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1. Bevezetés
1.1. Az akut iszkémias stroke népegészségiigyi terhe

Az akut iszkémids stroke (AIS) vilagszerte a haldlozas és a tartds rokkantsag egyik vezetd oka.
Eurdpéaban évente tobb mint egymillié embert érint, és ez a szdm varhatéan tovabb ndvekszik a
népesség eloregedésével, valamint az olyan vaszkularis kockazati tényezok gyakoribba valasaval,
mint a pitvarfibrillacio (PF), a hipertonia és a diabetes mellitus. A megeldzés €s az akut ellatas
terén elért jelentds eldrelépések ellenére az AIS tovabbra is komoly terhet r6 a betegekre, csalad-
jaikra és az egészségiigyre. A stroke-tilélok koziil sokan maradandé karosodassal, csokkent élet-
mindséggel élnek, onellatasra sokszor képtelenné valnak, gyakran hosszan tartd rehabilitaciora és
tartds gondozasra szorulnak. Ezek a kihivasok ravilagitanak a stroke-prevencio és az akut ellatési

stratégiak tovabbfejlesztésének sziikségességére.

A stroke altalanosan ugy definidlhaté mint az agyi vérkeringés zavara kovetkeztében hirtelen ki-
alakulo fokalis neuroldgiai funkcidzavar, amely végsd soron agykarosodashoz vezet. Az AlS,
amely az Osszes stroke-eset mintegy 87%-at teszi ki, akkor alakul ki, amikor az agyban vérellatasi
zavar jelentkezik, igy a szovetek oxigén- €s tapanyagellatasa elégtelenné valik, ami iszkémias ka-

rosodashoz, majd infarktushoz vezet.

Etioldgia szerint az AIS a Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) kritériumai
alapjan ot {6 kategoriaba sorolhato: kardioembolids eredet, nagyér-atherosclerosis, kisér-elzarodas
(lacunaris stroke), egyéb meghatarozott okok, valamint kriptogén stroke. Minden altipus eltérd ki-
hivasokat jelent a megel6zés, a diagnozis és a kezelés szempontjabol, ami hangsulyozza az alapul

szolgalo patomechanizmusok megértésének fontossagat az optimalis betegellatas érdekeben.
1.2. Az akut iszkémias stroke kezelésének fejlodése és jelenlegi helyzete

Az intravénas trombolizis (IVT) bevezetése alteplazzal az 1990-es évek kdzepén jelentds attorést
jelentett, mivel ez volt az els6 olyan terdpia, amely bizonyitottan javitotta a kimenetelt, amennyiben
azt tiinetek kezdetét kovetd rovid idéablakon beliil alkalmaztak. A masodik nagy attdrés 2015-ben
kovetkezett be, amikor tobb randomizalt-kontrollalt vizsgalat (RCT) igazolta a mechanikus trom-
bektomia (MT) hatékonysagat a nagyér-elzarodassal (NEO) jaro stroke esetében. Az MT azéta az
ellatas standardjava valt az erre alkalmas betegek korében, jelentdsen novelve a funkcionalis flig-

getlenség elérésének esélyét.



1.3. Az antitrombotikus komplexitas kihivasai a modern stroke-ellatasban

Az akut stroke-terapidk fejlédésével parhuzamosan az antitrombotikus szerek, ideértve a throm-
bocytaaggregacio-gatlokat, a K-vitamin antagonistakat (VKA), valamint a direkt oralis antikoagu-
lansokat (DOAC), egyre szélesebb kort alkalmazésa jelentds mértékben novelte az AIS akut ella-
tasanak komplexitasat. Egyre tobb beteg keriil kérhazba stroke-kal tigy, hogy mar egy vagy tobb
ilyen készitményt szed, ami megneheziti a klinikai dontéshozatalt és a kockazatbecslést, kiilonosen

a reperfizids terapia mérlegelése soran.

Bér minden antitrombotikus szer kihivast jelent a hiperakut fazisban, a DOAC-ok széles kori el-
terjedése, kiilondsen pitvarfibrillacioban szenvedd betegek korében, meghatarozoé hatassal volt a
klinikai gyakorlatra. Kedvezd biztonsdgossagi profiljuk és egyszeriibb alkalmazasuk miatt nagy-
részt kiszoritottdk a hagyomanyos antikoaguldnsokat, ugyanakkor 0j diagnosztikus és terapias di-

lemmakat hoztak létre, amelyek ma az akut stroke-ellatas egyik kdzponti kérdéskorét képezik.
1.4. Klinikai dilemma: az elonyok és kockazatok egyensuly

A klinikusok egyre gyakrabban szembesiilnek azzal a kihivassal, hogy antikoagulalt betegek ese-
ténben kell mérlegelniiik a reperfiizids terapidk bizonyitott elényeit a vérzéses szovodmények koc-
kazataval szemben. A mindennapi gyakorlatban ezek a dontések gyakran hidanyos gyogyszersze-
dési anamnézis, korlatozottan elérhetd gyors diagnosztikai vizsgalatok, valamint a betegben fenn-
allo aktualis antikoagulans aktivitassal kapcsolatos bizonytalansag mellett sziiletnek meg. Ennek
kovetkeztében a DOAC-kezelésben részesiild betegek sokszor nem részestilnek reperfiizios terapi-

aban feltételezett, nem pedig objektiven igazolt vérzésveszélyre hivatkozva.



2. Irodalmi attekintés
2.1. Iranyelvek és a valés klinikai gyakorlat: egyezések és eltérések

Az AIS ellatasara vonatkoz6 nemzetkozi iranyelvek a reperfuzios terapiak fejlodésével parhuza-
mosan folyamatosan finomodtak, egyre részletesebb ajanlasokat nyujtva a betegkivalasztasra, a
képalkoto protokollokra és a terapias iddablakokra vonatkozoan. Mind az European Stroke Orga-
nisation (ESO), mind az American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA)
javasolja az IVT alkalmazésat alteplazzal a tiinetkezdetet kovetd 4,5 6ran beliil, mely idéablak
bizonyos esetekben akar 9 ordig kiterjeszthetd. Az MT 6, vagy megfeleld képalkotd kritériumok

teljesiilése esetén akér 24 oran beliil is javasolt NEO esetén.

A reperflzios terapiak jelentds fejlodése ellenére az antitrombotikus kezelésben részesiilé AIS-
betegek ellatasa tovabbra is komoly klinikai kihivast jelent. A jelenlegi irdnyelvek nagyrészt szak-
értéi konszenzuson alapulnak, nem pedig robusztus RCT-adatokon. VKA-kezelés esetén az IVT
csak akkor tekinthetd biztonsdgosnak, ha az international normalized ratio (INR) <1,7. DOAC-
kezelés esetén az IVT altaldban ellenjavallt az utols6 bevételt kovetd 48 oran beliil (=50 ml/perc
kreatinin-clearance mellett), kivéve, ha az antikoagulans hatas specifikus laboratoriumi vizsgala-
tokkal, dabigatran esetén higitott trombiniddvel (dTT) vagy ecarin kromogén assay-vel (ECA),
illetve faktor Xa-gatlok esetén kalibralt anti-Xa assay-kkel, kizarhatd, vagy amennyiben az antiko-

agulans hatést felfiiggeszto kezelés tortént.

Ezzel szemben az MT-re vonatkozo iranyelvek nem zarjak ki formalisan az antikoagulalt betege-
ket, ugyanakkor egyéni vérzésriziko-becslést és koriiltekintd klinikai dontéshozatalt javasolnak a

potencialis vérzéses szovodmények miatt.

Nagy betegregiszterek kovetkezetesen ramutatnak az iranyelvek és a valos klinikai gyakorlat ko-
zOtt1 eltérésre az antikoagulélt stroke-betegek ellatasdban: az AIS-betegek mintegy egyhatoda
DOAC-kezelés alatt all, azonban az IVT idOablakon beliil érkezdk 80-90%-a végiil nem részesiil
trombolizisben. Ujabb adatok megkérdéjelezik ezt a restriktiv megkozelitést: Seiffge és munkatar-
sai kimutattak, hogy a rivaroxabant szed6 stroke-betegek tobb mint 50%-aban az IVT biztonsagos
volt. A jelenlegi irdnyelvek alapjan azonban ezen betegek mintegy 28%-a tovabbra is kizarasra
keriilne, ami rdmutat az irdnyelvekben szerepl6 kizarasi kritériumok €s a valds klinikai alkalmasséag

kozotti eltérésre.



A probléma lényege, hogy a DOAC-szedésrdl sz616 anamnesztikus adatok nem tiikrozik megbiz-
hatdéan az aktudlis antikoagulans aktivitast: a stroke-kal jelentkezd, anamnesztikusan a DOAC-ke-
zeléssel adherens betegek akar 20%-anal sem mutathatd ki mérhetd antikoagulans hatas laborato-

riumi vizsgalatokkal.
2.2. Rezidualis stroke-kockazat antikoagulacio mellett

Az oralis antikoagulans (OAC)-kezelés a PF esetén a stroke-prevencié alapkove, amely placebohoz
képest akar 64%-kal csokkenti az AIS kockézatat. Mind a VKA-k, mind a DOAC-ok hatékonynak
bizonyultak nagyméretiit RCT-kben, a DOAC-ok pedig tovabbi mintegy 20%-os relativ kockazat-
csOkkenést és alacsonyabb szimptomads intracranialis vérzés (sICH)-aranyt biztositanak a VKA-

khoz képest.

Ennek ellenére a betegek jelentds része tovabbra is AIS-t szenved el OAC-kezelés mellett. A fobb
RCT-kben az éves AlS-incidencia 0,7-1,3% volt primer prevencioban, és 1,8-2,3% szekunder pre-
vencioban. Egy kozelmultbeli pooled analizis azt is kimutatta, hogy azoknal a PF-betegeknél, akik
mar OAC-kezelés alatt alltak az index stroke idején, magasabb volt az éves kiujulasi kockazat
(8,9%), mint az antikoagulacio-naiv egyéneknél. Ez fontos kérdéseket vet fel a terapias kudarc

mechanizmusaival és az akut ellatas kovetkezményeivel kapcsolatban.
2.3. A stroke-altipus szerepe a prognozisban és a terapias valaszban

A stroke altipusa az AIS-t kdvetd kiujulési kockazat és a funkcionalis kimenetel meghatarozo té-
nyezdje, és kozvetlen hatassal van az akut kezelési dontésekre, beleértve a reperfiizids terapiak

alkalmazasat is.

A kardioembolias stroke (CES) altalaban sulyosabb kezdeti klinikai megjelenéssel, nagyobb in-
farktustérfogattal €s magasabb kitjulédsi kockazattal jar més etiologiai tipusokhoz képest. Ezzel
szemben az ismeretlen eredetli embolias stroke (ESUS), amely a kriptogén stroke egy alcsoportja,
olyan nem-lacunaris infarktusok jelenlétével jellemezhetd, melyek hatterében egyértelmii embo-
liaforras nem igazolhato, am embolizacios eredet feltételezhetd, heterogén klinikai entitast képvisel
eltérd patofizioldgiai mechanizmusokkal. Az ESUS-betegek altalaban fiatalabbak, kevésbé sulyos
stroke-ot szenvednek el, és kevesebb kardiovaszkularis tarsbetegséggel rendelkeznek, mint a CES-
betegek. Ebben az Osszefiiggésben az altipus-specifikus mintdzatok felismerése hasznos lehet a

reperfizios kezelésre valé alkalmassag megitélése soran.
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2.4. A stroke elotti antitrombotikus kezelés és a reperfizio biztonsagossaga

A stroke-altipus és az egyénre szabott rizikostratifikacid hatasara épitve egy tovabbi kritikus té-

nyez6 az akut reperfuzios kezelés biztonsagossagaban a stroke eldtti antitrombotikus terapia.

VKA-kezelésben részesiild betegeknél az IVT biztonsagossagi profilja altaldban kedvezd, feltéve,
hogy az INR <1,7 a felvételkor, ebben a betegcsoportban a sSICH arany hasonlé a nem antikoagulalt
betegekhez.

Bar a DOAC-kezelés melletti IVT biztonsagossagara vonatkozé bizonyitékok korabban korlato-
zottak voltak, a kozelmultbeli regiszteralapu elemzések pontositottak e teriilet megitélését. Az
egyik legnagyobb elérhetd kohorszban (n=42 887), amelyben a betegeket 4,5 6ran beliil kezelték,
a stroke elott DOAC-kezelésben részesiilo betegek biztonsagossagi kimenetelei 6sszehasonlithatok
voltak mas csoportokkal, azonban az utolsé dozis idézitésére, a felvételkori koagulacios paramé-
terekre és a reverzids kezelés alkalmazasara vonatkoz6 adatok hidnya korlatozta az eredmények

értelmezését.

A klinikai adatok arra utalnak, hogy az IVT biztonsadgosan alkalmazhato, amennyiben DOAC-spe-
cifikus vizsgélatok alacsony vagy nem kimutathaté plazmaszinteket mutatnak. A <30 ng/ml kii-
szobértéket sz¢les korben alkalmazzak dabigatran, apixaban és rivaroxaban esetében, a sSICH arany
pedig ezekben az esetekben hasonld a nem antikoagulalt betegekhez. Kisebb, egycentrumos eset-
sorozatok még magasabb anti-Xa szintek mellett is kedvezd eredményeket mutattak. Egy svijci,
bazeli egycentrumos vizsgalatban 18 rivaroxabant szedd beteget kezeltek (koziiliik harom MT-ben
is részesiilt) elére meghatarozott anti-Xa kiiszobértékek (<100 ng/ml) alapjan, és nem észleltek
emelkedett sSICH-kockézatot. Egy tovabbi, a németorszagi Erlangenbdl szarmazo egycentrumos
vizsgalat hasonld, elére meghatarozott kiiszobértékeket alkalmazott (<50 ng/ml vagy 50-100
ng/ml) mind a négy DOAC esetében, és 24 beteget kezelt IVT-vel. Minddssze egy sICH fordult
eld (4,2%), egy olyan betegnél, aki MT-ben is részesiilt. Biicke és munkatarsai <100 ng/ml DOAC-
szint mellett alkalmaztak IVT-t, majd késébb, egy protokollmddositast kovetden, plazmaszinttdl
fliggetleniil, egyénre szabott kockdzat-haszon mérlegelés alapjan is. Fontos megjegyezni, hogy az
IVT-vel kezelt végsd csoportban az atlagos anti-Xa szint 41,7 ng/ml, a median pedig 36,0 ng/ml
volt (interkvartilis tartomany [IQR]: 18,0-60,0 ng/ml), ami lényegesen alacsonyabb volt, mint a
nem kezelt betegekben (atlag 108,5 ng/ml). A kiterjesztett indikacio ellenére az sICH-arany ala-
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csony maradt (2,2%), és a mortalitas sem novekedett. Ezek az eredmények megkérddjelezik a me-
rev laboratoriumi kiiszobértékek sziikségességét az IVT biztonsagos alkalmazasahoz, ugyanakkor
hangsulyozzak, hogy a bizonyitékok tovabbra is korlatozottak, és csak kevés magas DOAC-plaz-
maszintli beteget kezeltek. Osszességében ezek a vizsgalatok alatdmasztjak a trombolizis potenci-
alis biztonsagossagat gondosan kivalasztott, antikoagulalt betegek esetében, ugyanakkor nagyobb
esetszamu vizsgalatok sziikségesek a biztonsadgos hatarértékek pontos meghatidrozasahoz maga-

sabb gyogyszerszintek mellett.

Az MT esetében egy kozelmultbeli metaanalizis kimutatta, hogy a VKA-kezelésben részestild be-
tegek esetében szignifikansan magasabb volt az sSICH kockéazata az MT-t kovetden a nem antikoa-
gulalt kontrollokhoz képest (odds ratio [OR] 1,6, 95% konfidenciaintervallum [CI] 1,2-2,2). Ez a
megndvekedett kockazat azonban nem volt megfigyelheté DOAC-kezelésben részesiild betegeknél
(OR 1,0, 95% CI 0,6-1,8). Tovabba a DOAC-kezelésben részesiild, NEO-val jelentkezd betegek
esetében kifejezetten magasabb rekanalizacids aranyt figyeltek meg (93,2%), mint a VKA-keze-
1ésben részesiild (81,5%) vagy nem antikoagulalt betegekben (84,2%), ami potencialis proceduralis

elényre utal ebben a betegcsoportban.
2.5. Az antikoagulans hatas laboratoriumi meghatarozasanak kihivasai

Az antikoagulalt AIS-betegek biztonsdgos és hatékony reperfuzios kezelésének egyik legjelentd-

sebb akadalya a jelenlegi laboratoriumi diagnosztika korlatozottsaga.

VKA-kezelés esetén az INR tovabbra is jol bevalt és széles korben elérhetd paraméter az IVT-
alkalmassag megitéléséhez. Ugyanakkor kumulativ jellegébdl adoddan az INR-t szdmos tényezd
befolyasolja, beleértve a kozelmultbeli dézismodositasokat, étrendi véaltozasokat, majfunkciot és
gyogyszerkolcsonhatasokat, amelyek supratherapias INR-értékekhez €és fokozott vérzéskockazat-

hoz vezethetnek.

A DOAC-kezelésben részesiilé betegek antikoagulans aktivitdsanak meghatdrozasa kiilonosen
nagy kihivast jelent. A hagyomanyos alvadasi vizsgalatok, mint az aktivalt parcialis tromboplasztin
1d6 (aPTT), a protrombin idd (PT), valamint az ezekbdl szarmaztatott INR, korlatozott diagnoszti-
kus pontossaggal birnak DOAC-ok esetében. Ezek a rutin vizsgalatok rossz korreldciot mutatnak
a tényleges DOAC-plazmakoncentracioval és az antikoagulans hatéassal, ellentétben a VK A-keze-

1éssel, ahol a standard laborparaméterek megbizhatdan tiikrozik az antikoaguldcié mértékét. A
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DOAC-aktivitas pontos megitélése ezért specialis vizsgalatokat igényel, példaul dabigatran esetén
dTT vagy ECA, illetve faktor Xa-gatlok esetében kalibralt anti-Xa assay-k alkalmazésat. Ezek a
vizsgélatok azonban szdmos intézményben nem elérhetdk, és alkalmazasuk nagyrészt szakért6i

konszenzuson alapul, nem pedig standardizalt iranyelveken.
2.6. Point-of-care tesztelés: egy lehetséges megoldas

A fent ismertetett diagnosztikai korlatokra adott valaszként a point-of-care tesztelés (POCT) igé-
retes megkdzelitésként jelent meg a koagulacios statusz gyors, betegagy melletti értékelésére akut

kornyezetben.

A viszkoelasztikus POCT-platformok, beleértve a rotacids tromboelasztometridt (ROTEM®; Wer-
fen, Barcelona, Spanyolorszag), a tromboelasztografiat (TEG®; Haemonetics, Boston, Massachu-
setts, USA), valamint az Gjabb ClotPro® rendszert (Haemonetics, Boston, Massachusetts, USA),
teljes vérmintdn alapuld vizsgalatokat kinalnak, amelyek képesek a funkcionalis koagulécios elté-

rések valos idejli kimutatasara.

Bar a ROTEM® ¢s a TEG® széles korben alkalmazott a perioperativ és intenziv terapias ellatas-
ban, a rendelkezésre 4ll6 vizsgalataik nem kellden érzékenyek a direkt trombin- és faktor Xa-gatlok
kimutatdsara, igy nem alkalmasak a klinikailag relevans antikoagulans hatds megbizhat6 kizarasara

az akut stroke ellatasaban.

Ezzel szemben a ClotPro® gyogyszerspecifikus teszteket kinal, amelyek lehetdvé teszik az anti-
koagulans aktivitas gyors meghatarozasat. Az ECA-teszt a direkt trombininhibitorok, példaul a
dabigatran vizsgalatara szolgal, ahol a gyakran alkalmazott <180 masodperces alvadasi id6 (CT)
kiiszobérték 50 vagy 100 ng/ml alatti plazmakoncentracionak felel meg. A faktor Xa-gatlok, bele-
értve az apixabant, rivaroxabant €s edoxabant, esetében a Russell-féle viperaméreg (RVV)-teszt
<100 masodperces CT-értéket hasznal, amely a gyart6 altal meghatarozott kiiszobérték a minimalis
antikoagulans aktivitas jelzésére mind az 50, mind a 100 ng/ml plazmakoncentracio esetén. Ezek
a célzott vizsgalatok perceken beliil klinikailag relevans eredményeket szolgaltatnak, ami kiilono-

sen alkalmassa teszi Oket az idokritikus dontéshozatal timogatasara az akut stroke ellatdsaban.



2.7. Prediktiv modellek szerepe a személyre szabott reperfuziés dontéshozatalban

Az akut stroke-ellatas terén elért jelentds eldrelépések ellenére a funkcionalis kimenetel tovabbra
sem optimalis a betegek jelentOs részében. A jelenlegi adatok szerint az [IVT-re alkalmas betegek
mindossze 50-60%-a, mig az MT-ben részesiilok 40-50%-a éri el a funkciondlis fliggetlenséget (a
modositott Rankin-skala [mRS] szerinti 0-2 pont a 90. napon). Az egyéni betegjellemzdok tovabb
befolyasoljak a klinikai kimenetelt: az idosebb életkor és a magasabb felvételkori stroke-sulyossag

kovetkezetesen rosszabb felépiilési eséllyel tarsul.

Ebben a kontextusban a funkcionalis kimenetel pontos becslése kulcsfontossagu az informalt kli-
nikai dontéshozatalhoz, kiilondsen antikoagulalt betegek esetében, ahol a reperfiizids kezelés eld-
nyeit és kockazatait gyorsan ¢€s jelentds bizonytalansag mellett kell mérlegelni. Az elmult két évti-
zedben szdmos prognosztikai modellt fejlesztettek ki, amelyek célja a mortalitasi kockazat, a funk-
ciondlis fliggetlenség valoszinlisége, vagy a sulyos szovédmények eléforduldsanak korai becslése.
A legszélesebb korben alkalmazott modellek koz¢ tartozik az IScore, az ASTRAL (Acute STroke
Registry and Analysis of Lausanne), a DRAGON (hypoDensity, pre-stroke mRS, Age, Glucose,
Onset-to-treatment time, National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS]) és a THRIVE (To-
taled Health Risks in Vascular Events) score-ok. Ezek az eszk6zok a felvétel idopontjaban rendel-

kezésre 4llo valtozok alapjan igyekeznek klinikailag relevans kockazati becsléseket nyujtani.

Az IScore, amely egy nagy kanadai stroke-regiszter alapjan keriilt kifejlesztésre, olyan tényezdket
foglal magaban, mint az ¢életkor, nem, stroke-altipus, stroke-sulyossag, tarsbetegségek, a stroke
elétti funkcionalis allapot, valamint a felvételkori plazmagliikdzszint. Bar erds prediktiv értékkel
bir a 30 napos és egyéves mortalitds tekintetében, elsddleges célja az altalanos kimenetel eldrejel-
zése, nem pedig a hiperakut fazisban torténd valos idejli kezelési dontések tamogatasa. Az
ASTRAL-score ezzel szemben olyan valtozdkat hasznél, mint az életkor, a kiinduldsi NIHSS, a
tiinetkezdet és a felvétel kozotti 1d6, a tudatallapot, a plazmagliikdzszint és a 1atotér vizsgalata. Bar
mérsékelt pontossaggal jelzi eldre a harom honapos rossz kimenetelt, gyakorlati alkalmazhatosagat
korlatozza az, hogy a bemeneti valtozok elérhetdsége és megbizhatosaga akut ellatasi krnyezetben
nem mindig biztositott, kiilondsen akkor, ha a tiinetkezdet idOpontja bizonytalan, vagy a beteg nem
képes az anamnesztikus adatok pontos kozlésére. Figyelemre méltd, hogy sem az IScore, sem az
ASTRAL nem tartalmaz kezeléssel kapcsolatos valtozokat, példaul az IVT vagy az MT alkalma-

zasat, annak ellenére, hogy ezek napjainkban a klinikai kimenetel meghatarozé tényezoi.
9



Mas modellek, példaul a DRAGON ¢és a THRIVE, specifikusabb terapias kontextusban keriiltek
kifejlesztésre. A DRAGON score az IVT-vel kezelt betegek esetében alkalmazhaté, mig a
THRIVE-score az MT-ben részesiilé betegek kimenetelének becslésére szolgal. Bar ezek a model-
lek hatékonyak sajat célpopulaciojukban, altalanosithatdésaguk korlatozott a teljes AIS-populaci-

ora.

Osszességében ezek a modellek hozzajarultak az AIS kockazatértékelésének strukturaltabba és ob-
jektivebbé tételéhez, ugyanakkor jelentds korlatokkal rendelkeznek. Jelenleg egyik prognosztikai
modell sem kertilt kifejezetten antikoagulalt stroke-populacidban torténd kifejlesztésre vagy vali-
dalésra, annak ellenére, hogy ez a betegcsoport eltérd kockazati profillal és sajatos klinikai kihiva-
sokkal bir. Szamos modell olyan valtozokat hasznal, amelyek az akut ellatds soran nem mindig
allnak rendelkezésre vagy nem megbizhatoéak. Emellett kevés modell veszi figyelembe az akut be-
avatkozasok, példaul az IVT vagy az MT, hatdsat, amelyek napjainkban a kimenetel meghatarozé

tényez6i. Ennek kovetkeztében ezen modellek alkalmazhatdsaga a hiperakut fazisban limitalt.
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3. Célkitiizések

Bar jelentOs elorelépések torténtek az AIS kezelésében, az antitrombotikus kezelésben, kiillonosen
OAC-terapiaban, részesiild betegek ellatasa tovabbra is az egyik legOsszetettebb és legvitatottabb
kérdés a klinikai stroke-ellatasban. E betegcsoport kizarasa a legtobb nagy klinikai vizsgélatbol
szamos fontos kérdést nyitva hagyott, kiilondsen a reperfuzios terapidk biztonsdgossagaval és ha-
tékonysagaval kapcsolatban a valos klinikai kornyezetben. Ennek kdvetkeztében a jelenlegi gya-
korlat gyakran hidnyos gyogyszerszedési anamnézisre, korlatozottan elérhetd és nem mindig meg-
bizhaté koagulacios vizsgalatokra, valamint egyénre szabott kockazatbecsld eszkozok hianyara
épiil. Ezek a tényezok hozzajarulnak az inkonzisztens kezelési dontésekhez és egy egyre ndvekvod

betegcsoport alulkezeléséhez.

Jelen értekezés célja ezen hidnyossagok kezelése azaltal, hogy eldsegiti a személyre szabottabb és
bizonyitékalapu dontéshozatalt az antikoagulalt stroke-betegek akut ellatasaban. A jelenlegi klini-
kai bizonytalansédgokra épitve mind diagnosztikai, mind prediktiv stratégidkat vizsgal, amelyek se-
githetik a klinikusokat abban, hogy pontosabb, gyorsabb ¢és betegkdzpontliibb kezelési dontéseket

hozzanak.
A konkrét célkitiizések a kovetkezok:

1. Annak vizsgalata, hogy a felvétel eldtti antitrombotikus kezelés, az antikoagulacié mind-
sége €s a stroke-etiologia hogyan befolyasoljak a klinikai kimenetelt és a kockazatstratifi-
kaciot AIS esetén.

2. A viszkoelasztikus point-of-care tesztelés (ClotPro®) klinikai hasznossaganak értékelése
az aktiv antikoagulans hatas felvételkori kimutatasaban, valamint a biztonsdgosabb reper-
fizids dontéshozatal tamogatasaban.

3. Egy gyakorlati Stroke-SCORE modell kidolgozésa és belsd validalasa, amely eldre jelzi a
kimenetelt, és timogatja a személyre szabott reperfuizids tervezést antikoagulalt AIS-bete-

gek esetében.
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4. Modszerek

A jelen értekezés célkitiizéseinek megvalaszolasara hét eredeti vizsgalatra tdmaszkodik, amelyek
mindegyike az antikoagulalt betegek stroke-ellatasanak egy-egy specifikus aspektusara fokuszal.
Bar az egyes vizsgalatok célkitiizései és vizsgalt populacioi eltérnek, valamennyi elemzés egységes

modszertani keretrendszerre éptil.
4.1. Adatforrasok

Az értekezésben bemutatott valamennyi elemzés a Transzlacios Idegtudomanyi Nemzeti Labora-
torium (TINL) STROKE-regiszteren (RRF-2.3.1-21-2022-00011) alapul, amely egy folyamatosan
boviild, prospektiv, egycentrumos regiszter. A regiszter a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai
Klinikdjara 2023 februarja és 2025 majusa kozott felvett valamennyi akut cerebrovaszkularis ese-
ményt rogziti. Az adatok teljességének biztositasa érdekében a regiszterbejegyzéseket célzott ret-
rospektiv adatgytijtéssel egészitettiik ki a Pécsi Tudomanyegyetem Siirgdsségi Betegellaté Oszta-
lyadnak klinikai dokumentaci6jabol. Az adatgyiijtés standardizalt intézményi protokollok szerint
tortént, és a klinikai gyakorlatban eléfordulo stroke-esetek teljes spektrumat lefedte, beleértve a

kiilonb6z6 sulyossagu stroke-eseteket, tarsbetegségeket és a stroke eldtti kezelési mintazatokat.
4.2. Vizsgalt populaciok

A f6 vizsgélati populdcioba az AIS diagndzissal felvett betegek tartoztak, fiiggetleniil attol, hogy
részesiiltek-e korabban antitrombotikus kezelésben. A kutatasi kérdéstdl fliggden az elemzések
vagy a teljes AIS-kohorszra, vagy elére definialt alcsoportokra épiiltek, amelyek az antitromboti-
kus statusz (DOAC, VKA, egyszeres thrombocytaaggregacio-gatld terdpia [SAPT], kettds throm-
bocytaaggregacio-gatlo terapia [DAPT], illetve antitrombotikus kezelésben nem részesiild betegek
mint referenciacsoport) és az etiologia (CES, ESUS vagy kriptogén) alapjan keriiltek meghataro-
zasra. Amennyiben relevans volt, az etiologiai alcsoportokat kiilon elemeztiik annak érdekében,

hogy feltarjuk a klinikai kimenetel €s a kezeléssel 0sszefliggd kockazatok kozotti heterogenitast.
4.3. Beavatkozasok

A vizsgalt terapias beavatkozasok koz¢ tartozott az IVT, az MT, valamint ezek kombinacidja, ame-
lyek alkalmazasa a hatalyos nemzetkdzi irdnyelveknek és a helyi intézményi protokolloknak meg-

felelden tortént. A reperfuzids kezelésre vonatkoz6 dontések atfogé klinikai értékelésen alapultak,
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amely magaban foglalta a részletes gyogyszerszedési anamnézist, a standard laboratoriumi para-
métereket, valamint a multimodalis idegrendszeri képalkotd vizsgalatokat, beleértve a komputer-
tomografiat (CT), a CT-angiografiat és a magneses rezonancia képalkotast (MRI). Egyes vizsgala-
tokban a DOAC-kezelésben részesiilo betegek esetében kiegészitd jelleggel viszkoelasztikus
POCT (ClotPro®) vizsgalatot is alkalmaztunk a koaguléacios statusz meghatdrozasara, lehetové

téve a valds idejli, egyénre szabott terapias dontéshozatalt.
4.4. Vizsgalati végpontok és kimenetelek

A kimeneteleket az egyes vizsgalatok kozott egységesitettiik annak érdekében, hogy biztositsuk az
Osszehasonlithatdsagot €s a kovetkeztetések megbizhatdsagat. Az elsddleges hatdsossagi végpont
a kedvezd 90 napos funkcionalis kimenetel volt (mRS 0-2). Amennyiben rendelkezésre allt, a funk-
ciondlis valtozast mRS-shift segitségével értékeltiik (a stroke eldtti mRS-t a 90. napos értékhez
hasonlitva). A biztonsadgossagi végpontok koz¢ tartozott a 90 napos 0sszmortalitas (mRS 6), vala-
mint az intracranialis vérzés, beleértve az sSICH-et is. Egyes elemzésekben tovabba vizsgaltuk a
visszatérd iszkémias stroke eléfordulasat, valamint a subtherapeuticus antikoagulacié mellett IVT-
ben részesiilo betegek esetében a korai neurologiai javulast (NIHSS-shift a kiindulasi értéktdl 72

oraig).
4.5. Statisztikai elemzés

A kiindulési jellemzdket kategorikus valtozok esetében gyakorisagok (%) formajaban, mig folyto-
nos valtozok esetében atlag + szoéras (SD) vagy median (IQR) formajaban adtuk meg, az adatok
eloszlasanak megfeleléen. A normalitast Shapiro-Wilk-probaval vizsgaltuk. A csoportok kozotti
Osszehasonlitasokat kategorikus valtozok esetében y?- vagy Fisher-féle egzakt probaval, folytonos
valtozok esetében két csoport 6sszehasonlitasakor t-probaval vagy Mann-Whitney U-probaval vé-
geztiik. Harom vagy tobb csoport dsszehasonlitasa esetén az adateloszlas fiiggvényében ANOVA
vagy Kruskal-Wallis-probat alkalmaztunk. A statisztikai szignifikancia szintjét kétoldali p<0,05

értékben hataroztuk meg.

A zavar6 tényezOk hatasat 1:1 aranyd nearest-neighbor propensity score-illesztéssel, Mahalanobis-
tavolsdgon alapuld illesztéssel (+ caliper), illetve inverse probability of treatment weighting
(IPTW) modszerrel korrigaltuk. A kovaridns-egyensulyt standardizalt atlagkiilonbségek (SMD)
alapjan értékeltiik, ahol <0,10 kivalo, <0,20 j6 egyensulyt jelez.
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A binaris kimeneteleket tobbvaltozos logisztikus regresszidval, az ordinalis kimeneteleket aranyos
esélyek modelljén alapul6 ordindlis logisztikus regresszioval, mig a valtozas-alapu kimeneteleket
linearis regresszioval modelleztiik. A modellek korrigalt hatasbecsléseket (OR vagy B) és 95%-0s
Cl tartalmaztak, klinikailag relevans kovariansokra torténo korrekcio mellett. Egyes elemzésekben
generalizalt additiv modelleket (GAM) alkalmaztunk a nemlinearis prediktor—kimenetel 0sszefiig-
gések feltarasara. Kiugroé értékek vagy modellinstabilitds esetén robusztus (Huber-) vagy ridge reg-
ressziot alkalmaztunk bootstrap Gjramintavételezéssel. A multikollinearitas csokkentése érdekében

fokomponens-analizist (PCA) végeztiink.

A Stroke-SCORE modellt gradient boosting (XGBoost) modszerrel fejlesztettiik ki, a potencialis
prediktorok klinikai relevancia, adathiany és redundancia szerinti elzetes szelekcidjat kovetden.
A belsd validalast k-fold keresztvalidacioval végeztiik (train/test felosztassal mint érzékenységi
vizsgalattal). A diszkriminaciot a vevé mitkddési karakterisztika gorbe alatti teriilet (AUROC) se-
gitségével jellemeztiik bootstrap alapu 95%-os CI segitségével. A kalibracidt izotdnias regresszio-
val optimalizaltuk, és kalibracios gorbékkel, valamint Brier-score segitségével értékeltiik. A mo-

dell stabilitasat bootstrap Gjramintavételezéssel vizsgaltuk.

Valamennyi elemzés a STROBE iranyelveknek megfelelden tortént. Az adatkezelést, eléfeldolgo-

zast és statisztikai elemzéseket Python vagy R kornyezetben végeztiik.
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5. Eredmények és megbeszélés
5.1. Reperfuzios stratégiak és biztonsagossag antikoagulalt betegekben

Az AlIS-ben szenvedd, antikoagulalt betegek esetében a reperfiizios terapia feltételezett fokozott
vérzéses kockazata allandé aggodalomra ad okot. E kockéazat vizsgalatara, iranyelv-alapt betegki-
valasztas mellett, elemeztiik egycentrumos regiszteriinket (,, Trick or Treat(ment): Should We Still
Fear Reperfusion Therapy in Anticoagulated Stroke Patients? —Comparable 90-Day Outcomes in
a Propensity-Score-Matched Registry Study ). Az 1102 AIS-felvételbdl 866 esetben allt rendelke-
zésre teljes adat; 148 beteg részesiilt OAC-kezelésben (n=100 DOAC ¢s n=48 VKA), mig 718
beteg nem. A csoportok dsszehasonlithatosaganak biztositasa érdekében Mahalanobis-tavolsagon
alapulo illesztést alkalmaztunk propensity score caliperrel, amely 126 jol illesztett part eredménye-

zett, kivalo illesztés utani egyensullyal.

A kulcsfontossagt kiindulasi valtozok (életkor, NIHSS-pontszam, stroke eldtti mRS) szerinti il-
lesztést kdvetden a kimenetelek dsszehasonlithatonak bizonyultak a csoportok kézott. A 90. napos
funkcionalis fliggetlenséget (mRS <2) az antikoagulalt betegek 39,7%-a, mig a nem antikoagulalt
betegek 45,2%-a érte el (p=0,445). A mortalitas vagy az sICH tekintetében nem mutatkozott szig-
nifikéns kiilonbség. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a jelenlegi biztonsagi kritériumoknak
megfelelden kivalasztott betegek esetében a korabbi antikoagulacié 6nmagéaban nem noveli a rossz

kimenetel kockazatat reperfiizids kezelést kovetden.
5.2. Stroke-kiujulas antikoagulacio mellett

Az antikoagulalt stroke-betegek akut ellatdsaban megfigyelt korlatok, kiilondsen az objektiv mérés
helyett a gyogyszerszedési anamnézisre vald tamaszkodas, a szekunder prevencio teriiletén is meg-
jelennek. Bar az OAC-kezelés a PF esetén a stroke-prevencio alapjat képezi, 6Gnmagaban a gyogy-
szerfelirds nem garantalja a terapids védelmet. Annak vizsgalatara, hogy miért kovetkezik be AIS
OAC-kezelés mellett, elvégeztiik a ,, Beyond Anticoagulation: Limitations of Oral Anticoagulants
in Preventing Stroke Recurrence in Atrial Fibrillation” ciml retrospektiv vizsgalatot, amely 128
PF-ben szenvedd, CES-t atélt beteget elemzett. Ezek koziil 89 beteg részesiilt OAC-kezelésben a
felvételkor (=66 DOAC és n=23 VKA), mig 39 nem. Az OAC-csoporton beliil az antikoagulacié

mindségét a felvételkor alul-, megfelelden, illetve tulantikoagulalt kategéridkba soroltuk (n=34,
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n=48 és n=7), VKA esetén INR-alapu kiiszobértékek (<2,0 alul-, >3,0 tulantikoagulalt), DOAC

esetén pedig az alkalmazasi eldirasnak megfeleld vagy attol eltérd dozis alapjan.

A korabbi CES-t a kiajuléas proxyjaként hasznalva a nyers ardnyok hasonléak voltak az OAC- és
nem OAC-kezelésben részesiild betegek kozott (19,1% vs. 17,9%). Ugyanakkor az események ko-
zOtti median id6tartam kozel kétszer hosszabb volt az OAC-kezelésben részesiilo betegek esetében
(=6 év vs. =3 év), ami arra utal, hogy az antikoaguléacio6 inkabb késlelteti, mintsem teljes mértékben
megeldzi a kiujulast. A részletesebb elemzés azt mutatta, hogy a rezidualis kockdzat leginkabb a
nem megfeleld antikoagulacios mindséggel fligg 6ssze, amelynek hatterében rossz adherencia, nem
megfeleld dozisbeallitas és farmakokinetikai interakciok alltak. Az antikoagulans tipus és mindség
kozotti interakcid modellezése sordn az interakcid statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult
(p=0,049), ami azt jelzi, hogy a megfeleld antikoagulacio, fiiggetleniil attol, hogy DOAC vagy

VKA alkalmazaséaval valosult meg, alacsonyabb kitjulési kockazattal tarsult.

5.3. Stroke altipus és a felvétel elotti antitrombotikus kezelés mint kimenetelt befolyasolo

tényezok

Tovabbra is az embolias fenotipusokra fokuszalva, a ,, Shifting Outcomes: Superior Functional Re-
covery in Embolic Stroke of Undetermined Source Compared to Cardioembolic Stroke” cimii vizs-
gélat az ESUS és a CES utani felépiilést hasonlitotta dssze. A 914 AlIS-eset koziil 94 ESUS- és 280
CES-betegnél allt rendelkezésre 90 napos mRS-adat. 1:1 aranyu nearest-neighbor propensity score
illesztést végeztiink (életkor, nem, pre-mRS, hipertonia, diabetes, dohanyzas, alkoholfogyasztas,
felvételkori NIHSS és a 72 6ras NIHSS), amely egy 188 betegbdl all6 kiegyensulyozott kohorszhoz
vezetett (94 ESUS és 94 CES). Az illesztés utani egyensuly kivalé volt (minden SMD <0,10),
kivéve a pre-mRS (0,26) és a 72 6ras NIHSS (0,33) értékeket, amelyeket kovariansként megtartot-

tunk a korrigalt elemzések soran.

Az illesztést kovetden az ESUS-betegek nagyobb valdszinliséggel értek el funkcionalis fiiggetlen-
séget 90 napnal (mRS 0-2: 69,1% vs. 44,7% CES esetén; Fisher-féle egzakt p=0,014; korrigalt
OR=3,35, 95% CI 1,28-8,78). A funkcionalis kimenetel szintén kedvezObb volt ESUS esetén, ala-
csonyabb (kedvezdbb) korrigalt mRS-shift értékkel (1,84 vs. 2,53; Mann-Whitney p=0,022). Igy,
még az ¢életkor, a stroke el6tti rokkantsag és a korai neuroldgiai sulyossag figyelembevételét kdve-

téen is, az altipus fliggetlen mddon tarsult a felépiiléssel, ami alatdmasztja az ESUS klinikai érte-
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lemben elkiiloniild embolias fenotipusként valéd értelmezését. Klinikai szempontbdl ezek az ered-
mények az ESUS esetében egyénre szabott szekunder prevencids megkozelités sziikségességét ta-
masztjak ald, mikozben az etiologiai kivizsgalas folyamatban van. Annak ellenére, hogy szamos
embolias jellegzetességet mutat a CES-hez hasonléan, az ESUS-betegek szamara tovabbra sincs
egyértelmil szekunder prevencios irdnyelv, ami jelentds hianyossagot jelent a személyre szabott

ellatasban.

Ez a bizonytalansag az optimalis szekunder prevencidval kapcsolatban nem kizardlag az ESUS
sajatja, hanem a kriptogén stroke egyik meghatarozé problémaja, ahol a kezelési dontések gyakran
megeldzik a végleges etiologiai diagnozist, mivel a kivizsgalds még nem teljes, tobb lehetséges
mechanizmus 4all fenn, vagy a megfeleld vizsgalatok ellenére sem azonosithaté egyértelmii ok. Eb-
ben a helyzetben a szekunder prevencid gyakran thrombocytaaggregacio-gatld kezelésre (APT)
épiil. Ennek megfeleléen a ,, Pre-Admission Antiplatelet Therapy in Cryptogenic Stroke: A Double-
Edged Sword” cimi vizsgalatban azt elemeztiik, hogy a mar felvételkor fennalld6 APT hogyan be-
folyasolja a korai felépiilést. A 224 kriptogén AlS-eset koziil 61 beteg részesiilt APT-ben a felvé-
telkor (aspirin n=29, clopidogrel n=27, kettds terapia [DAPT] n=5). 1:1 aranyl nearest-neighbor
propensity score illesztéssel 61 illesztett part hoztunk 1étre (pre-APT vs. nincs APT), majd tobb-
valtozos modelleket alkalmaztunk, amelyek figyelembe vették az idéfaktorokat és az akut kezelé-

seket is.

A felvétel eldtti APT-ben részesiilé betegek kisebb valoszinliséggel értek el funkcionalis fligget-
lenséget a 90. napnal, ez az Gsszefliggés az illesztést €s a korrekciot kovetden is fennmaradt (kor-
rigalt OR az mRS 0-2-re = 0,21, p=0,018). Ezzel 6sszhangban a modellalapti marginalis predikciok
az illesztett kohorszban alacsonyabb fiiggetlenségi valoszinliséget mutattak a felvétel eltti APT
esetén, ¢s a megfigyelt aranyok mind az illesztetlen, mind az illesztett mintaban ezt a mintazatot
kovettek. Ezek az eredmények 6sszhangban allnak a kriptogén stroke heterogenitasaval. Szamos
kriptogén eset végiil pitvari eredetlinek bizonyul; igy bar az APT pragmatikus valasztas diagnosz-
tikai bizonytalansag esetén, nem megfelelé akkor, ha a tényleges mechanizmus kardioembolias.
Mivel a CES 4ltalaban stlyosabb lefolyasu, a felvétel elotti APT mellett megfigyelt rosszabb ki-
menetel valdszinlileg inkabb mechanizmus-kezelés diszkrepanciat tiikroz, nem pedig az APT koz-
vetlen karos hatasat. Emellett a felvétel el6tti APT gyakran magasabb alap kardiovaszkularis koc-

kazatot jelez (indikacids torzitas), és a thrombocyta-gatlas, rejtett kisérbetegség jelenlétében, fo-
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kozhatja a mikrohaemorrhagiak vagy a haemorrhagias transzforméacié kockazatat, kiilénosen tar-

sul6 hipertonia vagy diabetes esetén, ami tovabb ronthatja a funkcionalis kimenetelt.
5.4. Point-of-care tesztelés az egyénre szabott dontéshozatal timogatasara

Kezdeti elemzéseinket kovetden, amelyek azt mutattak, hogy az iranyelvi ajanlasok szerint kezelt
OAC-terapiaban részesiilo betegek kimenetelei 0sszehasonlithatok voltak az antikoagulacidoban
nem részesiilé betegek kimeneteleivel, a ,, Putting DOAC Doubts to Bed(side): Preliminary Evi-
dence of Comparable Functional Outcomes in Anticoagulated and Non-Anticoagulated Stroke Pa-
tients Using Point-of-Care ClotPro® Testing” ciml vizsgalat point-of-care viszkoelasztikus tesz-
telést (ClotPro®) alkalmazott az antikoagulans aktivitas betegagy melletti megerdsitésére. Ezt ko-
vetden az igazolt DOAC-bevitellel rendelkezd betegeket nem antikoagulalt kontrollokhoz illesz-
tettiik (1:1; n=36; 18 vs. 18), és Osszehasonlitottuk a 90 napos kimeneteleket a reperfiizids kezelést

kovetden.

A klinikai protokollok szerint IVT-vel vagy MT-vel kezelt betegek korében az igazolt antikoagu-
lacidval rendelkezd betegek funkcionalis kimenetelei hasonldak voltak a nem antikoagulalt bete-
gek kimeneteleihez, a mortalitads vagy az sICH szignifikans novekedése nélkiil. Fontos, hogy a
klinikai dontéshozatal konzervativ maradt: ez a vizsgalat nem korlatlan IVT-alkalmazast timoga-
tott minden antikoagulalt betegnél. Inkéabb a ,, Trick or Treat(ment) ” vizsgalat eredményeit terjesz-
tette ki, ahol az antikoagulécids statuszt anamnézis alapjan becsiiltilk meg, azaltal, hogy a felvétel-
kor objektiven igazolta a DOAC-hatést. Az eredmények azt tdmasztjak ald, hogy a gondosan kiva-
lasztott antikoagulalt betegek biztonsagosan részesiilhetnek reperfuzios kezelésben, amennyiben

értékelésiik megfeleld point-of-care diagnosztikéval torténik.

Korabbi munkankra épitve, amely igazolta, hogy a viszkoelasztikus POCT (ClotPro®) objektiven
képes megerdsiteni a felvételkori antikoagulans aktivitast, a kdvetkezd 1épés egy klinikailag rele-
vans kérdés megvalaszolasa volt: az onbevallas alapjan DOAC-ot szedd betegek koziil ténylegesen
hanyan alkalmasak IVT-re a felvétel idopontjaban? Ennek megfeleléen a kovetkezd prospektiv
proof-of-concept vizsgalat, a ,, Viscoelastic Point-of-Care Testing (ClotPro®) to Guide Intraven-
ous Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke Patients on DOACs: Replacing History with Hemos-
tasis in a Proof-of-Concept Study” els6dleges célja a betegkivalasztas volt, vagyis egy IVT-re al-

kalmas, szubterapias alcsoport azonositadsa betegagy melletti ClotPro® teszteléssel. Masodlagos
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célként a korai neurolodgiai javulast (NIHSS-shift), a 90 napos funkcionalis kimenetelt (mRS-shift),
valamint a biztonsagossagot (mortalitas, SICH) hasonlitottuk 6ssze a szubterapids, [VT-ben része-

stilt és nem részesiilt betegek kozott.

A 147, DOAC-szedést jelzo beteg koziil 40-nél tortént POCT, 15/40 betegnek (37,5%) nem volt
mérhetd antikoagulans hatdsa (szubterapias allapot), ezért potencialisan alkalmasak voltak IVT-re,
koziiliik végiil 7 részesiilt IVT-ben. Az ebbe az alcsoportba tartozo betegek kimenetelének értéke-
1ésére propensity score illesztést alkalmaztunk bootstrap Gjramintavételezéssel (1000 iteracio),
hogy 6sszehasonlitsuk az IVT-vel kezelt betegeket az illesztett szubterapias kontrollokkal. A korai
neuroldgiai javulas a legtobb Gjramintavételezés soran kovetkezetesen az IVT javara mutatott, bar
statisztikailag nem szignifikdns modon, mig a 90 napos mRS-shift hasonl6 volt a két csoport ko-
z6tt. A mortalitds magasabbnak tiint az [VT-csoportban, azonban minden halaleset olyan betegek-
nél tortént, akik MT-ben is részesiiltek, ami felveti a kiindulasi sulyossag vagy a beavatkozassal
Osszefiiggd kockazat zavar6 hatdsat. Fontos, hogy sICH nem fordult elé (képalkoto vizsgalatok
soran egy 2-es tipus hemorrhagids infarktus volt 1athatd), ami arra utal, hogy az IVT biztonsagos
volt gondosan kivélasztott, szubteradpids betegekben. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a
POCT a dontéshozatalt az anamnézis-alapt kizarasrol a haemostasis-alapt bevalasztds irdnyaba
mozdithatja el, ezaltal megfigyelt biztonsagossagi hatrany nélkil bévitve az IVT-hez vald bizton-

sadgos hozzaférést.
5.5. Prediktiv modellek az egyénre szabott ellatas szolgalataban

Mig a POCT javitja az antikoagulacio megitélésének pontossagat akut helyzetben, a klinikusoknak
tovabbra is szlikségiik van olyan gyakorlati eszk6zdokre, amelyek a rutinszertien rendelkezésre allo
adatokat egyértelmii, betegagy mellett alkalmazhat6 iranymutatassa alakitjak. E hianyossag keze-
1ésére a ,, Stroke-SCORE: Personalizing Acute Ischemic Stroke Treatment to Improve Patient Out-

comes”’ cimil vizsgélat egy egyszerii predikcidos modellt fejlesztett ki és validalt belséleg.

A Stroke-SCORE kizéarolag harom, a felvételkor rendelkezésre allo valtozot hasznal, életkor, fel-
vételkori NIHSS-pontszam és stroke el6tti mRS, annak érdekében, hogy pontalapt becslést adjon
a 90 napos funkcionalis fiiggetlenség (mRS <2) valdszinliségére, és a betegeket alacsony, kozepes
vagy magas kockazati kategdriaba sorolja. A modell erds diszkriminaciot mutatott (AUROC 0,86),

kiegyensulyozott mitkddési jellemzOk mellett (szenzitivitas 79%, specificitds 81%), ami alata-
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masztja klinikai hasznossagat azon betegek azonositasdban, akik a legnagyobb valoszinliséggel

profitalhatnak a reperfuzios terapiabol.

A hiperakut fazisra tervezett Stroke-SCORE kizarolag rutinszertien gytjtott klinikai adatokra ta-
maszkodik. Tovabbi laboratériumi vagy képalkotd bemenetek nélkiil lehet6vé teszi a funkcionalis
prognozis korai, strukturalt becslését antikoagulalt betegekben. Azaltal, hogy a betegagy mellett
egyénre szabott kockazatstratifikaciot kinal, a modell arnyaltabb ¢és bizonyitékalapubb klinikai

dontéshozatalt tamogat.
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6. Kovetkeztetések

Jelen értekezés strukturalt, bizonyitékalapu értékelését adja a reperfuzios terapianak AIS-ben szen-
vedo, antikoagulalt betegek esetében, €s bemutatja, miként javithato az ellatas objektiv, idokritikus
allapotfelmérés és egyénre szabott dontéshozatal révén. Az egymast kiegészitd vizsgalatokon ke-
resztill igazolja, hogy a beteg altal kozolt gydgyszerszedési anamnézisre valod hagyatkozas, vala-
mint az antikoagulans hatas hiperakut, objektiv mérésének hianya talzottan konzervativ kizadrashoz

vezethet a reperfuzids terapidbol olyan betegek esetében, akik egyébként profitalhatnanak abbol.

Valaszként erre, a munka egy olyan egyénre szabott dontési keretrendszert dolgoz ki és értékel,
amely integralja a POCT alkalmazasat a klinikailag relevans antikoagulans aktivitas igazolasara, a
felvételkori, rutinszertien rendelkezésre all6 adatokon alapuld prediktiv modellezést a kezelési
elény és a vérzéses kockazat becslésére, valamint, amikor ez megvalosithatd, az etioldgiai szem-
pontokat is. Ezek az elemek egyiittesen a betegspecifikus kockazati profilokhoz igazitjak a terapiat,
sz€lesitve az IVT-hez és az MT-hez vald megfeleld hozzaférést ugy, hogy kdzben fenntartjak, sot

egyes kontextusokban javitjak is a biztonsdgossagot €s a hatékonysagot.

Az elemzések azt mutatjak, hogy az antikoagulalt betegek egy jelentds alcsoportja, amelyet torté-
netileg konzervativ kritériumok alapjan kizartak, objektiv, idokritikus adatokon alapul6 betegkiva-
lasztas mellett biztonsagosan érhet el klinikailag érdemi elényt. Emellett kifejezett heterogenitést
tarnak fel a stroke-altipusok kozott, valamint ennek gyakorlati kovetkezményeit mind az akut te-
rapia, mind a szekunder prevenci6 szempontjabol, megkérddjelezve azokat az egységes protokol-

lokat, amelyek nem veszik figyelembe az etiologiai kiilonbségeket.

Osszességében ez a munka megalapozza a klinikai gyakorlat dtalakulasat egy arnyaltabb, precizids
medicina szemléletii megkdzelités irdnyaba, amely koriiltekintden egyensulyoz az iszkémids és
vérzéses kockazatok kozott, javitja az egyénre szabott betegkimeneteleket, és timogatja a klinikai
iranyelvek bizonyitékalapu tovabbfejlesztését. Ily modon jelentds eldrelépést jelent egy Osszetett

¢és novekvo betegpopulécid ellatasaban.
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Konferenciak
Hazai konferencidk

o Tudomanyos Didkkori Konferencia (TDK), 6szi konferencia, 1. dij, 2023.11.
e Tudomanyos Didkkori Konferencia (TDK), 6szi konferencia, II. dij, 2024.11.
e Orszagos Tudomanyos Didkkdri Konferencia (OTDK), 1. dij, 2025.04.

e Magyar Stroke Tarsasag (MST) konferencia, 2025.09.

e Magyar Thrombosis é¢s Haemostasis Tarsasag (MTHT) konferencia, 2025.10.

Nemzetkozi konferenciak

e Elfogadott poszterbemutatd, European Stroke Organisation Conference (ESOC), Basel,
Svijc, 2024.05.

e Elfogadott poszterbemutatd, 14" International Conference on Neurological Disorders &
Stroke, Ziirich, Svajc, 2024.10.

e Elfogadott poszterbemutatd, 7" Annual Conference of the ESC Council on Stroke, Athén,
Gorogorszag, 2024.11.

e Elfogadott poszterbemutatd, 24" Kongress der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung
fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) e.V., Hamburg, Németorszag, 2024.12.

e Elfogadott poszterbemutatd, European Stroke Organisation Conference (ESOC), Helsinki,
Finnorszag, 2025.05.

e Elfogadott poszterbemutatd, Deutscher Schlaganfallkongress (DSG25), Berlin, Németor-
szag, 2025.09.

e Elfogadott poszterbemutato, 8" Annual Conference of the ESC Council on Stroke, Milano,

Olaszorszag, 2025.11.
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8. Koszonetnyilvanitas

Ezlton szeretném kifejezni halamat mindazoknak, akik tamogattak e disszertacio elkészitésének

teljes folyamata soran.

Elsdsorban szeretném Oszinte koszonetemet kifejezni témavezetomnek, Prof. Dr. Szapary Laszlo-
nak, PhD. A TDK-munkam kezdeti szakaszatol egészen e disszertacid befejezéséig folyamatos
irdnymutatasa, tiirelme és biztatasa allando inspiraciot jelentett szamomra. Szapary professzor el-
kotelezettsége a tudomanyos igényesség és a szakmai kivaldsag irant alapvetden formalta kutatoi
fejlédésemet, segitve a kritikus gondolkodés és a vildgos szakmai kommunikaci6 kialakulasat. A
tudomanyos munkdn tilmutatéan embersége és megértése a szakmai és személyes nehézségek ide-
jén szamomra felbecsiilhetetlen jelentdségli volt. Kivételes szerencsének érzem, hogy ezen az uton

egy ilyen mentor allt mellettem.

Ezaton szeretném kifejezni dszinte halamat Prof. Dr. Janszky Jozsef Vladimirnak, PhD, DSc, a
Neurologiai Klinika igazgatdjanak, amiért biztositotta szamomra a kutatas megvalositdsdhoz sziik-
séges lehetdségeket és erdforrasokat. Hasonloképpen koszonettel tartozom Prof. Dr. Déczi Tamas-
nak, PhD, DSc, az Idegsebészeti Klinika igazgatdjanak és a TINL-projekt vezetdjének. Kiemel-
kedd szakmai iranyitasa és timogatasa elengedhetetlen volt a kutatés sikeré¢hez sziikséges klinikai

hattér és infrastruktara biztositasaban.

Kiilonosen halas vagyok kollégadimnak €s tarsszerzOimnek, akiknek egyiittmiikodése és szakért-
elme nélkiilozhetetlen volt e munka megvalositasahoz. Kiilon koszonettel tartozom Dr. Karadi Zso-
fia Nozominak, Dr. Bosnyadk Editnek, PhD, Jozifek Eszter Johannanak, Locsei Dorottyanak, Der-

var-Géra Gabriellanak és SzOts Lauranak folyamatos tdimogatasukért és egyiittmiikddésiikert.

Kiilon szeretném megkdszonni Dr. Cséke Balazsnak, aki nemcsak elkotelezett tarsszerzoként, ha-
nem a teljes folyamat sordn allando tdmogatast és batoritast nyujtd személyként is jelen volt. Ko-
szOndm tiirelmét, szeretetét €s megértését, kiillondsen azokban az idészakokban, amikor a kutatasi
kotelezettségeim iddbeli €s figyelmi dldozatokat koveteltek, €s segitségével a legnehezebb pillana-

tokat is sikerilt atvészelnem.

Végiil, de nem utolsdsorban, szeretném kifejezni mély halamat mindazon betegeknek, akik részt
vettek a vizsgalatban. Bizalmuk és egyiittmiikodésiik alapvetd jelentéségii volt e kutatds megvalo-

sulasaban.
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