsa és kapcsolatuk a Kimenetellel

Szamos obszervaciods tanulmany, koztiik az INTERSTROKE és a Framingham Study
is igazolta a magasvérnyomas betegség fontos szerepét a cerebrovaszkularis betegségek
kialakulasaban [31, 77]. Eredményeink szerint is mindkét korcsoportban a hipertonia
bizonyult a legjelentésebb kockazati tényezdnek, eléfordulasa gyakoribb volt az id6sebbek
korében. Mindez ramutat arra, hogy az antihipertenziv terapia optimalizalasa és a vérnyomas
célértéken beliil tartasa csokkentheti a stroke kockazatat életkortol fiiggetleniil.

Korabbiakhoz hasonloan [46, 91] vizsgalatunkban a PF el6forduldsa szignifikansan
gyakoribb volt a 80 év feletti betegek korében. Annak ellenére, hogy az id6sebb korcsoportban
a betegek tobb mint 1/3-a szenvedett PF-ban, csak 39%-uk részesiilt antikoagulans kezelésben
a stroke elszenvedése eldtt. Nemcsak a stroke eléfordulasat, hanem annak sulyossagat is
noveli egy fennallo PF. Egyvaltozds analizis soran a PF a rosszabb funkcionélis kimenetel
szignifikans prognosztikai tényezdje volt, a 80 év feletti pitvarfibrillalo betegek korében a
kedvezoétlen kimenetel valdszinlisége csaknem kétszeres volt az azonos koru, de nem
pitvarfibrillalo paciensekhez képest. Ezek az eredmények arra 0sztondznek, hogy a PF
hatékonyabb monitorozaséaval és megfeleld véralvadasgatlo kezeléssel csokkenthetd a stroke
kockazata és jobb funkcionalis kimenetel érhetd el. Az egyéb vaszkularis rizikotényezoket
tekintve a cukorbetegség ¢s a hiperlipidémia prevalencidgja nem mutatott szignifikéns
kiilonbséget a két csoport kozott, ugyanakkor a jelenlegi vagy a multbéli dohanyzas gyakoribb
volt a fiatalabbak korében. Ezek alapjan kovetkezik, hogy az életmodbeli tényezdk
megvaltoztatasa (mediterran tipusu diéta, rendszeres fizikai aktivitas, dohanyzas elhagyasa)

¢letkortdl fliggetleniil nagyban hozzajarulhatnak az iszkémias stroke primer és szekunder
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prevenciojahoz.

6.1.2. A stroke sulyossaga felvételkor és 24 ora miilva

Vizsgalatunkban a felvételi NIHSSS hasonléan alakult az ECASS-III (median 9.5), a
SITS-MOST (median 12) és a NINDS (median 14) adataihoz [55-57]. Szamos tanulmanyban
[92,93] kimutattadk, hogy mind a felvételi, mind a 24 Oras stroke sulyossaga rossz
prognosztikai tényez6 a hosszu tavi kimenetel szempontjabol. Vizsgalatunk egyik fontos
eredménye, hogy a 80 év feletti betegek korében gyakrabban fordul eld sulyosabb stroke a
fiatalabb korosztalyhoz képest (median NIHSS 14 vs. 10). Tovabba nemcsak a felvételi,
hanem a 24 6ras median NIHSS érték is szignifikansan magasabb volt az idések korében. Az
NIHSS pontok atlagos Osszértéke azt tiikrozi, hogy az rt-PA kezelés hatasara mindkét
csoportban javulas kovetkezett be a neuroldgiai tiineteket illetden, ami statisztikailag
hangsulyosabb volt az idésebb populdcioban. Osszefoglalva tehat elmondhato, hogy a 80 év
felettieknél a stroke sulyosabb lefolyast volt, de a kezelés hatdsara a javulas kifejezettebb volt

korikben.

6.1.3. A CT jellemzok dsszefiiggése a stroke sulyossdagdval és a kimenetellel

CTA-val kimutatott nagyérokkluzié 55%-ban fordult el6, elsdsorban anterior
lokalizacioban. Smith és mtsai. a stroke-0k 46%-aban irtak le érelzarédast a miénkhez hasonld
kritériumokat hasznalva [94]. A NINDS vizsgalatban ugyan CTA nem tortént, de a klinikai
jellemzok alapjan a nagyérokklizid aranyat 35-39%-ra becsiilték [55]. Lokalizacio
tekintetében nem volt kiillonbség a két csoport kozott, ugyanakkor nagyérelzarodas
gyakrabban fordult el6 a 80 év felettickben (p=0.09). Ez 6sszefliggésben allhat a PF magasabb
prevalenciajaval idéskorban.

Felvételkor a legtobb beteg ASPECT értéke mindkét korcsoportban 10 volt (tehat a
CT-n még nem latszott korai iszkémia), ennek ellenére a felvételi NIHSS pontszdm
szignifikansan magasabb, az enyhe stroke-ok ardnya pedig kisebb volt az iddsebb
populacidban. 24 6ra multan a stroke radiologiailag is stlyosabb volt a 80 év felettiek kdrében.
Nem meglepd modon, a 24 6rds ASPECT score segitségével a prognozist jobban lehetett
becsiilni, mint a felvételi érték alapjan. Erdekes megfigyelés, hogy valamennyi ASPECTS
esetén az enyhe stroke-ok aranya 24 o6ranal kisebb volt a fiatalabb korcsoportban. Ez a
funkcionalis kollateralisok fontossdgara utalhat idoskorban. A 80 év felettiek korében a 3
honapos mortalitds magasabb volt, kiilonosen ASPECT<7 esetén, mig a fiatalabb betegek

esetén a tulélési esélyek jobbak voltak még radioldgiailag sulyosabb stroke esetén is.
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6.1.4. A hosszu tavu kimenetel vizsgdlata

Vizsgalataink azt mutattdk, hogy a 3 honapos funkcionalis kimenetel €és az egy éves
mortalitds is szignifikdnsan rosszabbadnak adodott az id6sebb populacidéban. Ez 6sszhangban
van korabban publikalt tanulmanyok eredményével [95,96], miszerint 80 év felettick korében
a 3 honapos kedvezé (mRS:0-2) és kivalé (mRS:0-1) kimenetel ardnya alacsonyabb. Ennek
ellenére az idésebb korcsoportba tartozok is profitalhatnak az iv. rt-PA kezelésbdl, hiszen
eredményeinkbdl latszik, hogy a 80 év feletti betegek tobb mint 1/3-a funkcionalis
szempontbol fiiggetlen maradt a stroke-ot koveten is. Meg kell emliteni azt is, hogy az mRS
Onmagaban nemcsak a stroke-bol adodd rokkantsagot mutatja, hanem gyakran az életkor

elérehaladtaval is n6 a fogyatékossag mértéke a stroke-tol fiiggetleniil [97].

6.1.5. A kezelés biztonsdagossdaga

A sICH el6fordulasat 3,2%-nak talaltuk, mely kozel megegyezik az ECASS-III
eredményeivel (2,4%), de jobb mint az ECASS-II és a NINDS vizsgalatokban kozolt adatok
(8,9% és 6,4%) [55,56]. Korabban tobb tanulmany utalt arra, hogy a sICH eléfordulasa nem
kiilonbozik a fiatal és idOs betegek korében [98,99]. Eredményeink ezzel 6sszhangban allnak,
ugyanis a sICH el6fordulasa nem kiilonbozott szignifikansan a 80 év alatti és feletti
korcsoportokban (3,5% vs. 2,1%), ami a trombolizis biztonsagossaga mellett szol id6sebb
korban. Az ICH magasabb kockazatat gyakran emlitik annak okaként, hogy az idds betegeket
kizarjak a trombolitikus kezelésbdl. A nagyobb rizikod feltételezett magyarazata lehet az
amyloid angiopatia gyakori el6fordulasa, az rt-PA csokkent renalis clearance-e ¢és az
atherosclerosis miatt sériilékeny érhalozat [100].

Eredményeink MUD adatbazis eredményeivel valo 6sszehasonlitdsa is aldtdmasztja a
trombolizis biztonsagossagat, mivel a 80 év feletti trombolizalt betegek mortalitasa nem tér el

az azonos kort, nem trombolizalt betegekéhez képest.

A legtobb obszervacios klinikai tanulmanyhoz hasonléan vizsgdlatunknak is vannak
korlatai. Mivel a betegek bevonasa egyetlen kdzpontban tortént (single-center study), igy a
betegszam limitalt, amely miatt esetleg klinikailag fontos prediktorok statisztikai hatdsa
elvész a hossza tava kimenetelre nézve. Viszont a relative alacsony 1étszamu betegcsoport
esetében is erds prediktorokat tudtunk azonositani, mint a pitvarfibrillacio, felvételi és 24 oras
NIHSS érték, valamint a korai ischaemias jelek jelenléte (ASPECTS). Tovabbi limitacio lehet,
hogy vizsgéalatunk egy prospektiv adatbazis post hoc feldolgozasan alapul, igy a szelekcios

torzitas a kapott eredményeket némileg befolyasolhatja. Az rt-PA alkalmazéasara vonatkozé
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dontést aktudlisan a betegek ellatdsaban részt vevo, kiillonb6z6 neurologus hozta meg, igy
adott esetben a kezelés elkezdése egyéni mérlegelés alapjan tortént. Ezaltal el6fordulhatott,
hogy a rosszabb premorbid funkcionalis statusszal rendelkezd, vagy enyhébb tiineteket mutatd
idds betegek nem részesiiltek rt-PA kezelésben, mely torzithatja a kimenetelre vonatkozo
eredményeket. Ugyanakkor vizsgalatunk legnagyobb elénye, hogy valdés populaciobol
szarmazo adatok feldolgozasaval, valds koriilmények kozott késziilt, igy a mindennapi

klinikai gyakorlatban el6forduldé dontéshozatalt segiti.

Osszefoglalva, eredményeink szerint a 80 év feletti AIS miatt kezelt betegek korében
kedvezdtlenebb hossza tdva kimenetel €s magasabb haldlozas észlelhetd fiatalabb tarsaikhoz
viszonyitva. Ugyanakkor az iv. trombolizis ebben a korcsoportban is legalabb olyan
hatékonysagi és ugyanolyan biztonsdgos, mint fiatalabb életkorban. Eredményeink
tamogatjak az iv. trombolizis alkalmazasat 80 év felettick korében, és alatdmasztjak, hogy

pusztan az €letkor nem lehet a kezelés kizard tényezdje.

6.2. Trombolizissel sszefiiggé ICH prediktorainak és kimenetelének vizsgalata

Az AIS farmakologiai kezelésére jelenleg az rt-PA az egyetlen jovahagyott €s validalt
gyogyszer. A trombolizisben részesiilé beteg tobbségénél a progndzis jobb, mint a trombolizist
nem kapo betegek esetén [57]. Ugyanakkor az rt-PA alkalmazasa emelkedett ICH rizikoval jar,
mely a kedvezd kimenetel esélyét ronthatja. Szdmos klinikai, radiologiai és laboratoriumi
paraméterrdl kimutattdk, hogy Osszefliggésbe hozhatdé a trombolizist kdvetd sICH fokozott
kockézataval. Vizsgalatunkban 1252 trombolizisen atesett beteg adatainak elemzésével hataroztuk
meg az ICH eléfordulasat, rizikofaktorait és a kimenetelre gyakorolt hatasat. A sSICH el6fordulésa
2,95%-nak adodott, mig aszimptomatikus ICH-t 8,06%-ban talaltunk, melyek 0sszhangban
vannak a nagyobb trombolizissel kapcsolatos tanulmanyokban kozolt adatokkal [55,56], és

alatamasztjak, hogy ez a leggyakoribb szovédménye az rt-PA kezelésnek.

6.2.1. Altaldnos jellemzék és rizikéfaktorok

Az életkor és a posztrombolitikus ICH Osszefiiggésére vonatkoz6 irodalmi adatok
megosztéak. Szamos tanulmany igazolta, hogy az idésebb életkor a sICH fiiggetlen
rizikofaktora [56,101,102], emiatt korabbi ajanlasok relativ kontraindikacionak tekintették 3-
4,5 oran beliili iv. trombolizis esetén. Ugyanakkor mas vizsgalatokban a sICH incidencidja
nem kiilonbozott a fiatal korcsoporthoz hasonlitva, ramutatva a kezelés biztonsagossagara

idosebbek korében [98,99]. Jelen vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy az ICH-s betegek
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atlagéletkora szignifikansan magasabb volt. Ugyanakkor korabbi tanulmanyunkban, ahol az
1v. trombolizisen atesett betegeket 80 ¢v alatti és 80 v feletti csoportokra osztottuk, nem volt
szignifikans kiilonbség a sICH eléfordulasat tekintve [103] Mindazonaltal, a trombolizisbdl
fakadé eldnyok meghaladjak a vérzéses rizikot az iddsebb korosztilyban is, ami az rt-PA
alkalmazasa mellett sz6l koriikben, ahogyan erre korabban is utaltunk [103].

Hipertonia a teljes populaciot tekintve a betegek 76,3%-aban fordult el6, ezaltal a
legjelentdsebb kockazati tényezd volt, ugyanakkor sem az elézményben ismert hipertonia,
sem a felvételkor mért atlagos vérnyomasértékek nem kiilonboztek szignifikansan a két
csoport kozott. Egyéb vaszkularis rizikofaktorok tekintetében szintén nem talaltunk
Osszefliggést. Demchuk ¢és mtsai. vizsgdlatdban az emelkedett szérum gliikkdzszint mind a
sICH, mind az 6sszes ICH fiiggetlen prediktora volt [104]. Ezzel Osszefliggésben jelen
vizsgalatunkban is kimutattuk, hogy a felvételi vércukorszint HI és PH esetén emelkedett volt
(p=0.019). Bang ¢és mtsai. 104 iv. vagy ia. trombolizisen atesett beteg vizsgalata soran
szignifikans 0sszefliggést talalt az alacsonyabb szérum Ossz- és LDL-koleszterin szint és a
rekanalizacios kezelést koveté ICH rizikoja kozott [105]. Hasonld kovetkeztetésre jutottak
Nardi és mtsai. 8 tanulmany metaanalizise kapcsan [106]. Bar szignifikans kiilonbséget nem
talaltunk (p=0.053), hasonl6 tendenciat mi is megfigyeltiink. Egy lehetséges magyarazata
ennek, hogy kisérletes adatok utalnak arra, hogy a koleszterol fontos szerepet jatszik az agyi

kiserek és a neurovaszkularis egység integritasanak fenntartasaban [107].

6.2.2. A stroke sulyossdagdanak kapcsolata a trombolizissel osszefiiggé |CH-val

Vizsgalatunknak egy fontos megallapitasa, hogy a felvételi és a 24 6ras NIHSS érték
szignifikdnsan magasabb volt az ICH-s betegek korében. A legtobb trombolizissel kapcsolatos
nagyobb tanulmanyban, beleértve a NINDS és az ECASS vizsgalatokat, a stroke sulyossaga
felvételkor az egyik legfontosabb prediktora volt a trombolizist koveté ICH kialakulasanak
[55,56]. Ennek lehetséges magyarazata, hogy a magasabb kiindulasi NIHSS pontszammal
jellemzett iszkémids stroke nagyobb méretli infarktust tiikr6z tobb sériilékeny érrel, igy
nagyobb valdszinliséggel jon 1étre vérzeéses transzformacio a kezelést kovetden. Ha az egyes
vérzéstipusokat kiilon elemeztiik, azt talaltuk, hogy PH esetén a felvételi NIHSS érték
szignifikansan magasabbnak adodott, mint HI esetén (p=0.0004). A feltételezések szerint a HI
¢s a PH kialakulasanak mechanizmusa kiilonbozik. A HI gyakran alakul ki rt-PA alkalmazasa
nélkiil is, mintegy természetes jelenségként az iszkémids stroke evolicidja kapcsan, mig a
stlyosabbnak tartott PH tobbnyire a trombolitikus kezelés szovédményeként jon 1étre [108].

A 24 6ras NIHSS median értéke ugyanakkor valamennyi tipust vérzés esetén szignifikansan
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magasabb volt az ICH nélkiili betegekhez képest. Mindez arra utal, hogy a poszttrombolitikus
ICH a neuroldgiai tiinetek korai rosszabbodasaval jar a vérzés radiomorfoldgiai

megjelenésétol fiiggetlenl.

6.2.3. A nagyérokkluzio és a kezelési modalitas hatasa a trombolizisel 6sszefiiggo |ICH
elofordulasara

Nagyérokkluziot a betegek 54,9%-anal diagnosztizaltunk CTA-val, mely az irodalmi
adatokhoz képest (24-26%) joval magasabb arany [109]. Eredményeink azt mutattdk, hogy a
nagyérelzarodas, kiillondsképpen az a. cerebri media okkluzidja szignifikdnsan gyakoribb az
ICH-s betegek korében (40,7% vs. 25,6%). Bozzao és mtsai. 36 a. cerebri media okkluzidban
szenvedo beteg vizsgalata sordn 50%-0snak talaltak a vérzéses transzformacio kialakulasat
[110]. Az a. cerebri media a legnagyobb intracranialis artéria, proximalis szakaszaszak
elzarddasa nagy teriiletet érintd infarktus kialakulasahoz vezet, mely mint az eldbbiekben is
lattuk, a vérzéses transzformacio egyik legfontosabb kockazati tényezéje. Erheté tehat, hogy
a nagyérokkluzio jelenléte pozitiv 0Osszefiiggést mutat a trombolizist koveté ICH
kialakulasaval.

Az rt-PA alkalmazasi modjat illetden, azt talaltuk, hogy IAT esetén szignifikdnsan
gyakrabban fordul el6 ICH. Az IAT hatékonysagat nagyérokkluzidé esetén szamos nagy
nemzetkozi vizsgalat (PROACT II, MELT, IMS II) alatdmasztotta, habar a kezelés
idGablakara és az rt-PA dozisara vonatkozodan nincs egységes ajanlas [111]. Ezekben a
tanulmanyokban az ICH rizikédja 10-15%-nak adodott, mely nagyjabol megfelel az altalunk
leirtnak (17,4%). A nemrégiben kozolt CHOICE vizsgalatban mechanikus trombektomiat
kovetden alkalmazott IAT esetén a vérzésrata 31,1%-nak adddott, ugyanakkor sem a sICH,
sem az Osszes intracranialis vérzés el6forduldsa nem kiilonb6zott szignifikansan a placebohoz
képest [61]. Eredményeinkb6l ugy tinhet, hogy az rt-PA intraarterialis alkalmazasa a
trombolizist kovetd ICH rizikofaktora. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy azon betegeknél,
ahol IAT tortént, minden esetben nagyérokkluzié allt fenn, ami sulyosabb stroke-kal tarsult,
tehat onmagdaban ez is hajlamosit a vérzéses 4atalakuldsra. A rosszabb kimenetelért igy
feltehetdleg nem dnmagaban az IAT felelds. Napjainkban nagyérelzarddas esetén az elséként
valasztando terdpids beavatkozas a mechanikus trombektomia, viszont amennyiben lehetdség
van ra, az rt-PA kezelést el kell kezdeni eldtte, tehat eredményeink a mindennapi gyakorlat

szempontjabol is fontosak lehetnek.

6.2.4. A hosszu tavu kimenetel vizsgdlata

Korabbi tanulmanyokhoz [5,112] hasonloan vizsgalatunkban is azt talaltuk, hogy mind
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a 3 honapos funkcionalis kimenetel, mind az egy éves haldlozas szignifikdnsan rosszabb a
trombolizissel 6sszefliggd ICH-s betegek korében. Ezen vizsgalatokban a mortalitasi arany 50
¢s 80% kozott alakult, ami megfelel a mi beteganyagunkban észlelt haldlozési ratanknak
(52,2%). A trombolizist kovetd ICH kimenetelre gyakorolt hatasaval kapcsolatosan
ugyanakkor két dolgot meg kell jegyezni. Egyrészt, pontosan nem tisztazott, hogy a vérzéses
transzforméacio radiologiai tipusa hogyan befolyasolja a hossza tava kimenetelt. Elséként az
ECASS-II tanulményban mutattak ki, a PH gyakrabban tarsul klinikai rosszabbodéssal, mig a
HI sokszor aszimptomas marad [56]. Ezzel szemben Wardlaw és mtsai. eredményei szerint
mind a HI, mind a PH negativ hatast gyakorol a kimenetelre [113]. Eredményeink ez utdbbit
tamasztjak al4, ugyanis a 3 honapos kimenetel még a radiologiailag enyhébbnek tiind HI-1 és
HI-2 esetén is szignifikdnsan rosszabb volt, tehat a korabban benignusnak gondolt HI is ront
progndzison. Nem meglepd modon, ha a véromleny térfoglald hatassal birt, gy a kimenetel
is tovabb romlott. Bar a subarachnoidealis és a subduralis vérzés az iv. trombolizis ritka
szOvOdményei, kialakuldsuk a kimenetelt jelentdsen rontja.

A logisztikus regresszios modell elemzése ravilagit a klasszikus vaszkularis
rizikéfaktorok (dohanyzas, diabétesz) és az elézményben szerepld tarsbetegségek (PF,
szivelégtelenség, megel6zd stroke) kimenetelre gyakorolt negativ hatasara. Az ICH

kialakulésa a rossz kimenetel és a haldlozas erds fiiggetlen prediktoranak bizonyult.

Vizsgalatunknak akad néhdny limitacidja is. Mivel a betegek bevonasa egyetlen
kozpontban tortént (single-center study), igy a betegszam limitalt, a Heidelberg-féle
klasszifikacid szerinti csoportok némelyikében az esetszam kicsi volt. Masodsorban
megemlitendd, hogy atfedés van a trombolizissel Osszefiiggd ICH rizikofaktorai, €s
altalanossagban az AIS soran észlelt kedvezOtlen kimenetel rizikétényezoi kozott, igy a
megfigyelt rosszabb kimenetelek nagy valdszinliséggel az ICH és a mogottes iszkémids
esemény kimenetelre gyakorolt egyiittes hatasaval magyarazhatoak. Erheté okokbol kezelést
nem kapd betegcsoportunk nem volt, igy a két esemény kimenetelre gyakorolt hatasat nem
tudtuk szeparalni egymastol, mely az eredmények torzitasat okozhatta. Ugyanakkor
vizsgélatunk legnagyobb erdssége, hogy nem randomizélt, hanem konszekutiv
betegpopulaciot vizsgalt, igy a kapott eredmények a valds életre vonatkoztathatoak, ezaltal

segitik a klinikust a mindennapi gyakorlatban felmeriilé kérdések megvalaszolaséban.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy eredményeink alapjan az iddsebb életkor, a

sulyosabb stroke, a nagyérokkluzio jelenléte és az rt-PA intraarterialis alkalmazasa a
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trombolizissel Osszefliggd ICH magasabb kockazataval jar. A posztrombolitikus ICH
rosszabb funkcionalis kimenetellel és magasabb haldlozassal jar a vérzés nélkiili betegekkel
Osszehasonlitva, és a rossz kimenetel erds fiiggetlen prediktoranak bizonyult. A vérzés

radiomorfologiai osztalyozéasa hasznos lehet a betegek progndzisanak megitélésére.

6.3. A spontan ICH kimenetelét befolyasolo tényezok vizsgalata
6.3.1. A betegek dltaldnos jellemzdi és felvételi paraméterei

A vizsgalati periodus alatt szignifikansan (p=0,027) tobb férfi szenvedett el nem
traumds ICH-t. A férfiak atlagéletkorukat tekintve fiatalabbak voltak a nékhoz képest,
valamint kordbban is haltak meg. Korabban az AIS miatt trombolizalt betegek vizsgalatai
soran is férfi dominanciat észleltiink, koztiik magasabb volt a sulyosabb stroke aranya, és
fiatalabbak voltak annak elszenvedésekor [89,103]. Mindez arra utalhat, hogy a férfiak
egészségligyi allapota altalanossdgban rosszabb, és a férfi nem mind az AIS, mind az ICH
rizik6faktora.

A hipertdonia az ICH jol ismert rizikofaktora, melyet mi is demonstraltunk, ugyanis a
betegek 89%-a magasvérnyomas betegségben szenvedett, az esetek felében ez kezeletlen volt.
Elsésorban a szisztolés vérnyomasérték volt emelkedett, a betegek kozel 6todében extrém
mértékben. Jelen vizsgalatunkban a kezeletlen hipertonia és a felvételkor emelkedett
szisztolés vérnyomas gyakoribb volt, mint azt korabban AIS miatt kezelt betegek korében
talaltuk [89,103]. Mindez alatamasztja, hogy egészségneveléssel és a hipertonia populacios
szintll sziirésével az ICH-ek jelentds része megel6zhetd lenne. Szdmos tanulményban
kimutattak, hogy a vérzéses stroke gyakran tarsul hiperglikémiaval az akut szakban
cukorbetegség fennallasa nélkiil is [32,114]. Hasonloképpen, bar vizsgalatunkban nem éhomi
értékeket mértiink, a betegek egyotodénél (21,5%) észleltink 10 mmol/L feletti szérum
gliikozszintet.

Az anamnézisben szerepld iszkémids stroke prevalenciaja korabbi adatoknak
megfeleld volt, ezzel szemben a vérzéses stroke ritkabbnak bizonyult [115]. Az antikoagulans
szedése az ICH rizikéfaktora, vizsgalatunkban a betegek 12,9%-a részesiilt véralvadasgatlo
kezelésben felvételét megelézéen, mely megfelel korabban k6zolt adatoknak [116]. A PF
észlelt prevalencidja megfelelt az AIS miatt kezelt betegeknél talaltakhoz, a szivelégtelenség

ugyanakkor ritkabbnak bizonyult [89,103].

6.3.2. Klinikai jellemzok és képalkoto paraméterek

Az egyik legfontosabb klinikai jellemz0, amely befolyassal van az ICH kimenetelére
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¢s a haldlozasra a GCS értékkel jellemzett tudatzavar sulyossdga, mely a legtobb
tanulmanyban a kedvezétlen kimenetel fliggetlen prediktoranak bizonyult [83,85]. Jelen
vizsgalatban felvételkor a betegek kozel felében (47,5%) kdzepesen sulyos vagy sulyos
tudatzavar volt észlelhetd. A fenti megfigyelést timasztja ala, hogy egyvaltozos analizis soran
a felvételi GCS mind a 14. napos, mind a 3 honapos kimenetel szignifikans (p<0.05)
prediktoranak talaltuk. Felvételkor a betegek tobbségének kozepesen sulyos vagy sulyos
tiinetei voltak az NIHSS alapjan, mely Onmagaban rossz prognézist vetitett eldre.
Hasonloképpen, felvételkor a betegek tobbsége mRS alapjan is stulyosan korlatozott volt
(mRS:5), ugyanakkor a kovetési idoszak alatt az independens (mRS:0-2) betegek szama nétt
a talélok korében. Vizsgalatunkban tapasztalt magas korhazi (39,1%) és 3 honapos (45,6%)
mortalitasi aranyok megfelelnek korabban k6zolt adatoknak [72,117].

Vizsgalatunkban talalt vérzéslokalizaciok gyakorisaga megfelel az irodalomban
kozolteknek [118]. A vérzés elhelyezkedése a legtobb vizsgalatban befolyasolta a progndzist.
Rosenow ¢és mtsai. 896 spontan ICH-t szenvedett beteg vizsgélata sordn azt talaltdk, hogy
torzsduci és multilobaris lokalizacio esetén a paciensek kevesebb mint 40%-aban volt kedvezo
kimenetel, mig cerebellaris vérzés esetén a betegek tobbsége (63%) hosszu tavon
funkcionalisan fiiggetlen maradt [119]. Hasonl6 kdvetkeztetésre jutottak Dzevdet és mtsai is
326 ICH-s beteg vizsgalata kapcsan [120]. Eredményeink ezzel 6sszhangban allnak, ugyanis
betegeink progndzisa rosszabb volt akkor, ha a vérzés bazalis ganglion és thalamus
érintettséggel is jart. Kisagyi vérzést csak 3 beteg (2,5%) esetén diagnosztizaltunk, az 6
esetliikben a kimenetel valoban kedvezd volt, de az alacsony esetszdm miatt statisztikailag
szignifikans kovetkeztetést nem tudtunk levonni.

A felvételkor mért vérzéstérfogat varakozasainknak megfelelden fokozatos csokkenést
mutatott a 14. napig és a 3 honapos kontroll CT-k soran. Ezzel szemben az agyoedema
térfogata a 14. napra novekedett, majd 3 honap alatt a felvételihez hasonld mértékiivé
csokkent. Eredményeink azt mutattdk, hogy a véromleny és a perihematoémalis oedema
egyiittes térfogata még a 2. CT-n is magas volt, ezzel egyiitt jelentdés mértéki (>5 mm)
kozépvonali attolodas is a betegek negyedében (25,9%) volt megfigyelhetd. Egyvaltozos
analizis soran mind a vérzés, mind az oedéma térfogata kiilon-kiilon, mind pedig egyiittes
értekiik a kimenetel szignifikans befolyasoloja volt (5. tablazat). Ugyanakkor korabban Gebel
¢és mtsai. azt taldltdk, hogy csak a relativ oedema (oedema térfogata osztva a vérzés
térfogataval) volt Osszefliggésben a funkcionalis kimenetellel [121].

A vérzés intraventrikularis térbe torténd propagacidja a korai neuroldgiai

allapotromlés és a kedvez6tlen kimenetel rizikofaktora, és az esetek 32-43%-aban haldlhoz
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vezet [122]. Vizsgalatunkban a betegek kozel felében volt kimutathato IVH, mely rossz
progndzissal jart és egyvaltozds analizis soran a kimenetel fliggetlen prediktoranak bizonyult
(5. tablazat). Az IVH térfogata 6nmagaban nem mindig kellden informativ, ugyanis egy kis
mennyiségli vér a kamrakban is képes sulyos tiineteket okozni (pl. ha Monroe-nyilasok vagy
az aqueductus cerebri elzarodik, az gatolja a cerebrospinalis folyadék aramlasat és obstruktiv
hidrokefaluszhoz vezet). Ugyanakkor azt talaltuk, hogy a kamrakban 1évé vér viszonylag
gyorsan elkezd felszivddni, hiszen a tuléldk korében a 14. napon mar kevesebb mint a betegek
otodénél (17,9%), 3 honapnal pedig mar csak 2 betegnél volt vér a kamrakban. Mindez a
progndzis szempontjabol kedvezo hiszen ha a likvor elfolyasa szabad lesz, illetve a likvor
felszivodasa is lehetséges, gy az intracranialis nyomdsfokozddas is csokken, ¢és
hydrocephalus sem alakul ki. Az irodalomban ismert néhany kvantitativ és szemi-kvantitativ
modszer az IVH sulyossaganak mérésére (Graeb-score és modosisott Graeb-score), de
lehetséges az IVH térfogat meghatarozasa is [115,123]. Bar vizsgalatunkban IVH

térfogatmérés nem tortént, de az IVH lokalizaciojat ezekhez hasonldan adtuk meg.

Vizsgalatunknak akad néhany limitacioja. Legfobb elonye a prospektiv adagyiijtés, a
betegszam ugyanakkor limitalt, kiilondsen a hossza tavl kovetés esetén. Ennek hatterében
egyrészt az all, hogy az ICH magas mortalitdsa miatt a felvett betegek koziil a kdvetési idészak
alatt sokan meghaltak, tovabba a SARS-CoV-2 pandémia kitorése miatt idokozben bevezetett
jarvanyligyi rendelkezések néhany esetben nem tették lehetévé a kontroll vizsgalatokat.
Ennek ellenére torekedtiink a centrumunkba érkezé ICH-s betegek egymasutani vizsgalatara
és kovetésére, és igy is jelentds mennyiségli adatot gylijtottiink, még akkor is, ha
eredményeink nem tiikrozik teljes mértékben a nemzetk6zi multicentrikus vizsgalatok

eredményeit.
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7. OSSZEFOGLALAS

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

Eredmények: 80 év feletti betegekben a felvételi és a 24 6ras medidn NIHSS érték is
szignifikansan magasabb volt (p<0,0001). 3 hénap utan a 80 év feletti betegek 59,8%-nal volt
kedvez6tlen kimenetel (p<0,0001), ugyanakkor 34,7%-uk funkcionalisan fliggetlen maradt. A
sICH eldforduldsa nem kiilonbozott szignifikansan a csoportok kdzott. Posztrombolitikus ICH
esetén a felvételi és a 24 oras NIHSS is magasabb volt (p<0,0001). A nagy érelzarodas
szignifikansan gyakoribb volt (p=0,0095). A vérzés rizikdja kisebb volt iv. trombolizis esetén,
mint ia. vagy kombinalt kezelés soran (p<0,0001). ICH-s betegekben a 3 honapos kimenetel és
az egy ¢éves halalozas is szignifikansan rosszabb volt (p<0,0001), kiilonosen a
radiomorfologiailag stilyosabb vérzések esetén. A spontan ICH-s betegek 20%-anal volt extrém
magas kiindulasi vérnyomas vagy hiperglikémia, 47,5%-uknal a GCS 12 alatti volt, melyek a
rossz kimenetel szignifikans prediktorai voltak. >30 cm? feletti kiindulasi vérzésvolumen és az
agyoedema térfogata a 14. napon rossz prognosztikai jelnek szamitott. A betegek 47,4%-ban
volt intraventrikularis vagy subarachnoidealis terjedés szignifikdnsan rosszabb kimenetellel.
Konkluzio: Bar 80 év felett az AIS sulyosabb lefolyast, eredményeink alatdmasztjak, hogy az
iv. trombolizis ebben a korcsoportban is hatékony és biztonsagos. A magasabb NIHSSS, a nagy
érelzarddas és az ia. trombolizis az ICH prediktorai. A kedvezbtlen kimenetel gyakoribb ICH
esetén. A vérzés radiomorfologiai osztidlyozasa hasznos lehet a progndzis megitélésére.
Spontan ICH-s betegekben a tudatzavar sulyossaga, a vérzés lokalizacidja és térfogata, az

agyoedema térfogata és a kamravérzés jelenléte a rosszabb kimenetel prediktorai.
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SUMMARY

Background: Cerebrovascular diseases are the leading causes of morbidity and mortality
worldwide. However, limited data is available regarding the outcome in some of it’s subgroup.
In our study, we analysed the factors affecting the short- and long-term outcome of acute
ischemic stroke (AIS) and spontaneous intracerebral hemorrhage (ICH).

Methods: First, data of 1,253 thrombolysed patients were analyzed retrospectively using the
Debrecen Thrombolysis Database. Vascular risk factors, stroke severity based on the National
Instituite of Health Stroke Scale (NIHSS) score, functional outcome using modified Rankin
Scale (mRS), mortality and symptomatic intracerebral hemorrhage (sICH) were compared
between patients <80 and >80 years. In our second study, vascular risk factors, stroke severity,
functional outcome and mortality at one year were compared between patients with and without
ICH following rt-PA treatment. Third, 116 patients with ICH were enrolled prospectively in
our observational study. Clinical examinations and non-contrast computed tomography
(NCCT) scan were performed on admission, 14+2 days and 3 months+7 days after stroke onset.
Results: NIHSS scores on admission and at 24 h were higher in elderly patients (p <0.0001).
At 3 months, 59.8% of the patients from the older group had an unfavorable outcome
(p <0.0001), however 34.7% had independent outcome. The incidence of sICH not differed
significantly between the two groups. Higher on admission and 24 hour NIHSS score, large
vessel occlusion and intraarterial thrombolysis were significant predictors of postthrombolysis
ICH. Both at 3 months and at one year the outcome was worse in ICH patients compared to the
non-ICH group (p<0.0001). Mortality and poor outcome were more prevalent in all hemorrhage
types with a tendency for massive bleeding associated with unfavorable prognosis. In almost
20% of the spontaneous ICH patients excessive hypertension was measured on admission,
accompanied with >10 mmol/L blood glucose level, whereas 47,5% had Glasgow Coma Scale
<12. >30 cm?® blood and perihematomal volumes, and presence of blood in the ventricles or
subarachnoid space meant poor prognosis.

Conclusion: Although, the outcomes were less favorable in patients over 80 years of age, our
results support the feasibility of using intravenous thrombolysis among patients over 80 years
of age. Older age, higher NIHSS, large vessel occlusion and intra-arterial thrombolysis may
correlate with ICH. Unfavorable outcome is more common in ICH patients. Precise scoring of
post-thrombolysis bleeding might be a useful tool in the evaluation of the patients’ prognosis.
Together with the clinical symptoms, the volume of bleeding, perihematomal edema (or their
combined volume) and presence of intraventricular or subarachnoideal hemorrhage play an

important role in the neurological outcome of patients with ICH.
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8. UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

A 80 év feletti iv. rt-PA kezelésben részesiilo betegek vizsgalata soran megallapitottuk, hogy
bar a hossz tavu kimenetel rosszabb és a haldlozas is magasabb fiatalabb tarsaikhoz
viszonyitva, ugyanakkor az iv. trombolizis ebben a korcsoportban is legalabb olyan
hatékonysagu. Megallapitottuk, hogy a pitvarfibrillacio, a felvételi és 24 oras NIHSS érték,
valamint a korai ischaemias jelek jelenléte (ASPECTS) a rosszabb kimenetel prediktorai. A
sICH el6fordulasa nem kiilonbozott szignifikansan a 80 év alatti és feletti korcsoportokban,

ami a trombolizis biztonsagossaga mellett szol idésebb korban.

Az rt-PA kezelést kovetden kialakuld ICH vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a magasabb
felvételi és a 24 6ras NIHSS, a nagyérokkluzio jelenléte és az rt-PA intraarteridlis alkalmazasa
a trombolizissel 6sszefiiggé ICH magasabb kockazataval jar. ICH-s betegek korében mind a
3 honapos funkciondlis kimenetel, mind az egy éves haldlozas szignifikansan rosszabb. A
kimenetel és a vérzés radiomorfologiai tipusa kozotti 0sszefliggést vizsgalva megallapitottuk,
hogy a 24 o6ras NIHSS median értéke valamennyi tipusi vérzés esetén szignifikdnsan
magasabb volt az ICH nélkiili betegekhez képest, tehat a sSICH el6fordulasa nem kiilonbozott
az egyes vérzéstipusokban. A 3 honapos funkcionalis kimenetel még a kisebb kiterjedési,
radiologiailag enyhébbnek tind vérzések esetén is szignifikdnsan rosszabb volt, tehat a
korédbban artalmatlannak gondolt HI is ront prognozison. Tudomésunk szerint ez az elsd
vizsgalat a régionkban, mely valds életbdl szdrmazd informaciot szolgaltat errél a

betegpopulaciorol.

A Debreceni Neurologiai Klinikan prospektiv adatbazist hoztunk létre a spontan ICH-S
betegek kimenetelének vizsgalatara. Egyvaltozds analizis soran megallapitottuk — igazolva
korabbi tanulmanyok eredményeit -, hogy az alacsonyabb (<12) felvételi GCS, az emelkedett
felvételi vérnyomas- és vércukor értékek a rosszabb kimenetel klinikai prediktorai. A
radioldgiai paramétereket vizsgalva megallapitottuk, hogy a vérzés lokalizacioja, a hematoma
¢és az oedéma térfogata mind kiilon-kiilon, mind egytittes értékiik, IVH vagy SAV jelenléte,

valamint a pyramispalya érintettsége a rosszabb kimenetel prediktora
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1. NIHSS pontrendszer

12. FUGGELEK

Pontszam

Tudati szint Eber, ¢lénk, reagal 0
Aluszékony, minimalis stimulacioval ébreszthetd, 1
egylittmiik6dd, valaszol, reagal
Kell6 szamban ismétlddé simulaciora felfigyel, de
letargias vagy kabult; erés fajdalomingerre nem sztereotip 2
mozgast végez
Csak reflexes motoros vagy autonom effektusokkal, vagy 3
egyaltalan nem véalaszol, petyhiidt, nincsenek reflexek

Kérdésekre adott valasz Mind a két valasz helyes 0

(datumra és ¢€letkorra vonatkozo, C Tasz hel 1

csak az els6 valasz mindsitendo) gy valasz helyes
Mindkettd helytelen 2

Utasitasok végrehajtasa Mindkét utasitast végrehajtja 0

(a beteget felszolitjuk, hogy nyissa - —— —

ki vagy csukja be a kezét & a Egyik utasitast végrehajtja 1

szemét; csak az elsg valasz Egyik utasitast sem hajtja végre 2

mindsitendd)

Szemmozgasok Normal 0
Részleges tekintésbénulas; pont adhaté, ha a tekintet
abnormalis egy vagy mindkét szemen, de kifejezett 1
deviatio vagy teljes tekintésbénulas nincs jelen
A kifejezett deviatio vagy a tekintésbénulas nem gy6zhetd 2
le oculocephalicus mandverrel

Latotér Nincs latotérkiesés 0
Parcialis hemianopsia 1
Teljes hemianopsia 2

Facialis paresis Normal 0
Minor 1
Parcialis 2
Komplett 3

Izomeré (felsé végtag) Végtagot 90 fokos pozicidban 10 mp-ig megtartja 0

(csak a gyengebb oldal) Végtagot 90 fokos pozicidban megtartja, de 10 mp-en 1
beliil siillyed
Végtagot nem tudja megtartani 90 fokos pozicioban, de 2
van némi erdkifejtés a gravitacio ellenében
Nincs mozgas 3

Izomero (alsé végtag) 30 fokos poziciéban 5 mp-ig megtartja 0

k & ldal -

(csak a gyengébb oldal) 5 mp-es periddus végére a végtag félmagassagba siillyed 1
Az 5 mp-es periddus végére a labat leejti az agyba, de van 2
némi erdkifejtés a gravitacio ellenében
A végtagot azonnal leejti az agyba, nincs erdkifejtés a 3
gravitacio ellenében

Végtag ataxia Nincs 0
Ataxia egy végtagon 1
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Ataxia két végtagon 2
Erzékor Nincs érzészavar 0
(vl tesztelve) Enyhétdl a kdzepesig; a beteg a tiiszrast kevéssé élesnek 1
vagy tompanak érzi, de tudataban van, hogy megszurtak
Kifejezettdl a teljes érzésvesztésig, a beteg nincs 2
tudataban a tiiszirasnak
Neglet Nincs neglect 0
Vizualis, tactilis vagy auditoros féloldali figyelmetlenség 1
Kifejezett féloldali figyelmetlenség 2
Dysarthria Nincs 0
Enyhét6l a kozepesig; a beteg hibasan ejt ki legalabb 1
néhany szot, de kis nehézséggel megérthetd
A beteg beszéde érthetetlen
Aphasia Nincs 0
Enyhét6l a kozepesig; megnevezési hibak, szoétalalasi
nehezitettség, paraphasia és/vagy a megértés Kifejezett 1
karosodasa
Sulyos Broca- vagy Wernicke (vagy varians) aphasia 2
Mutizmus vagy globalis aphasia 3

2. mRS skala

0 | Egyaltalan nincs tiinete/tlinetmentes.
Tiinetei ellenére nincs érdemi rokkantsag, minden szokasos feladatot és cselekvést képes

1 o .
kivitelezni.

) Enyhe rokkantsag, nem képes korabbi mindennapos feladatai mindegyikét elvégezni, de
sajat maga ellatasara segitség nélkiil képes.

3 Meérsékelt rokkantsag, tevékenységeiben némi segitséget igényel, jarni azonban segitség
nélkiil tud.

4 Meérsékelten sulyos rokkantsag, segitség nélkiil nem tud jarni, és testi sziikségleteit sem
tudja segitség nélkiil elvégezni.
Sulyos rokkantsag, agyhoz kotott, incontinens, allando ellatast és felligyeletet igényel.

6 | Elhunyt

3. ICH pontrendszer

Szempontok ICH-score érték
Glasgow Coma Scale (GCS) score
3-4 2
5-12 1
13-15 0
ICH mérete (cm®)
>30 1
<30 0
Intraventrikularis vérzés (IVH) jelenléte
van 1
nincs 0
Infratentorialis eredetii ICH
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igen 1

nem 0
Kor

>80 év 1

<80 év 0
ICH-score 0sszértéke 0-6
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