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1. Bevezetés

A WHO definicioja alapjan a stroke, az agymiikodés globalis vagy fokalis zavaraval
jellemezhetd, hirtelen kialakulé klinikai tiinetegyiittes, amely tobb, mint 24 6ran keresztiil
fennall vagy haléalt okoz, és amelynek bizonyithatoan nincsen mas oka, mint az agy
érrendszerében kialakult valtozas. A stroke a vilag masodik vezetd halaloka és a tartds apolast
igényl6 rokkantsag els6 szamu kivaltdja. Az akut stroke-ok koriilbeliill 87%-a érelzarodas
okozta ischaemias stroke, mig a fennmarado 13% vérzéses eredetii. Hazankban 40-50 ezer
ember (~45,4 stroke eset/10 000 f6) szenved akut stroke-ot évente, atszamitva minden 10.
percben korhazba keriil valaki a korkép miatt. A betegség kovetkeztében minden masodik
beteg meghal (~25 000 f6/év).

Az emberi agyat parhuzamosan négy nagyartéria, a két arteria carotis interna (ACI) és a
két arteria vertebralis (AV) latja el vérrel. Az agyat ellatd erek kozotti Osszekottetést az
agyalapon 1étrejovo anastomosis halozat (Willis-féle circulus arteriosus cerebri) biztositja.

Az akut ischaemids stroke (AIS) altalaban egy sulyos foku fokalis hypoperfuzios
eseménnyel kezdddik, de az emiatt kialakuld agyi karosodas orakig vagy napokig is tarthat. A
véglegesen karosodott agyi teriilet kiterjedtsége két f6 tényez6tdl fligg: az ischaemia mértékétol
¢és annak id6tartamatol. Az ischaemia sujtotta agyi teriiletnek azt a részét, ahol a perfuzié az
infarktuskiiszob (8-10 ml/p/100 g) ala csokken, infarktus magnak (core), mig a core régio koriil
kialakuld csokkent keringésiti, de potencidlisan még megmenthetd teriiletet félarnyéknak
(penumbra) nevezziik. Amennyiben e régid vérataramlasanak helyreallitasa idében
megtdrténik, a teriilet életképes marad, ellenkezd esetben elhal.

Az ischaemids stroke hatterében az esetek koriilbeliil egyharmadaban nagyérokklizio
(NEO) all, amely az agyi erek proximalis szakaszanak elzarodasat jelenti. A vizsgalatok
elsésorban az arteria carotis interna (ACI) intracranialis szakasz, az a. cerebri media M1, M2,
M3, az a. cerebri anterior A1, A2, az a. cerebri posterior P1, P2 szakasz, az a. vertebralis és az
a. basilaris elzarodasat tekintik NEO-nak, azonban a kiilonb6z6 kutatasokban a pontos definicid
kiss¢ eltérhet. Az ischaemias stroke kezelés elsddleges célja az elzarddott ér mieldbbi
rekanalizacioja.

Az ischaemids stroke kezelés f6 célja az elzarddott ér mieldbbi rekanalizacidja. A
rekanalizacid elsddleges modja a kdzelmultig az intravénas thrombolysis (IVT) volt, amely
soran a szisztémas keringésbe juttatott thrombolytikummal (rekombinans szoveti
plazminogénaktivator, rt-PA) kiséreljiik meg az elzarédast okoz6 thrombus feloldasat. Ennek
ellenére, korabbi vizsgélatok kimutattak, hogy az IVT hatékonysdga forditottan aranyos az

elzarodott ér atmérdjével, illetve az elzarddast okozd thrombus hosszéaval, igy a proximalis
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érszakaszt érint0 okklazidk esetében mérsékelt hatékonysagu.

Az elmult években kozolt randomizalt vizsgalatok eredményeként egyre nagyobb teret
nyert és rutin klinikai beavatkozassa valt a NEO-k endovascularis uton torténd megnyitasa, a
korabban emlitett esetekben is magas rekanalizacios aranyt biztosito mechanikus
thrombectomia (MT). Tovabba, a legjabb képalkotd modszerek segitségével (perfuzids
képalkotas) végzett penumbra alapu betegkivalasztassal a kezelési idOablakok jelentdsen
novelheték, MT esetén akar 24 oraval, mig thrombolysis esetén akar 9 oraval a tiinetek

kialakulasat kovetden is sikeresen végezhetd rekanalizacios kezelés.

2. Célkitiizés és dltalanos modszertan

Az AIS endovascularis ellatasa egyre inkabb rutinszerii beavatkozasnak tekinthet6, habar
jO néhany kérdés jelenleg is megvalaszolasra var. A dolgozat alapjaul szolgalo kutatasainkban
a MT alkalmazasaval kapcsolatos jelenleg is aktualis kérdéskoroket vizsgaltuk:

1. Az akut agyi NEO esetén végzett kombinalt terapia (KT) (megel6zé IVT-t kovetd MT) és
direkt MT (dMT) hatékonysaganak és biztonsdgossagéanak értékelése, a két modszer egymassal
torténd dsszehasonlitasa.

2. Az eliils6é keringési teriileti tandem okkluziok (TO) pontos endovascularis ellatasanak
vizsgalata, kiilonds tekintettel a MT-t megel6zd ACI 1€zi6 megnyitasanak modjara (akut carotis
stent [ACS] vagy 6nall6 ballon angioplasztika [BAO]).

3. Vizsgalni kivantuk a diabetes mellitus (DM) és a felvételkori hiperglikémia (FHQG)
prognosztikai hatasat a rekanalizacios kezelést (6nallo IVT vagy MT) kovetd funkciondlis és

klinikai kimenetelre.

A doktori disszertaciomban bemutatott vizsgalatok mindegyike a STAY ALIVE Akut
Stroke Regiszter prospektiv betegadatainak retrospektiv analizisein alapszik. A regiszter 2017
novembere oOta aktiv, mar tobb mint 1400 beteget vontunk be és a betegbevalogatas jelenleg is
tart. Az értekezésben foglalt vizsgalatok bevalogatasi kritériumai kissé kiilonboztek egymastol,
azonban a vizsgalt betegcsoportok kozos modszertani jellemzdit a jelen fejezetben mutatom be.

Vizsgalatainkba elsdsorban azok a betegek keriiltek bevalogatasra, akik 2017 novembere
¢s 2021 decembere kozott ischaemias stroke miatt rekanalizacids kezelésben részesiiltek a
kozremiikodé centrumok (Debreceni Egyetem, Pécsi Tudomanyegyetem, Szegedi
Tudomanyegyetem) valamelyikében. A rekanalizacios kezelés magaban foglalta az IVT-t, a

MT-t és a KT-t egyarant. A betegfelvételkor a betegadatokat részletesen rogzitettiik. A stroke



sulyossagat az NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) skala szerint értékeltiik, a
pontszam a beérkezést kovetden rogton, majd 24 és 72 oraval keriilt rogzitésre egy gyakorlott
neurologus altal. Minden betegnél stroke protokoll szerint koponya CT-t végeztiink (nativ és
multifazisos CT angiografia), amit a tiinetkezdettdl szamitott 6 oran tali esetekben CT
perfuzioval is kiegészitettiink.

Els6dleges kimeneti végpontként a 90. napon felvett modositott Rankin Skala (mRS)
alapjan mért funkcionalis kimenetelt vizsgaltuk, jo funkcionalis kimenetnek az mRS 0-2 értéket
tekintettiik. Az egyéb vizsgalt Kimenetelek k6z¢ tartozott a 90 napos halalozas, a MT soran elért
sikeres rekanalizacio és a rekanalizaciot kovetden kialakult szimptomas intracranialis vérzés
(SICH). A vérzéses transzformaciok stulyossagat a European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS 1I) klasszifikacionak megfelelden elemeztiik a 24 6ras kontroll képalkoto vizsgalatot
kovetden. Sikeres rekanalizacionak a modified Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI)
skala szerinti mTICI 2b, 2¢ és 3 értéket, illetve szimptomas intracranialis vérzésnek az ECASS
parenchymalis haematoma 1-es és 2-es tipusat tekintettiik, amennyiben az a NIHSS skala 4
pontos emelkedésével tarsult.

A statisztikai szdmitadsokat SPSS (verzio 26, IBM, New York) programmal végeztiik. A
normalitast a Kolmogorov—Smirnov teszttel és hisztogramok segitségével értékeltiik. A
kvantitativ adatokat atlag + standard deviaci6 (SD) vagy median és interquartilis (IQR)
tartoméany formajaban fejeztiik ki. A kategorikus valtozokat Chi? vagy Fisher-féle egzakt
modszerrel elemeztiik. A folytonos valtozok Gsszehasonlitasara Student t-teszt vagy Mann-
Whitney U teszteket alkalmaztunk. Binaris logisztikus regresszios analizist alkalmaztunk a
kiindulasi betegparaméterek €s a klinikai kimenetelek kozotti osszefliggesek értékelésére. A
potencialis kovaridnsok adjusztalasakor, az univarians analizisben kapott p <0,1 értéki
valtozokat vizsgaltuk tovabb a multivarians logisztikus regressziés modellben. A <0,05 p-

értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.



3. Vizsgalataink eredményei és konkluzioi

3.1 Mechanikus thrombectomidat megelozo intravénds thrombolysis szerepe az akut agyi

nagyérelzarodasok kezelésében

Els6 vizsgalatunkban a KT és a dMT biztonsagossagat és hatékonysagat értékeltiik,
illetve a két modszert hasonlitottuk 6ssze egymassal. Minden olyan 4,5 6ran beliili tiinetkezdetii
NEO okozta eliilsé teriileti AIS-os beteget bevalogattunk, aki 2017 novembere és 2019
augusztusa kozott MT-n esett at a Pécsi Tudoméanyegyetem (PTE) Idegsebészeti Klinikajan.
Azok a betegek keriiltek els6sorban a dMT betegcsoportba, akik barmilyen — a hivatalos
iranyelvekben foglalt - kontraindikacioval rendelkeztek az IVT-el szemben.

Osszesen 142 (53,5% nd), 4,5 oran beliilli NEO-t elszenvedett beteget vontunk be a
vizsgalatba, 81 (57,0%) esetben dMT tortént, 61 (43,0%) beteg pedig KT-ban részesiilt. A két
csoport klinikai paramétereit mutatja be a 1. Tablazat. A dMT-val kezelt csoportban
szignifikansan magasabb volt a tarsbetegségek (hypertonia, diabetes mellitus, pitvarfibrillacio,
ischaemias szivbetegség) eléfordulasa. A MT-t kdvetd eredményes revaszkularizacio (mTICI
> 2b) aranyaban (94,2% vs. 98,0%, p=0,318) és a 24 oras kontroll képalkoton detektalt sSICH
szamaban (2,5% vs. 3,4%, p=0,757) nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a vizsgalt
betegesoportok kozott. A 90. napon a dMT-val kezelt betegek 40,8%-a ért el kedvezo
funkcionalis kimenetelt, mig a KT-ban részesiiloknél ez az arany 46,3% volt (p=0,542), a
mortalitasok tekintetében 33,8%-0s és 25,9%-0s aranyokat kaptunk (p=0,343). Az altalunk
vizsgalt kimenetelek és a KT alkalmazasa kozotti Osszefiiggéseket abrazolja a 2. Tablazat. A
tablazat eredményei azt mutatjak, hogy az adjusztalast megel6zéen €s a nemre, €letkorra, €s
felvételkori NIHSS-re torténd adjusztalast kovetéen sem volt azonosithatd szignifikans
kapcsolat a KT elvégzése és az altalunk vizsgalt kimenetelek kozott.

Vizsgalatunk eredményei ramutatnak arra, hogy a 4,5 oran belili intracranialis
nagyérelzaroddsok kombinalt rekanalizicios kezelése mérseékelt fokban javitja a stroke
kimenetelét, illetve nem noveli szignifikdnsan a szimptomas intracranialis vérzések

gyakorisagat, alatimasztva a nemzetkdzi €s hazai iranyelvek témakdrrel kapcsolatos ajanlasat.



1. Tablazat Demografiai adatok és klinikai paraméterek eloszlasa a vizsgalt csoportok kozott.

dMT KT p-érték
(n=81) (n=61)

Eletkor, év, atlag (+SD) 69,9 (+12,1) 66,1 (+13,1) 0,081
Nem, né, % (n) 51,9 (42) 55,7 (34) 0,646
Felvételkori NIHSS, median (IQR) 12 (9-18) 15 (11-18) 0,248
Tiinetkezdet-korhazi felvétel kozott eltelt id6, perc (IQR) 77 (44-113) 79 (54-111) 0,850
Hypertonia, % (n), 5 HA 88,5 (69) 74,6 (44) 0,034
Diabetes mellitus, % (n), 12 HA 33,8 (26) 13,2 (7) 0,008
Hyperlipidaemia, % (n), 46 HA 57,1 (32) 65,0 (26) 0,438
Pitvarfibrillacio, % (n), 10 HA 50,0 (37) 32,8 (19) 0,047
Ischaemias szivbetegség, % (n), 35 HA 48,3 (29) 27,7 (13) 0,030
Szisztolés vérnyomas, Hgmm, median (IQR) 140 (130-165) 150 (130-170) 0,442
Diasztolés vérnyomas, Hgmm, median (IQR) 80 (73-90) 82 (80-90) 0,156
Erkezéskori gliikdzszint, mmol/l, median (IQR) 7,1(6,1-8,1) 6,9 (6,1-8,8) 0,877
ASPECTS, median (IQR) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,968
Primer transzporttal érkezé betegek aranya, % (n) 55,6 (45) 63,9 (39) 0,321
Tiinetkezdet-IVT kezdeti id6, perc median (IQR) - 135 (110-180) -
Tiinetkezdet-revascularizacios id6, perc median (IQR) 295 (225-372) 298 (225-341) 0,851
Szimptoémas intracranialis vérzés, % (n), 3 HA 25(2) 342 0,757
Sikeres rekanalizacio (mTICI > 2b), % (n) 6 HA 94,2 (76) 98,0 (60) 0,318
30 napos kedvezo6 kimenetel (MRS < 2), % (n) 34,7 (28) 43,6 (27) 0,307
90 napos kedvezo6 kimenetel (MRS < 2), % (n) 40,8 (33) 46.3 (28) 0,542
30 napos mortalitas, % (n) 22,2 (18) 23,6 (14) 0,851
90 napos mortalitas, % (n) 33,8 (27) 25,9 (16) 0,343

Roviditések: dMT, direkt mechanikus thrombectomia; KT, kombinalt terapia; n, elemszam; SD, standard
deviacio; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; TIA, transient ischemic
attack; HA, hianyz6 adat; BMI, testtomeg index; CRP, C-reaktiv protein; IVT, intravénas thrombolysis; mRS,

modositott Rankin Skala; mTICI, modified thrombolysis in cerebral infarction

2. Tablazat A vizsgalt kimenetelek és a kombinalt terapia kozotti 6sszefiiggések.

Nem adjusztalt
OR (95% CI)
1,249 (0,611 - 2,550)

Adjusztalt*
OR (95% CI)

1,150 (0,495 - 2,670)
0,716 (0,283 - 1,812)
1,828 (0,177 - 18,835)
1,727 (0,633 - 4,714)

90 napos kedvez6 kimenetel (MRS < 2)
90 napos mortalitas 0,685 (0,313 - 1,499)
Sikeres rekanalizacio (mTICI > 2b) 2,954 (0,320 - 27,274)
sICH 1,739 (0,697 - 4,340)
* Adjusztalva: nem, életkor, felvételkori NIHSS

Roviditések: OR, odds ratio; Cl, confidence interval, mRS, modositott Rankin Skala; mTICI, modified

thrombolysis in cerebral infarction; sSICH, szimptoémas intracranialis vérzés



3.2 Az endovascularis terdpias modszerek osszehasonlitisa tandem okkluzio okozta akut

ischaemias stroke-ban

A tandem okkluzié (TO) okozta AIS-ok esetén az intracranialis NEO mellett az
ipsilateralis, extracranialis arteria carotis interna (EACI) high-grade sziikiilete vagy teljes
okkluzioja is parhuzamosan fennall. A hivatalos irdnyelvek szerint TO esetén az intracranialis
thrombectomia mellett az EACI megnyitasa megfontolandé (IIB evidencia), azonban az
optimalis EACI revascularizacios technika, ezen beliil is az akut stent sziikségessége tovabbra
sem tisztazott.

A masodik vizsgalatunk soran az eliils6 keringési teriileti TO-ban alkalmazott
endovascularis kezelési (EVK) modszereket vizsgaltuk. Elsésorban a MT-t megel6z6 akut
ACS-el és a ballon-asszisztalt tracking (BAT) technika szerinti BAO-val kezelt betegek klinikai
paramétereit és kimeneteleit hasonlitottuk Ossze. Kutatasunkba minden olyan beteget
bevalogattunk, aki TO okozta akut stroke miatt EVK-ben részesiilt 2017 novembere és 2020
decembere kozott a harom kdzremiikddo stroke centrumban (Debrecen, Pécs, Szeged). Tandem
elzarédasnak tekintettiik az intracranialis okkluzié (t-ACI, ACM M1 és M2 szegmens) mellett
Minden bevalogatott beteg esetén, a neurointervencios szakorvos anterograd (proximal-to-
distal) stratégiat alkalmazott, illetve a carotis elvaltozastol és sajat belatasatol fliggéen ACS
vagy BAO technikat hasznalt.

Vizsgalatunkba Osszesen 101 beteget (67 + 10 év; 38,6% nd) vontunk be, koziiliik 29
(28,7%) BAO ¢és 72 (71,3%) ACS kezelésben részesiilt a MT-t megel6zden (3. Tablazat). A
NEO lokalizaciéjat tekintve az esetek 29,7%-ban a t-ACl szakasz, 54,5%-ban az ACM M1
szakasz és 15,8%-ban az ACM M2 szakasz zarodott el. A BAO-val kezeltek kissé idésebbek
voltak (70 £9 év vs. 66 + 10 év, p = 0,054), és naluk magasabb volt a tarsbetegségek - ugymint
a magas vérnyomas - aranya (100,0% vs. 59,4%, p <0,001). Az érkezéskori stroke
sulyossagaban szignifikans kiilonbség nem mutatkozott a csoportok kozott, a bevalogatott
betegek median érkezéskori NIHSS értéke 12 pont volt, a median ASPECTS pontszam 9 pont
¢s a mCTA medianja 4 pont volt.

A BAO-val kezeltek esetében mérsékelten rovidebb volt a beavatkozas id6tartama (43 vs.
49 perc, p=0,450). Sikeres rekanalizaciot az 6sszes beteg 83,2%-ndl sikertilt elérni és gyakoribb
volt az ACS-ben részesiilok korében (86,1% vs. 75,9%, p=0,213), habar az intraproceduralis
komplikaciok (9,7% vs. 3,4%, p = 0,291) és a distalis embolizaciok aranya (39,1% vs. 17,9%,
p = 0,043) e betegcsoport esetén szintén magasabb volt. Osszesen 7 (6,9%) alkalommal volt

detektalhaté sICH, amely az ACS alkalmazasat kovetéen mérsékelten gyakrabban fordult eld
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(8,3% vs. 3,4%, p = 0,382), de a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak. A 90 napos
utankovetés soran az ACS csoportban 37 (54,4%), mig a BAO-val kezeltek esetén 15 (51,7%)
alkalommal volt rogzithetd a kedvezd funkcionélis eredmény (p=0,808), a mortalitasi arany

mérsékelten alacsonyabb volt a BAO-val kezelteknél (13,8% vs. 23,5%, p = 0,278).

3. Tablazat Demografiai adatok és klinikai paraméterek eloszlasa a TO miatt EVK-ben részesiilok kozott.

Teljes ACS BAO p-érték
populéacio (n=72) (n=29)

(n=101)
Eletkor, év, 4tlag (+SD) 67 (:10) 66 + 10 70+9 0,054
Nem, nd, % (n) 38,6 (39) 34,7 (25) 48,3 (14) 0,206
Dohényzas, % (n) 36 HA 66,2 (43) 66,0 (31) 66,7 (12) 0,957
Rendszeres alkoholfogyasztas, % (n) 36 HA 38,5 (25) 38,3 (18) 38,9 (7) 0,965
Hypertonia, % (n) 3 HA 71,4 (70) 59,4 (41) 100,0 (29) <0,001
Diabetes mellitus, % (n) 4 HA 20,6 (20) 20,3 (14) 21,4 (6) 0,900
Hyperlipidaemia, % (n) 4 HA 45,4 (44) 42,6 (29) 51,7 (15) 0,411
Pitvarfibrillacio, % (n) 19,8 (20) 16,7 (12) 27,6 (8) 0,213
Korabbi stroke vagy TIA, % (n) 7 HA 18,1 (17) 19,4 (13) 14,8 (4) 0,601
Felvételkori TAG kezelés, % (n) 9 HA 22,8 (21) 18,2 (12) 34,6 (9) 0,091
Felvételkori antikoagulans kezelés, % (n) 9HA 8,7 (8) 6,1 (4) 15,4 (4) 0,153
Felvételkori NIHSS, median (IQR) 12 (9-16) 12 (9-16) 13 (9-16) 0,450
24 6ras NIHSS, median (IQR) 8 (4-13) 8 (4-13) 8 (6-11) 0,591
72 6ras NIHSS, median (IQR) 7 (4-11) 7 (4-10) 8 (6-11) 0,432
ASPECTS, median (IQR) 9(8-9) 8(8-9) 9(8-9) 0,213
mCTA kollateralis pont, median (IQR) 4 (3-4) 4 (3-4) 4 (3-4) 0,938
NEO lokalizacio
t-AClI, % (n) 29,7% (30) 29,2 (21) 31,0 (9) 0,853
ACM M1, % (n) 54,5% (55) 56,9 (41) 48,3 (14) 0,429
ACM M2, % (n) 15,8 % (16) 13,9 (10) 20,7 (6) 0,397
IVT, % (n) 26,7 (27) 25,0 (18) 31,0(9) 0,535
Tiinetkezdet-punkcio id6, median (IQR) 347 (230-655) 360 (235-655) 310 (215-665) 0,838
Punkcio-revascularizacié id6, median (IQR) 47 (33-64) 49 (33-65) 43 (30-60) 0,450
Tiinetkezdet-revascularizacio id6, median (IQR) 400 (275-725) 400 (275-725) 385 (270-680) 0,832
Sikeres rekanalizacio (mTICI > 2b), % (n) 83,2 (84) 86,1 (62) 75,9 (22) 0,213
First pass effect, % (n) 4 HA 53,6 (52) 55,1 (38) 50,0 (14) 0,650
Komplikaciok (disszekcio, perforacio, SAV), % 7,9 (8) 9,7(7) 3401 0,291
(n)
Distalis embolizacio, % (n) 4 HA 32,0(31) 39,1 (27) 17,9 (5) 0,043
Korai stent thrombosis, % (n) 5 (5) 8,8 (5) -
sICH, % (n) 6,9 (7) 8,3 (6) 3.4 (1) 0,382
90 napos mRS 0-2, % (n) 4 HA 53,6 (52) 54,4 (37) 51,7 (15) 0,808
90 napos mortalitas, % (n) 4 HA 20,6 (20) 23,5 (16) 13,8 (4) 0,278

Roviditések: TO, tandem okkluzio; EVK, endovascularis kezelés; ACS, akut carotis stent; BAO, 6nalld ballon
angioplasztika; SD, standard deviacio; IQR, interquartile range; HA, hianyzo adat; TIA, transient ischaemic attack;
TAG, thrombocyta aggregacio gatld; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke
Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT angiografia; NEO, nagyérokkluzié; t-ACI, terminalis arteria
carotis interna; ACM, arteria cerebri media; IVT, intravénas thrombolysis; TICI, Thrombolysis in cerebral infarction;
SAV, subarachnoidedlis vérzés; sICH, szimptémads intracranialis vérzés; mRS, modositott Rankin Skala



A regresszios analizist kovetden a fiatalabb €letkor (p = 0,049), az alacsonyabb kiindulasi
NIHSS pontszam (p = 0,033), a pitvarfibrillacié hidnya (p = 0,009) és a sikeres rekanalizacid
(p = 0,027) bizonyult fliggetlen prediktoranak a 90 napos kedvezo funkcionalis kimenetelnek,
mig a magasabb ¢letkor (p = 0,031), a magasabb 24 6ras NIHSS pontszam (p = 0,010), az
alkoholfogyasztas (p =0,025) és a sICH jelenléte (p = 0,034) mutatott szignifikans 0sszefiiggést

a 90 napos halalozéssal. A regresszids analizis eredményeit a 4. Téblazatban foglaltuk 6ssze.

4. Tablazat A regresszios analizis eredményei.

OR (95% Cl) p-érték

mRS 0-2 (90 nap)

Eletkor 0.945 (0.893 — 1,000) 0.049
NIHSS (felvételkori) 0.899 (0.815—0.991) 0.033
Pitvarfibrillacio 0.115 (0.023 — 0.589) 0.009
Sikeres rekanalizacié (mTICI >2b) 5.806 (1.219 — 27,662) 0.027
Felvételkori antikoagulans kezelés 1.210 (0.091 — 16,080) 0.885
mRS 6 (90 nap)

Eletkor 1.150 (1.013 - 1.307) 0.031
NIHSS (24 6ras) 1.256 (1.057 — 1.492) 0.010
Rendszeres alkoholfogyasztas 15,755 (1.413 — 175.730) 0.025
mCTA pont 0.402 (0.149 — 1.088) 0.073
sSICH 15.264 (1.228 — 189.710) 0.034

Roviditések: OR, odds ratio; Cl, confidence interval; mRS, modositott Rankin Skala; NIHSS, National Institutes
of Health Stroke Scale; TICI, Thrombolysis in cerebral infarction; mCTA, multifazisos CT angiografia; SICH,
szimptomas intracranialis vérzés

Vizsgalatunk eredményei alapjan a tandem elzarédasokban alkalmazott endovascularis
kezelés kelléen hatékony és biztonsagos, igy az arra alkalmas betegeknél javasolt annak
elvégzése. Eredményeink alatdmasztjak, hogy a BAT technikaval végzett 6nalld ballon
angioplasztika hasonld kedvezd kimeneteli arannyal rendelkezik, mint az akut carotis stent

beiiltetés, azonban a vérzéses transzformacio és halalozas mérsékelten ritkabban fordul elo.



3.3 A diabetes mellitus és a felvételkori hiperglikémia Klinikai kimeneteleket befolydsolo

hatasdanak vizsgdlata rekanalizdcios kezelést kovetien

A diabetes mellitus (DM) és a felvételkori hiperglikémia (FHG) az AIS jelentOs
rizikofaktorai kozé tartoznak. A stroke kimenetele rosszabb az akut és kronikus
hiperglikémiaban szenvedd betegeknél. Az emelkedett gliikdzszint hozzéjarul a vér-agy gat
integritdsanak zavarahoz, a kiterjedtebb ischaemids karosodashoz és a csokkent fibrinolitikus
aktivitashoz. Korabbi vizsgalatok eredményei alapjan az emelkedett vércukorszint okozta anti-
fibrinolitikus hatas kovetkeztében csokken az IVT reperfuzids hatékonysaga. Habar a szérum
gliikozszint klinikai kimenetelekre gyakorolt hatasa és annak mértéke jelenleg sem tisztazott a
MT-ban részesiilok esetén, ugyanis a korabbi randomizalt vizsgalatok (MR CLEAN és SWIFT
post-hoc analizis) ehhez kapcsolddd eredményei korlatozottak és egymassal ellentmondasosak
voltak.

Ennek okan az értekezés alapjaul szolgalo utolsé vizsgalat célja a DM és a FHG klinikali
kimenetelekre gyakorolt prognosztikai hatasanak vizsgélata volt a rekanalizacids kezelésben
(6nallo IVT vagy MT) részesiilt AlS-ot szenvedett betegek esetén. Tovabbi célunk ugyanezen
kockazati tényezOk klinikai kimenetelt befolyasold hatasanak rekanalizacios terapia szerinti
kiilonalld vizsgalata volt.

Osszesen 695 beteget valogattunk be (45,0% nd) a vizsgalt iddszak soran a harom
kozremiikddé stroke centrumboél. Onalld IVT kezelésben 565 (81,3%) beteg részesiilt, mig 130
(18,7%) esetben tortént MT. A teljes betegpopulacid vizsgalt paramétereit az 5. Tablazat
foglalja 6ssze. A diabeteses betegek iddsebbek voltak (72 vs. 67 év, p<0,001), magasabb BMI-
vel (28,1 vs. 25,8 kg/m?, p<0,001) rendelkeztek, a tarsbetegségek szignifikansan gyakrabban
fordultak eld, illetve gyakrabban részesiiltek antithrombotikum kezelésben a beérkezéskor.
A FHG aranya (60,6% vs. 20,0%, p <0,001), a median érkezéskori vércukorszint (8,7 vs. 6,4
mmol/l, p <0,001) és kreatinin érték (91 vs. 81 mg/dl, p <0,001) is magasabb volt a diabetesben
szenvedoknél. Ugyanebben a csoportban a 90 napos kedvez6tlen funkcionalis kimenetel (mRS
3-6) (51,1% vs. 33,3%, p <0,001) és mortalitds aranya (21,9% vs. 11,6%, p <0,001) is
szignifikansan magasabb volt. Osszesen 25 esetben (3,6%) detektaltunk szimptomas vérzéses
eseményt, amely szintén gyakrabban fordult el6 a diabeteses betegcsoportban (7,8% vs. 2,2%,
p = 0,001).
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5. Tablazat Demografiai adatok és klinikai paraméterek eloszlasa a teljes betegpopulacioban.

Teljes populacio DM non-DM p-érték
(n=695) (n=182) (n=513)
Eletkor, év, atlag (IQR) 69 (60-77) 71 (64-78) 67 (59-77) <0,001
Nem, né, % (n) 45,0 (313) 46,7 (85) 44,4 (228) 0,599
Hypertonia, % (n) 79,2 (548) 92,7 (166) 74,5 (382) <0,001
Hyperlipidaemia, % (n) 62,1 (394) 69,1 (114) 59,7 (280) 0,032
Pitvarfibrillacid, % (n) 17,5 (119) 23,0 (40) 15,6 (79) 0,027
Ischaemias szivbetegség, % (n) 23,9 (157) 41,0 (68) 18,2 (89) <0,001
Korabbi stroke vagy TIA, % (n) 22,0 (148) 29,2 (49) 19,6 (99) 0,009
Felvételkori TAG kezelés, % (n) 37,4 (250) 55,4 (97) 31,0 (153) <0,001
Felvételkori antikoagulans kezelés, % (n) 11,1 (74) 15,8 (27) 9,5 (47) 0,025
Felvételkori NIHSS, median (IQR) 7 (5-11) 7 (5-11) 7 (4-11) 0,964
BMI, kg/m? 26,3(23,3-31,1)  28,1(25,5-33,2)  25,8(23,0-29,5) <0,001
ASPECTS, median (IQR) 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (9-10) 0,372
mCTA kollateralis pont, median (IQR) 5 (4-5) 5 (4-5) 5 (4-5) 0,112
Vércukor, mmol/L, median (IQR) 6,6 (5,8-8,3) 8,7 (6,8-11,5) 6,4 (5,6-7,4) <0,001
Felvételkori hiperglikémia, % (n) 30,4 (201) 60,6 (103) 20,0 (98) <0,001
Tiinetkezdet-érkezési id6, perc, median 85 (58-128) 89 (59-144) 83 (58-122) 0,075
IQR

]%S(e;és-punkciés id6, perc, median (IQR) 52 (36-71) 52 (36-74) 52 (36-70) 0,965
Thrombolysis, % (n) 88,9 (618) 89,6 (163) 88,7 (455) 0,749
Thrombectomia, % (n) 18,7 (130) 18,1 (33) 18,9 (97) 0,817
sICH, % (n) 3,6 (25) 7.8 (14) 2,2 (11) <0,001
90-napos MRS < 2, % (n) 62,1 (422) 48,9 (87) 66,7 (335) <0,001
90-napos MRS > 2, % (n) 37,9 (258) 51,1 (91) 33,3 (167) <0,001
90-napos mortalitas, % (n) 14,3 (97) 21,9 (39) 11,6 (58) <0,001

Roviditések: DM, diabetes mellitus; IQR, interquartile range; TIA, transient ischaemic attack; TAG,
thrombocyta aggregacio gatlo; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Skala; SBP, szisztolés vérnyomas;
DBP, diasztolés vérnyomas;ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT
angiografia; sICH, szimptémas intracranialis vérzés; mRS, moédositott Rankin Skala; TOAST, Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment

A teljes betegpopulacid esetén végzett regresszios analizis soran, a kimeneteleket
potencialisan befolydsold prediktorok adjusztalasat kovetden, a DM és a FHG fliggetlen
Osszefiiggést mutatott a 90 napos kedvezdtlen funkciondlis kimenetellel (OR 2,02, 95% CI
1,31-3,11, p = 0,001; OR 2,09, 95% CI 1,39-3,14, p <0,001), a 90 napos mortalitassal (OR
2,45, 95% CI 1,354,47, p = 0,003; OR 2,42, 95% CI 1,37-4,28, p = 0,002) és a sICH-el (OR
4,32, 95% Cl 1,54-12,09, p = 0,005; OR 4,61, 95% CI 1,58-13,39, p = 0,005) (6. Tablazat).

Mivel a rekanalizacios modszer kiilonbozott, illetve a NEO jelenléte és a stroke
sulyossaga is eltérést mutatott a vizsgalt betegek kozott, alcsoport vizsgalatot végeztiink, igy
lehetdségiink nyilt a rekanalizaciés terapia szempontjadbdl homogén betegcsoportok

O0sszehasonlitasara.
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6. Tablazat A DM, FHG és a vizsgalt kimenetelek kozotti osszefiiggések a teljes betegpopulacioban.

Diabetes mellitus Felvételkori hiperglikémia
Nem adjusztalt Adjusztalt* OR Nem adjusztalt Adjusztalt* OR
OR(95% p-érck  (95% CI)  p-érick OR(95%  p-ériék  (95% Cl)  p-érick
Cl) )
90-napos 0,48 0,50 0,43 0,48
mRS0-2 |(0,34—0,68) <0,001 (0,32 -0,76) <0,001 (0,30 — 0,60) <0,001 (0,32-0,72) <0,001
90-napos 2,10 2,02 2,35 2,09
mRs>2 |(148-297) %0 (1317 311) 000 (167 331) OO0 (139" 314) <0001
90-napos 2,15 2,45 2,63 2,42
mortalitas | (1,37 - 3,36) 000 (1.35-2.47) %093 (168" 414) <000 (3377 405 0002
sICH 3,80 4,32 4,50 4,61
(1,69-852) 29 (150-12,00) %09 (188 1080) @09 (158 13,39) 200

*Adjusztalva: életkor, nem, felvételkori NIHSS, ISZB, CRP, IVT, Tiinetkezdet-érkezési idé

Roviditések: OR, odds ratio; Cl, confidence interval; mRS, moédositott Rankin skala; SICH, szimptémas
intracranialis vérzés

A teljes vizsgalt betegcsoport tilnyomorészt 6nalldo IVT kezelésben részesiilt betegekbdl
allt (81,3%). Kovetkezésképpen e betegesoport jellemzdi a teljes betegpopulaciohoz
viszonyitva nagyon hasonléak voltak. E csoporton beliil a DM ¢és a FHG fiiggetlen 0sszefliggést
mutatott a vizsgalt kimenetelekkel, az adjusztalast megel6zden és azt kovetden is egyarant.

A bevalogatott betegek 18,7%-a (n=130) részesiilt MT-ban, koziiliik 33 (25,4%) esetben
volt felderithet6 diabetes a korel6zményben. Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a sikeres
rekanalizaciok ardnyaban (81,8% vs. 89,6%, p = 0,243) és az eljaras sordn keletkezett
szovOdmények eléforduldsdban sem a csoportok kézott (10,3% vs. 9,5%, p = 0,898), habar az
intracranialis vérzéses események szignifikansan gyakoribbak voltak a diabetesben
szenvedoknél (18,2% vs. 6,2%, p = 0,040). Harom honappal a stroke-ot kovetden a kedvezd
funkcionalis kimentel szignifikansan gyakrabban fordult el6 (43,3% vs. 24,2%, p = 0,046), mig
a halalozasi arany szignifikansan alacsonyabb volt (21,6% vs. 39,3, p = 0,037) a nem diabeteses
populacidban. A regresszids analizis soran a DM ¢és FHG egyarant fliggetlen kapcsolatot
mutatott a 90 napos halalozassal (OR 3,72, 95% CI 1,04-13,34, p = 0,044; OR 3,76, 95% ClI
1,11-12,76, p = 0,034) és az intracranialis vérzéses eseményekkel (OR 12,45, 95% CI 1,73—
89,60, p =0,012; OR 7,36, 95% CI 1,26-44,18, p = 0,029) (7. Tablazat). Ugyan a FHG ¢és a 90
napos kedvezdtlen funkciondlis kimenetel kozotti korrelacid az adjusztalast kovetden is
megmaradt (OR 6,99, 95% CI 1,98-24,72, p = 0,003), azonban a DM esetén ez a kapcsolat nem
keriilt megerdsitésre (OR 2,32, 95% C1 0,54 — 10,00, p=0,259). Tovabba a DM, az FHG jelenlét
¢s az MT-t kovetd sikeres artérids rekanalizdcié kozott nem igazolddott szignifikans

Osszefiiggés (OR 0,39, 95% CI 0,09-1,67, p = 0,205; OR 0,42, 95% CI 0,09-1,97, p = 0,274).



7. Tablazat A DM, FHG és a vizsgalt kimenetelek kozotti dsszefiiggések a thrombectomizalt alcsoportban.

Diabetes mellitus Felvételkori hiperglikémia
Nem adjusztalt Adjusztalt* OR Nem adjusztalt Adjusztalt* OR
OR(95% p-érék  (95% Cl)  p-<érték  OR(95%  p-érték  (95% CI)  p-érték
Cl) CI)
90-napos 0,40 0,62 0,13 (0,05 0,14 (0,04 —
RS0 | (016-099) 0080 (197515 0449 038 <0001 0.51) 0,003
90-napos 2,51 2,32 (0,54 — 7,72 (2,66 6,99 (1,98 —
MRS >2 | (101-627) 0050 iggpy 0259 pp40) <0001 opgp) 0,003
90-napos 2,52 3,72 3,39 (1,39 3,76 (1,11 -
ortalitas | (1,04-607) 0040 104 1334y 0044 _gog 00075 76) 0,034
SICH 3,37 12,45 (1,73 - 4,07 (1,11 7,36 (1,26 —
1o1-11,31) 0049 “gggp 0012 ypgg) 0034 Tgpqg 0029
Sikeres 0,52 0,39 (0,09 — 0,61 (0,19 0,42 (0,09 -
rekanalizacio| (0,17 —1,57) 0,249 1,67) 0,205 —1,90) 0,392 1,97) 0274

*Adjusztalva: életkor, nem, felvételkori NIHSS, Ischaemias szivbetegség, IVT, Tinetkezdet-érkezési ido,
rekanalizécios allapot
Roviditések: OR, odds ratio; Cl, confidence interval; mRS, modositott Rankin skala; SICH, szimptomas
intracranialis vérzés

Eredményeink aldtdmasztjdk a diabetes mellitus, a felvételkori hiperglikémia és a 90

napos kedvezoétlen klinikai kimenetel és mortalités, illetve a szimptdmas intracranialis vérzéses
események kozotti kapcsolatot akut stroke-ot kdvetden, fiiggetleniil a rekanalizacié modjatol.
Mindemellett, az altalunk vizsgalt valtozok és a thrombectomiat kdvetd rekanalizacios allapot
kozott nem mutatkozott szignifikans 6sszefiiggés.

4. Osszefoglalas

Els6 vizsgalatunk eredményei alatdmasztjak a nemzetko6zi €s hazai iranyelvek kombinalt
kezeléssel kapcsolatos ajanlasait és ramutatnak arra, hogy a 4,5 6ran beliili intracranialis
nagyérelzarodasok esetén - amennyiben az IVT-nek nem all fenn ellenjavallata - javasolt a
kombinalt terapia elvégzése, mivel ezeknél a betegeknél 90 nappal a stroke-ot kovetden
gyakoribb a kedvezd funkciondlis kimenetel ¢és alacsonyabb a mortalitds aranya anélkiil, hogy
a szimptomas vérzéses transzformaciok szama szignifikansan megemelkedne.

Vizsgalataink soran sikeriilt igazolni az endovascularis kezelés hatékonysagat és
biztonsagossagat a tandem elzarddast szenvedett betegek terapiaja soran. Eredményeink
alapjan az akut szakban torténd carotis stent beiiltetetés - a megfeleloen kivalasztott
betegpopulacio esetén - potencialisan kivalthaté a BAT technika szerint végzett 6nallo ballon
angioplasztikaval.

Mindemellett, sikeriilt igazolnunk a rekanalizacié modjatol fiiggetlen kapcsolatot a diabetes
mellitus, a felvételkori hiperglikémia és a 90 napos kedvezodtlen funkcionalis kimenetel és
mortalitas kozott, illetve szignifikans kapcsolatot talaltunk a vizsgalt valtozok és a szimptomas
intrakranidlis vérzések kialakuldsa kozott egyarant.
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