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1. Roviditések jegyzéke

AB — Arteria basilaris

ACA — Arteria cerebri anterior

ACI — Arteria carotis interna

ACOA - Arteria communicans anterior
AcoP - Arteria communicans posterior
ACM - Arteria cerebri media

ACP — Arteria cerebri posterior

ACS — Akut carotis stent

AIS — Akut ischaemias stroke

ASPECTS - Alberta Stroke Program Early CT Score
ATP — Adenozin-trifoszfat

AV — Arteria vertebralis

BAO — Onall6 ballon angioplasztika

BAT — Ballon-asszisztalt tracking

BMI — Testtomeg index (Body mass index)
CBF - Cerebral blood flow

CBYV - Cerebral blood volume

CT — Komputertomografia

CTA - CT angiografia

CTP - CT perfuzio

DM - Diabetes mellitus

dMT — Direkt mechanikus thrombectomia
DSA - Digitalis szubsztrakcios angiografia
DWI - Diffuzié stlyozott képalkotas

EACI — Extracranialis arteria carotis interna
ECASS - European Cooperative Acute Stroke Study
EEG — Elektroenkefalografia

EVK — Endovascularis kezelés

FHG — Felvételkori hiperglikémia

FLAIR - Fluid Attenuation Inversion Recovery
IQR — Interquartile range

IST - International Stroke Trial



IVT — Intravénas thrombolysis

KT - Kombinalt terapia

MRI — Mégnesesrezonancia képalkotas

MT — Mechanikus thrombectomia

mTICI - modified Thrombolysis in Cerebral Infarction
Mtsai — Munkatarsai

MTT — Mean transit time

NEO — Nagyérokklizio

NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale
NINDS - National Institute of Neurological Disorders and Stroke
PF - Pitvarfibrillacid

RACE - Rapid Arterial Occlusion Evaluation

rt-PA - Recombinant tissue plasminogen activator

SD — Standard deviacio

SICH — Szimptomas intracranialis vérzés (Symptomatic intracranial hemorrhage)
t-ACI — Terminalis arteria carotis interna

TAG — Thrombocyta aggregacio gatld

TO - Tandem okkluzio

TOAST - Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
TTP — Time to peak

VAG — Vér-agy gat

VBI — Vertebrobasilaris

VC - Vércukor

WHO — World Health Organization



2. Bevezetés

2.1 Az akut stroke definicidja és epidemiologidja

A WHO definicidja alapjan a stroke, az agymiikodés globalis vagy fokalis zavaraval
jellemezhetd, hirtelen kialakuld klinikai tiinetegyiittes, amely tobb, mint 24 6ran keresztiil
fenndll vagy halalt okoz, és amelynek bizonyithatéan nincsen mdas oka, mint az agy
érrendszerében Kialakult valtozas (1). Az akut stroke-ok koriilbeliill 87%-a érelzarddas
kovetkeztében kialakuld ischaemias stroke, mig a fennmaradd 13% vérzéses eredetii (10%-ban
intracerebralis, 3%-ban subarachnoidealis vérzés) (2).

A stroke a vilag masodik vezetd haldloka és a tartds apolast igénylé rokkantsag els6
szamu kivaltdja (3). Hazankban 40-50 ezer ember (~45,4 stroke eset/10 000 {6) szenved akut
stroke-ot évente, atszamitva minden 10. percben korhazba keriil valaki a korkép miatt (4). A
betegség kovetkeztében minden masodik beteg meghal (~25 000 fé/év). A stroke-ot talélok
jelentds része kénytelen hatralévo életét a betegség okozta maradvanytiinetek arnyékaban €lni
(féloldali bénultsag, jarasképtelenség, beszédzavar), illetve a stroke-ot kovetden részben vagy
egészben masok segitségére szorulnak, ezaltal jelentds tarsadalmi és gazdasagi terhet ronak
mind az egészségligyre, mind a tarsadalomra. A 2019-es évben 12,2 milli6 stroke esetet €s
koriilbeliil 6,5 millio stroke okozta halalesetet regisztraltak vilagszerte. A stroke ellatas becsiilt

globalis koltsége 2019-ben 891 milliard dollar volt, amely a vilag teljes GDP-jének 1,12%-a
(5).

2.2 Az agyi vérellatas dltalanos leirdsa és az agyi keringés élettana

Az agyunk testliink Ossztomegének kevesebb, mint 5%-at alkotja, ezzel szemben a
keringd perctérfogat 15-20%-a sziikséges a megfeleld mitkodéséhez, amely percenként 750-
1000 ml athalad6 vérmennyiséget jelent. A nyugalmi agyszoveti vérataramlas atlagértéke
50 ml/perc/100g agyszovet, ez az érték a sziirkeallomanyban magasabb (80 ml/perc/100g) mig
a fehérallomany esetén alacsonyabb (20 ml/perc/100g), amelynek oka a fehérallomany
alacsonyabb kapillaris striisége (6). Az agyszovet allando vérellatasat, oxigén és gliikkoz
sziikségletének kielégitését az agyi artéridk anatomidja, az anastomosis rendszerek és az erek
autoregulacidos mechanizmusai biztositjak.

Az emberi agyat parhuzamosan négy nagyartéria, a két arteria carotis interna (AClI) és a
két arteria vertebralis (AV) latja el vérrel. Az agyat ellatd erek kozotti Gsszekottetést az



agyalapon létrejové anastomosis haldzat (Willis-féle circulus arteriosus cerebri) biztositja. Az
artérias gyurt az arteria cerebri anterior (ACA), media (ACM) és posterior (ACP), illetve az
arteria communicans anterior (AcoA) és posterior (AcoP), ACI és arteria basilaris (AB) alkotja.
A Willis-kor részletes felépitését az 1. Abra mutatja be. A végagak kozott a leptomeningealis
artériak biztositjak az egyenletes agyi keringést .

kozépsoé agyi artéria

oo elolsé artéria
belsé fejverdér ey :
szemauregi
artena

elils6 osszekotd
arténa

eltlss érfonati
hatsé arténia
0sSszZekots
artéria

hatsé agyt
arténa

artériak

3 hidhoz felsd kisaqyi

arténa
alapi artéria

eltisé alsé kisagyi
arténa

gerincmenti artéria

hétsé alsé

gerincvelSi arténa’™" isagyi artéria

1. Abra A Willis-kér anatomiaja (7)

Az agyat ellato erek sziikiilete vagy fokozatos elzarddasa esetén az agyi vérataramlas a
kollateralis keringésen keresztiil &tmenetileg stabil maradhat. Az agyi keringés stabilitasat az
anatomiai adottsagok mellett az erek autoregulacios rezervkapacitasa (artériak aktiv tagulata)
biztositja, ezaltal az agyi keringés képes a vérnyomas valtozasa mellett is fenntartani az allando
agyi perfuziot (50-150 Hgmm ko6z6tt). Az autoregulacié kimeriilését kovetden az ischaemias
kéarosodas kiterjedtségét nagyban befolyasolja a kollateralis halozat fejlettsége, azonban az agyi
erek anatomiaja egyénenként jelentds eltérést mutathat és gyakran hianyozhatnak a megfeleld
méretli és elhelyezkedésii anastomosisok (8). Jones és munkatarsainak (mtsai) vizsgalata
alapjan a populécio tobb, mint felénél megtalalhato a Willis-kor valamely anatomiai variacidja.
Ezek a variaciok leggyakrabban az egyik vagy mindkét oldali AcoP-t érintik (9).

Az érelzarodas okozta agyi karosodds mértékét az elzarddas sebessége is jelentdsen

befolyasolja, mivel a lassan kialakul6 sziikiiletek és elzarodasok esetén a lokalis angiogenetikus

faktorok szintje megnovekszik, amelynek hatasara a kollateralis halozat remodellalodik és az



agyi keringés képes lesz adaptalodni az alacsonyabb vérmennyiséghez (10).

2.3 Az agyi keringés csokkenésének kovetkezményei

Az agyi perfuzio 23-25 ml/p/100g-ra csokkenésekor kimutathatd az agyi elektromos
tevékenység csokkenése, az elektroenkefalografiai (EEG) hullamok lassuldsa és a neurologiai
goctiinetek megjelenése. Amennyiben a vérataramlas 15-20 ml/p/100g kozé esik, az agyi
elektromos aktivitas és a neuronok fehérjeszintézise megsziinik, megindul az anaerob glikolizis,
viszont a sejtintegritds még intakt marad. Az ataraml6 vérmennyiség tovabbi csokkenésekor
(8-10 ml/p/100g) a sejtintegritas megsziinik, irreverzibilis sejtkarosodas, majd sejthalal
kovetkezik be. Ezt a kritikus perfuzios értéket nevezziik infarktuskiiszobnek. Az ischaemias
stroke altaldban egy sulyos foku fokalis hypoperfuzios eseménnyel kezdddik, de az emiatt
kialakul6 agyi karosodas orakig vagy napokig is tarthat. A véglegesen karosodott agyi teriilet
kiterjedtsége két fo tényezotdl fiigg: az ischaemia mértékétdl és annak idétartamatol. Az
ischaemia stjtotta agyi teriiletnek azt a részét, ahol a perfuzio az infarktuskiiszob ala csokken,
infarktus magnak (core) nevezziik (8).

A core régiokban az ischaemias kaszkad gyors végbemenetele és az ennek
eredményeként kialakulo bioenergetikai elégtelenség, ionhomeosztazis 6sszeomlas, lipolizis,
proteolizis €s a mikrotubulusok szétesése kovetkeztében Sejtpusztulas torténik. A core régio
kortil kialakulé csokkent keringésii, de potencialisan még megmenthetd teriiletet félarnyéknak
(penumbra) nevezziik. A penumbra teriilet perfizidja az ép és a necroticus teriiletek kozotti
értéket vehet fel (10-20 ml/100g/p). A szovetekbe jutd oxigén és glikoz a sejtintegritas
fenntartasara még elegendd, azonban a sejtfunkciokban mar stlyos zavar alakul ki. A
rekanalizacios kezelések elsddleges célpontja ennek a teriiletnek a megmentése. Amennyiben a
penumbra régid vérataramlasanak helyreallitdsa idoben megtorténik, a teriilet életképes marad,

ellenkezd esetben elhal (8,11).
2.4 Azischaemidas stroke patofiziologidja

Az ischaemias stroke-ot kovetden az idegsejtek oxigén- és energiahianyos allapotba
kerlilnek, ami karositja a sejtek energiafiiggd folyamatait. Ennek oka, hogy a fokalis
hypoperfuzié korlatozza az alapvetd szubsztratok transzportjat, gatolja az oxidativ
foszforilaciot és az adenozin-trifoszfat (ATP) termel6dését, ezaltal bioenergetikai elégtelenség
alakul ki a sejtekben (12-14). A neuronok ionegyenstlyanak fenntartasahoz nélkiilozhetetlen az

ATP fliggd Na-K ionpumpak miikodése. Az ATP deplécio kovetkeztében a sejtek nem képesek



fenntartani a transzmembran iongradienst és miikodésiik elégtelenné valik. Ennek okan a K*
sejten kiviilre aramlik és intracellularisan megemelkedik a Na* és Ca®* koncentracio. A sejtek
depolarizaltta valnak, illetve az ionokkal parhuzamosan passziv vizbearamlas torténik az
intracellularis térbe, amelynek kovetkeztében a sejtek megduzzadnak és cytotoxikus oedema
alakul ki. E neurokémiai folyamatok 6sszességét, - amelyeket az atmeneti vagy tartos fokalis
agyi ischaemia valt ki- ischaemias kaszkadnak nevezziik (2. Abra). A kaszkad magéaban foglalja
a sejtek bioenergetikai elégtelenségét, az excitotoxicitast, az oxidativ stresszt, a vér- agy gat
diszfunkciojat, a mikrovaszkularis sériilést, a hemosztatikus aktivaciot, az ischaemiat kdvetd

gyulladasos folyamatokat és végiil a neuronok, glialis és endothel sejtek pusztulasat (11).

Excitoxicity ~ Oxidative stress Blood-brain barrier dysfunction

H Bioenergelic failure

Microvascular injury

Impact on final ischemic cerebral damage

———————————

————

. \. .
~.

2. Abra Az ischaemias kaszkad folyamatainak id6beli lefolyasa (11)



2.5 Az ischaemids stroke etiologidja

A TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) vizsgalat pathomechanizmus
szerinti klasszifikacioja alapjan az ischaemias stroke-ok tipusait 5 alcsoportra oszthatjuk.
Ennek megfeleléen a stroke hatterében allhat egy nagyartéria atherosclerosisa, cardialis
embolizacidja, egy kisebb ér elzarddasa (lacunaris stroke), illetve okozhatja egyéb ismert vagy
ismeretlen ok. A TOAST klasszifikacio csoportjait és azok gyakorisagat a 3. Abra foglalja
Ossze (15). A leggyakrabban megfigyelt okok a nagyérbetegség, a cardioembolizaci6 és a
kiserek elzarddasa. Mas, kevésbé gyakran eléforduld mechanizmusok koz¢ tartozik az artérias
disszekcio, vasculitisek, vasospasmus (pl. szubarachnoidealis vérzés sz6vodmény), és egyéb
hiperkoagulabilitassal jar6 hematologiai rendellenességek.

Stroke types according to TOAST criteria

2% 1%

] Large artery
atherosclerosis

[ Cardioembolism

Bl Small vessel occlusion

(Lacunar)
Bl Other determined efiology
Bl Undertermined etiology

3. Abra A TOAST Kklasszifikaci6 szerinti csoportok és azok gyakorisaganak eloszlasa (15).

2.6 Akut ischaemids stroke (AlS) megjelenése és diagnosztikdja

A stroke tiineteinek mihamarabbi felismerése, tipusanak azonositasa és a megfeleld
kezelés megkezdése létfontossaghi a funkcionalis kimenetel tekintetében. Az ischaemias
inzultus kezdetétdl szamitva atlagosan 1,9 milli6 neuron, 14 millidrd szinapszis és 12 km
idegrost pusztul el percenként, erre vonatkozik a ,,time is brain” (az id6 agy) kifejezés (16).

Az agyi ischaemia tiinetei altaldban hirtelen alakulnak ki, lehetnek atmenetiek, tarthatnak
masodpercekig, percekig, vagy akar hosszabb ideig is fennmaradhatnak. Kétféle fo tiinettant
kiilonitiink el az érelzarodas lokalizacidja szerint: a carotis (anterior) és a vertebrobasilaris
(VBI) (posterior) keringési teriiletre jellemz0 tiineteket. A tiinetek lehetnek izolaltak, vagy
parhuzamosan tobb is jelen lehet. A carotis rendszer elzarodasa esetén féloldali
végtaggyengeség/bénulds (paresis/plegia); féloldali szdjzug csiingés, arc aszimmetria;
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beszédzavar, beszédértési zavar (motoros/szenzoros aphasia); féloldali zsibbadés, érzészavar;
lataszavar, egyik szem atmeneti latdsvesztése, latotérkiesés tapasztalhatd elsésorban. A VBI
keringési zavarra jellemz6é fobb tiinetek a hirtelen kialakuld szédiilés, ataxia, egy-, vagy
kétoldali végtaggyengeség/végtagzsibbadas, hirtelen kialakuld egy-vagy kétoldali lataszavar/-
vesztés, kettOslatas, egyoldali hallaszavar/-vesztés, fiilzagas, hanyinger, hanyas, elkent beszéd,
nyelészavar. Stlyosabb esetben progressziv tudatzavar vagy eszméletvesztés is kialakulhat.

Mindemellett fontos hangstlyozni, hogy kizardlag a klinikai tiinetek alapjan nem
allapithaté meg egyértelmiien a stroke tipusa, illetve az ischaemia pontos lokalizacigja, tovabba
az esetek 15%-ban egyéb korképek — un. stroke mimikek (epilepszia, kdzponti idegrendszer
tumor, hipoglikémia vagy demencia) - okozzak az agyi keringészavar tiineteit (6,17).

Az akut stroke miel6bbi felismerésére és annak sulyossaganak megallapitasara
kiilonb6z6é klinikai pontrendszerek késziiltek. A prehospitalis ellatasban a RACE (Rapid
Arterial Occlusion Evaluation) skala alapjan torténik a stroke sulyossadganak vizsgalata. A skala
5 elembdl all (arc bénultsag, kar motoros karosodésa, 1ab motoros karosodasa, tekintet- szem
eltérés, aphasia-agnosia jelenléte). A magasabb pontérték jelentds Osszefliggést mutat a
nagyérokkluzio (NEO) jelenlétével. Négy feletti pontszam esetén, a NEO valdsziniisége 80%
(18). Az ellaté intézménybe torténd érkezést kovetéen a National Institutes of Health Stroke
Skala (NIHSS) alapjan torténik a stroke-0s betegek tovabbi vizsgalata. Az NIHSS egy 42
pontbol allo értékeld skala, amellyel a stroke stlyossaga és a beteg funkcionalis allapota
itélheté meg. Beumer és mtsai. eredményei alapjan az NIHSS 8 vagy afeletti pontérték esetén
a NEO valoszintisége kb. 50%, illetve 12 pont vagy afelett pedig 75% (19). A pontrendszer
segitséget nyujt a vizsgalonak, a stroke sulyossag megallapitidsaban, az érintett teriilet
lokalizaciojanak (anterior vagy posterior keringési teriilet, bal vagy jobb félteke)
azonositasaban, utalhat az elzarodott ér nagysagara (corticalis vs. lacunaris), illetve
korrelaciot mutat a betegek klinikai kimenetelével és segiti azon betegek azonositasat, akiknek

elénye, illetve hatranya szarmazhat a rekanalizacios kezelésbol (20).
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2.6.1 Képalkoto vizsgalatok AlS-ban

A stroke diagnosztika soran ma mar rutinszeriien komputertomografias (CT), és
magnesesrezonancia-képalkotd (MRI) vizsgalatokat végziink, amelyek nélkiilozhetetlenek a
megfeleld terapias dontés meghozataldhoz. A stroke képalkotas f6 céljai: a terapias
kontraindikaciok kizarasa, a NEO bizonyitisa vagy kizarisa és a definitiv ischaemias
karosodas vizsgalata (21).

Stroke gyanu esetén stroke-protokoll szerinti koponya CT vizsgalat elvégzése indokolt,
amely a tlinetkezdettdl szamitott 6 Ordn beliili esetekben elsésorban a nativ CT-t és a
multifazisos CT angiografiat (CTA) foglalja magaban, kiegészitve magas intenzitasu
rekonstrukciokkal. A nativ koponya CT vizsgalat elvégzése indokolt a koponyan beliili
vérzések kizarasanak céljabol (korabbi vizsgalatok eredményei alapjan képes >95%-0s
valosziniiséggel kizarni azokat), illetve az esetleges korai ischaemias jelek megitélésre. Az ezt
kovetd CTA a supraaorticus és intracranialis erek vizsgalatira, a NEO detektélasara és
lokalizaciojanak meghatdrozésara, illetve a kollateralis keringés allapotanak megitélésére
szolgal (22-26).

A stroke-ot koveté 6 oran beliil készitett nativ vizsgalat ugyan normalisnak tiinhet,
azonban a nagy kiterjedésti stroke-oknal az esetek tobb, mint felében kimutathatoak a korai
ischaemia jelei (27). E jelek ko6zé tartozik az agyi artériakat elzaré thrombus okozta hyperdens
artéria jel, a sejtekben kialakul6 cytotoxikus oedema miatt kialakulo sziirkeallomanyi denzitas
csokkenés, a sziirke és fehérallomany kozotti hatar elmosottsaga, illetve a kiterjedt infarktusok
esetében 1étrejovo sziirkeallomanyi oedema medialta térsziikiilet €s a kozépvonal eltolédasa
(8). Az ischaemia okozta parenchyma karosodas mértékét az ASPECTS (Alberta Stroke
Program Early CT Score) topografias CT pontszam kritériumai szerint értékeljiik (28). A
pontrendszer az eliils6 keringési teriileti ischaemias karosodas kiterjedésének objektiv
vizsgaljuk az ischaemias eltéréseket (4. Abra). Amennyiben egyik régioban sem észlelhetd
ischaemias jel, az ASPECTS értéke 10 pont (28). Az ASPECTS pontértéke 6sszefiiggést mutat
a stroke kimenetelével, a vérzéses transzformacio és malignus media okklazio
valoszintiségével (21).

A fej-nyaki érrendszer vizsgalatdhoz elsdsorban multifazisos (harom fazis) CTA-t
végziink, amely segitségével azonositani tudjuk a carotis és VB teriileti extra- és intracranialis
okkluziok pontos helyét. A fazisok soran a kollateralis halozat allapotat a kontrasztanyag

telodés 1dobeli lefolyasa alapjan értékeljiik és a koros oldal érfestddésének intenzitasat és
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Kiterjedését hasonlitjuk Gssze az ellenoldaléval. A kollateralis rendszert 1 és 5 pont kdzott

értékeljiilk a mCTA (multiphase CT angiography collateral score) pontrendszer alapjan.

Basal ganglia level Corona radiata level

4. Abra Az ASPECTS pontrendszer szerint értékelendd régiok (M1-M6 — ACM régiok,

C - nucleus caudatus, IC — capsula interna, L — nucelus lentiformis, I - insula) (29).

A CT perfazio (CTP) soran ismételt CT felvételek késziilnek az érintett agyi teriiletr6l,
thrombectomids tanulméanyok eredményei alapjan a perfuzios vizsgalatoknak elsésorban a 6
oran tali NEO okozta stroke-ok esetében van jelentés kimenetelt befolyasold szerepe, igy
CTP-t ezekben az esetekben javasolt végezni (30,31). A vizsgalat eredményeként kapott
perfuzios gorbe paramétercinek segitségével meghatarozhatjuk a core és penumbra régiod
kiterjedését és egymashoz viszonyitott aranyat. Az elsddlegesen vizsgalt paraméterek kozé
tartozik a CBV (Cerebral Blood Volume, adott agytérfogaton idéegység alatt ataramlo vér
mennyisége), a MTT (Mean Transit Time, adott vérmennyiségnek az adott agytérfogaton vald
ataramlasanak ideje) és a két adat hanyadosaként szamithato regionalis vérataramlasi index,
CBF (Cerebral Blood Flow, az adott agyteriileten egységnyi id6 alatt ataramlo vérmennyis€g),
tovabba mérhetd a csucskoncentracio ideje, TTP (Time To Peak, adott agyteriileten a
bearamlastol a cstucskoncentracioig eltelt id6). Az irreverzibilisen karosodott teriiletek CBV
értéke a normal érték < 30%-a. A penumbra régioé esetén a CBV megtartott marad, azonban a
TTP id6tartam megnyulik (TTP > 6 mp) (32). A DEFUSE 3 vizsgalat kritériumai alapjan, a
MT elvégezhetd, amennyiben az ischaemids core régio térfogata < 70 ml, a penumbra régiod

térfogata > 15 ml és a perfuzios 1ézid/core arany >1,8 (31).
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Mindemellett hazankban egyre tobb centrumban elérhet6 az akut stroke képalkotasanak
mesterséges intelligencia alapu szoftveres kiegészitése. A BRAINOMIX e-Stroke Suite
szoftvercsomagja magaban foglalja a f6 stroke CT vizsgalatok (e-ASPECTS, e-CTA és e-CTP)
moduljait. A szoftver algoritmusa egységesen rekonstrualja a felvételeket, ezaltal a kiértékelés
standardizalt lesz. Az értékelést a szoftver perceken beliil végrehajtja, majd a végleges
eredmény feltdltésre keriil egy kozponti teleradiologiai szerverre, amely a kozremikodo
centrumok barmelyikébdl elérhetd, ezaltal nagyban megkonnyitheti az ellatd intézmények
szakemberei kozotti kommunikaciot és a megfelelé terapias dontés meghozatalat, illetve
csokkentheti az ellatas idGtartamat (33).

A koponya MRI vizsgalatok elsddleges elonye a CT vizsgalatokkal szemben, hogy a
felvételek részletgazdagabbak, az agytorzs és kisagy teriiletei pontosabban megitélhetoek,
illetve az esetleges stroke mimikek kizarasara vagy felismerésére is alkalmasabbak (34). A core
régido minél kordbban torténd kimutatasara €s kiterjedésének meghatdrozasara hasznalatos
diffuzio stlyozott képalkotas (DWI) képes a stroke hiperakut fazisaban kialakuldo molekularis
eltérések kozvetlen megjelenitésére (Cytotoxikus oedema okozta diffazids eltérés). A
vérellatasi zavar kovetkeztében a neuronok energiaigényes folyamatai leallnak, ezaltal az
ionpumpa funkciok is karosodnak, az intracellularis protonok mobilitasa gatolt lesz (az
intracellularis protonmennyiség megnd), ez a diffiizid csokkenéséhez, igy a diffizio stlyozott
képeken 1étrejovo jelfokozodashoz vezet. Ennek kovetkezetében az ischaemias karosodas a
stroke kialakulasat kovetd néhany perc elteltével mar kimutathaté (8). Az AIlS-ok
kialakuldsanak idépontja szerinti differencidlasdban nagy segitséget jelent a DWI-FLAIR
mismatch hasznalata, ugyanis a FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) szekvencian
az ischaemias hyperintenz teriiletek csak orakkal a stroke-ot kovetden abrazolodnak, igy a két
szekvencia kozotti mismatch alapjan lehetoséglink nyilik a stroke kezdeti idépontjanak
koriilbeliili meghatarozasara. (35)

Mindemellett fontos megemliteni, hogy a Digitalis Szubsztrakciés Angiografia (DSA)
jelenleg is gold standard-nek tekinthet6 az erek allapotanak megitélésében és a hemodinamika
értekelésében. A képalkoté modszer 6 korlatjanak az invaziv jellege tekinthetd, azonban a
korabbi évek tapasztalatai és nagy esetszdmu vizsgalatai alapjan a beavatkozéas kockéazata

messze elmarad annak varhato hasznossagatol (36).
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2.7 Ischaemids stroke kezelése
2.7.1 Akut ischaemids stroke terdpidja

Az ischaemias stroke kezelés elsédleges célja az elzarddott ér miel6bbi rekanalizacioja.
A koszoruerek elzarodasaval szemben, az AIS-ot tobbségében nem a lokalis plakk ruptargja,
hanem egy tavolabbi forrasbol szarmazo emboélus okozza. A vérrog okozta NEO kezelésére két
potencialis lehetdség all rendelkezésiinkre: a vérrog kémiai feloldésa (thrombolysis) vagy a
fizikai eltavolitasa (mechanikus thrombectomia [MT]) (8). A kozelmultig a rekanalizacio
els6dleges modja az intravénas thrombolysis (IVT) volt, azonban a 2015-ben ko6zolt nagy
thrombectomias vizsgalatok eredményeit kdvetéen a MT egyre nagyobb teret nyert és
napjainkban egyre inkabb rutin beavatkozassa valt a NEO kezelésében. Az ischaemias stroke-
ok hatterében kb. 20-40%-ban NEO all, amely az agyi erek proximalis szakaszanak elzarodasat
jelenti és amely az egyik f6 indikacidjat képzi a MT elvégzésének (37).

A stroke képalkotas soran a vérzés kizarasat kovetéen a NEO azonositasa a kovetkezd
1épés. A vizsgalatok elsdsorban az ACI intracranialis szakasz, az ACM M1, M2, M3, az ACA
Al, A2, az ACP P1, P2 szakasz, az AV és az AB elzarédasét tekintik NEO-nak, azonban a

kiilonbozo kutatdsokban a pontos definicio kissé eltérhet (38).

2.7.2 Intravénas thrombolysis (IVT)

Az IVT soran a szisztémas keringésbe juttatott thrombolytikummal (rekombinans szoveti
plazminogén aktivator, rt-PA) kiséreljiilk meg az elzarédast okozo thrombus feloldasat. Az
leggyakrabban alkalmazott rt-PA, az alteplase, amely a beadast kovetéen aktivalja a
plazminogén plazminnd val6 4talakuldsat. Fontos eldnye a fibrinspecifikus hatas, mivel a mar
fibrinhez kot6dott plazminhoz tobb szazszor nagyobb affinitassal képes kotddni és azzal
komplexet képezni. A komplex létrejottének kovetkeztében fokozodik a lokalis fibrinolitikus
hatds, és a plazmint inaktivalo alfa-2 antiplazmin szdmara a komplexben 1évé plazmin
hozzaférhetetlenné valik. Ezzel szemben, a keringés egyéb részein képz6dd plazmint azonnal
képes inaktivalni az antiplazmin (39).

Az rt-PA hatékonysag igazolasaban fontos mérfoldkovet jelentett az 1995-ben megjelent
NINDS-2 (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) tanulmany, amelyben a
tiinetek kialakulasatol 3 oran beliili stroke-0s betegek alteplase vagy placebo kezelésben
részesiiltek. A vizsgalat eredményei alapjan a thrombolysis szignifikansan javitotta a klinikai

kimenetelt a placebo csoporttal szemben (40). Azonban, mivel a 3 6ras idéablak nagyon sziik
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betegpopulacié esetén volt alkalmazhatd, igy tovabbi vizsgalatok keretein beliil megkisérelték
az idGablak novelését. Az ECASS-3 (European Cooperative Acute Stroke Study-3)
eredményeit 2008-ban kozolték, amely igazolta, hogy a megfeleléen kivalasztott
betegpopulacié esetén a tiinetek kezdetétdl szamitott 4,5 o6ran beliil elvégezhetd a thrombolysis
anélkiil, hogy a vérzési riziko jelentésen emelkedne (41). Ezt kiegészitve a 2012-ben megjelent
IST-3 (International Stroke Trial) eredményei megerdsitette, hogy a 4,5 oran tal végzett IVT
kockazata meghaladja annak varhato hasznossagat (42).

Jelen irdnyelvek szerint amennyiben a beteg alkalmas az IVT-re, a vérrogoldo kezelést
el kell végezni. A beadando gyodgyszerddzis meghatarozasa a beteg teststilya alapjan torténik
(0,9 mg/tskg, max. 90 mg-ig, aminek 10%-at IV bolusban, mig a maradék részét a kovetkezo
1 o6raban perftzoron keresztiil javasolt beadni) (43). Az IVT alkalmazasat a sziik idéablak és a
fokozott vérzéses rizikd6 mellett tovabb Korlatozza, hogy a proximalis érszakaszt érintd
érelzarddasok esetén a rekanalizacios hatékonysag jelentésen csokken. Ennek oka, hogy a IVT
hatékonysdga forditottan ardnyos az elzarddott ér atmérdjével, illetve az elzarddast okozod
thrombus hosszaval. Mig a distalis ACM agak elzardédasakor 50% az IVT altali megnyilas,
addig a proximalis ACM agak okklaziojakor csupan 30%, illetve az ACI bifurkacidjanak
magassagaban csupan 4% (44). Tovabba, a 8 mm-nél hosszabb vérrogok esetén az IVT
eredményessége kevesebb, mint 1% (44,45).

Mindemellett fontos megemliteni, hogy az elmult években tobb vizsgalat is késziilt,
amelyek célja az IVT id6ablakanak tovabbi kiterjesztése volt. A WAKE-UP vizsgalatban
¢bredéskori stroke-0S betegeket valogattak be és az MRI vizsgalat soran a DWI és FLAIR
szekvenciak kozotti eltérések alapjan tortént a thrombolysis elvégzése (46). Amennyiben a
DWI szekvencian mar lathatoak voltak az ischaemias eltérések, de a FLAIR-en még nem volt
detektalhat6 hiperintenz goc, az IVT elvégzésre keriilt. A vizsgalat eredményei aldtdmasztottak
az IVT hatékonysagat és biztonsagossagat ebben a betegcsoportban. A masik sokat vizsgalt
megkozelités, hogy a megmenthetd agyteriilet mérete alapjan torténik a thrombolysis
elvégzése, amely a CTP core-penumbra mismatch meghatadrozasan alapszik. Az EXTEND
vizsgalatban bizonyitéasra keriilt, hogy a megfelelden kivalasztott betegpopulacio esetén az IVT
akar a tiinetek megjelenésétdl szamitott 9 ordval is elvégezhetd (ischaemias core régid térfogat
<70 ml, a penumbra régid térfogat > 10 ml €s a perfiizios 1ézid/core arany >1,2) (47).

A vizsgalatok eredményeit foglalja 6ssze a tavaly megjelent Europai Stroke Tarsasag
IVT alkalmazasanak iranyelve, amely mar magaban foglalja, hogy a fentebb emlitett szelektalt
esetekben az IVT elvégezheto akar a tiinetek kezdetétdl szamitott 4,5 és 9 ora kozott (48). Az

IVT terapia tovabbi elénye, hogy a stroke centrumok szamara konnyen hozzaférheté. Ezzel
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szemben a MT, csak a specidlis szaktudast igénylé és nagyon koltséges eszkozparkkal

rendelkez6 komprehenziv stroke centrumokban végezheto el.

2.7.3 Mechanikus thrombectomia (MT)

A MT soran az elzarodast okozo thrombust endovascularis uton, direkten tavolitjuk el. A
beavatkozast els6sorban az arteria femoralisbol vagy arteria radialisbol Kiindulva kezdjiik meg,
majd a nyaki veréereken keresztiil jutunk el a NEO-ig. Az alkalmazott eszkozok alapjan két £6
modszert kiilonitiink el. A distalis modszer (stent-retriever) soran a thrombectomias katétert a
thrombuson atvezetjiik, majd a megragadt thrombust és a mikrokatétert egyiittesen huzzuk ki
az elzarodott érbol. A proximalis modszer (thrombaspiratio) esetén az embolus proximalis
oldalat ragadjuk meg az aspiracios katéterrel, amelynek a masik végén alkalmazott vakuum
segitségével torténik az elzarodast okozo vérrdg aspiralasa (5. Abra). Az ASTER vizsgalat
hasonlitotta 0ssze a két modszert és a kapott eredmények alapjan nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a sikeres rekanalizacios aranyban (84,9% vs. 86,2%) és a 90 napos kedvezo
funkcionalis kimenetelben sem (45,3% vs. 50,0%) (49). A korabbi vizsgalatok eredményei
alapjan a proximalis okkliziok esetén az endovascularis kezeléssel kb. 70-80%-ban érhetd el
sikeres rekanalizacié (50). Habar a legijabb tanulmanyok mar 90% feletti sikeres
rekanalizacios aranyrol is beszamoltak (51).

A nagy multicentrikus tanulmanyok eredményeként napjainkban az ischaemias stroke
ellatasa soran rutin beavatkozassa valt a MT. Mindemellett fontos megemliteni a kezdetleges
sikertelenséget, ugyanis a 2013-ban kozo6lt nagy randomizalt vizsgalatoknak (SYNTHESIS,
IMS 111, MR RESCUE) nem sikeriilt igazolni az endovascularis kezelés elényeit a konzervativ
kezeléssel szemben. A sikertelenség hatterében a nem megfeleld betegbevalogatasi kritériumok
¢s az elavult elsé generacios MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia)
eszkdzok hasznalata allt (52-56).

A kezdeti sikertelenséget kovetden kezdddtek az 1) generdcids eszkozokkel (stent-
retriever, aspiracios katéter) végzett thrombectomids vizsgalatok (MR CLEAN, ESCAPE,
EXTEND IA, SWIFT Prime, REVASCAT), amelyek eredményei 2014 és 2015 kozott keriiltek
publikalasra. Az eredmények alatamasztottak a MT és a kedvezd funkcionalis kimenetel
kozotti  fuggetlen kapcsolatot a konzervativ terapiaval szemben (57-61). Ezekben a
vizsgalatokban eliilsé keringési teriileti NEO-t (ACI terminalis szakasz, ACM M1, ACM M2)
szenvedett betegek keriiltek bevonasra, akiknek az NIHSS pontszamuk > 6 volt. A

betegbevalogatas legfontosabb kritériumat a tiinetkezdettdl a MT kezdetéig (artérias
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punkcioig) eltelt idétartam jelentette. Az alkalmazott idGablak legfeljebb 12 6ra volt. Az
esetleges vérzéses transzformaciok csokkentése érdekében az ASPECTS 6 alatti pontértékii
betegeket kizartak (50).

A sikeres thrombectomias vizsgalatok eredményeként lehet6ség nyilt a terapids
kritériumok kiszélesitésére. A DAWN ¢és DEFUSE tanulmanyok az iddablak tovabbi
kiterjesztésének lehetdségét vizsgaltadk. A core-penumbra mismatch alapjan a tiinetkezdettdl
szamitva 16 és 24 oOrara emelték a MT alkalmazhatosagat. Ezekben a vizsgalatokban is
megerdsitésre keriilt a vizsgalatok specifikus kritériumai alapjan szelektalt MT-ban részesiild
betegpopulacié szignifikansan jobb Klinikai kimenetele a kontroll csoportéval szemben
(62,63). Mindezen vizsgalatok eredményeként a jelenleg elsd szintii ajanlasok szerint a NEO
ellatasakor a MT-ra alkalmas betegek esetében a thrombectomia elvégzése 1A evidenciaval

javasolt (43).

VB
5. Abra Mechanikus thrombectomia bemutatasa egy idés nébeteg esetén, hirtelen kialakuld

jobb oldali végtaggyengeség és sulyos beszédzavar tiineteit okozo bal ACM M1 elzardodas
kovetkeztében. (A) Bal ACM M1 okkluzid (A fehér nyil jeloli az okkltzio pontos helyét.)
(B) Az aspiracios katéter az okkltzio szintjénél. (C-D) TICI-3 artérias rekanalizaciot kovetd

kontroll felvételek.



2.1.4 Sajat kutatdsaink célkitiizése

Az ischaemias stroke endovascularis ellatasa egyre inkabb rutinszeri beavatkozasnak
tekinthetd, habar jo néhany kérdés jelenleg is megvalaszolasra var. Kutatasaink soran a MT
alkalmazasaval kapcsolatos jelenleg is aktualis kérdéskoroket vizsgaltuk:

1. Az akut agyi NEO esetén végzett kombinalt terapia (KT) (megel6z6 IVT-t koveté MT) és
direkt MT (dMT) hatékonysaganak és biztonsagossaganak értékelése, a két modszer egymassal
val6 6sszehasonlitasa.

2. Az ecliils6 keringési teriileti tandem okklaziok (TO) pontos endovascularis ellatasanak
vizsgalata, kiilonos tekintettel a MT-t megel6z6 ACI 1ézi6 megnyitasanak modjara (akut carotis
stent [ACS] vagy 6nallo ballon angioplasztika [BAO]).

3. Vizsgalni kivantuk a diabetes mellitus (DM) és a felvételkori hiperglikémia (FHG)

prognosztikai hatasat a rekanalizacios kezelést kovetd funkcionalis és klinikai kimenetelekre.
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3. Altaldanos médszertan

3.1 STAY ALIVE Akut Stroke Regiszter

A kutatasaink a STAY ALIVE Akut Stroke Regiszter betegadataira épiilnek. A regiszter
a Gazdasagfejlesztési és Innovacios Operativ Program tamogatds (GINOP 2.3.2-15-2016-
00048) keretein beliil jott 1étre. Nemzetkozi adatbazisunkba a betegadatok prospektiv médon
keriilnek rogzitésre és harom magyar egyetemi komprehenziv stroke centrum adatait foglalja
magaban (Debreceni Egyetem, Pécsi Tudomanyegyetem, Szegedi Tudomanyegyetem). A
STAY ALIVE Akut Stroke Regiszter vizsgalati protokolljat a magyar Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs hagyta jova (35403-2/2017/EKU). A regiszter 2017 novembere 6ta aktiv,
mar tobb mint 1400 beteget vontunk be és a betegbevalogatas jelenleg is tart. A vizsgalatba
kertilést megel6z6en minden betegtdl alairt beleegyez6 nyilatkozatot kaptunk a ,,helyes klinikai
gyakorlat” (Good Clinical Practice [GCP]) iranyelvei alapjan.

Osszesen 301 paraméter rogzitését végezziik, amelyek magukban foglaljak a demografiai
adatokat, vaszkularis rizik6faktorokat, a betegek klinikai és labor paramétereit egyarant. Mivel
centrumunkban lehetéségiink nyilik a legujabb diagnosztikus és terapias eljarasok
alkalmazasara, igy regiszteriinkben kiilondsen nagy hangstlyt kap a képalkotashoz és az

elzarodott ér rekanalizaciojahoz kapcsolodo paraméterek részletes rogzitése.

3.2 Vizsgalt betegpopuldcio és Klinikai kimenetelek

A doktori disszertaciomban bemutatott vizsgalatok mindegyike a STAY ALIVE Akut
Stroke Regiszter prospektiv betegadatainak retrospektiv analizisein alapszik. A bevéalogatasi
kritériumok kissé kiilonboztek a vizsgalatok kozott, azonban a vizsgalt betegcsoportok kozos
modszertani jellemz4it a jelen fejezetben mutatom be.

Vizsgalatainkba elsdsorban azok a betegek keriiltek bevalogatasra, akik 2017 novembere
¢s 2021 decembere kozott AIS miatt rekanalizacios kezelésben részesiiltek a kozremiikodo
centrumok valamelyikében. A rekanalizacios kezelés magaban foglalta az IVT-t, a MT-t és a
KT-t egyarant. A betegfelvételkor a betegadatokat részletesen rogzitettiik. Az NIHSS pont az
érkezést kovetden rogton, majd 24 és 72 oraval keriilt rogzitésre egy gyakorlott neurologus
altal. Minden betegnél nativ koponya CT-t és multifazisos CTA-t végeztiink stroke protokoll
szerint, illetve a 6 oran tuli esetekben CT perfazio6 is tortént.

Els6dleges kimeneti végpontként a 90. napon felvett modositott Rankin Skala (mRS)
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alapjan mért funkcionalis kimenetelt vizsgaltuk, jo funkcionalis kimenetnek az mRS 0-2 értéket
tekintettiilk. Az egyéb vizsgalt kimenetelek k6z¢é tartozott a 90 napos haldlozas, a MT soran
elért sikeres rekanalizacid és a beavatkozast kdvetden kialakult szimptémas intracranialis
vérzés (sICH). A vérzéses transzformaciok sulyossagat a European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS 1I) klasszifikacionak megfeleléen elemeztiik a 24 oras kontroll képalkotd
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 (64,65).

3.3 Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat SPSS (verzid 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)
tartomany formajaban fejeztiik ki. A Kkategorikus valtozokat Chi? vagy Fisher-féle egzakt
modszerrel elemeztiik. A folytonos valtozok Osszehasonlitdsara Student t-teszt vagy Mann-
Whitney U teszteket alkalmaztunk. Binaris logisztikus regresszios analizist alkalmaztunk a
kiindulasi betegparaméterek és a klinikai kimenetelek kozotti 6sszefliggések értékelésére. A
potencialis kovariansok adjusztalasakor, az univarians analizisben kapott p <0,1 értéki
valtozokat vizsgaltuk tovabb a multivarians logisztikus regressziés modellben. A p <0,05

érteket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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4. Mechanikus thrombectomidt megelozo intravénds thrombolysis
szerepe az akut agyi nagyérelzdarodasok kezelésében

4.1 Bevezetés

Jelenleg is intenziven kutatott teriilet a KT vagy a megel6z6 IVT nélkiili dMT
alkalmazasanak kérdése. A jelenleg érvényes elsd szintli ajanldsok szerint azon betegeknél,
akiknél NEO keriil felismerésre, ugyanakkor nem 4ll fenn az IVT barmely ellenjavallata, a
rekanalizacios kezelést az IVT inditasaval sziikséges megkezdeni és javasolt késlekedés nélkiil
MT-t végezni, azaz ilyen esetekben KT-t kell alkalmazni (43).

Az ajanlast a kordbban végzett nagy elemszdmu randomizalt thrombectomids vizsgalatok
alapoztak meg, amelyekben az IVT-re alkalmas NEO-ban szenvedd betegek MT-jat
thrombolysis elézte meg. Korabban mar emlitésre keriilt, hogy az IVT tobb limitalo tényezdvel
rendelkezik. Ennck kovetkeztében a kozelmultban szamos tanulmany készilt a dMT
alkalmazasarol, illetve a KT és a dMT eredményességének ¢s biztonsagossaganak
Osszehasonlitasarol. A megjelent vizsgalatokbol 2017 6ta négy nagy metaanalizist is kozoltek
(66-69). A metaanalizisek eredményei viszonylag egységesek, és ramutatnak arra, hogy a KT-
ban részesiilok esetében magasabb a jo funkcionalis kimenetel és a sikeres rekanalizaciok
aranya, emellett a mortalitasi rata is mérsékelten alacsonyabb a dMT betegcsoporthoz képest
(Fiiggelék 2. Tablazat). A legutobbi és legmagasabb elemszamu metaanalizisben valamennyi
fent leirt paraméter tekintetében a KT bizonyult szignifikdnsan hatékonyabbnak a két kezelési
modszer koziil. Egyik tanulmanyban sem mutatkozott szignifikans kiilonbség a vérzéses
szovodmények eléfordulasaban. Habar megemlitendd, hogy a témakor hazai betegpopulaciora
vonatkoztatott adatai limitaltak.

Az els6, a témaval kapcsolatos randomizalt vizsgalat (Direct MT) elvégzésére 2020-ban
kertilt sor Kinaban (70). A vizsgalatba 6sszesen 656 (327 AMT ¢és 329 KT eset), 4,5 6ran beliili
tiinetkezdetii, IVT-re alkalmas NEO-t szenvedett AlS-os beteget valogattak be. Kiemelends,
hogy a KT betegcsoport tagjai az eurdpai standardoknak megfeleléen 0,9 mg/ttkg dozisu
intravénas alteplase-ban részestiltek. A betegek adatait értékelve a 90. napot kovetden nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség a jo funkcionalis kimenetel és a halalozas tekintetében,
annak ellenére, hogy a KT-val kezeltek korében magasabb volt a sikeres rekanalizaciok aranya.

Ugyan a DIRECT-MT vizsgalat megallapitotta a dMT modszer non-inferioritasat a
kombinalt kezeléssel szemben, azonban a vizsgalat non-inferioritasi kiiszobe szélesebb volt az

altalanosan alkalmazotthoz képest, mivel a kapott eredmények kozotti 20%-os kiilonbség
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esetén is elfogadtak a non-inferioritast. A 2022-ben kozolt SWIFT DIRECT tanulmany
eredményei alapjan - a standard non-inferioritasi kiiszob (12%) mellett — a dMT
noninferioritasa nem keriilt megerdsitésre. Tovabba, kimutattak, hogy a KT-ban részesiilok

esetén szignifikansan magasabb volt a sikeres rekanalizaci6 aranya (51).
4.2 Betegbevilogatds

Vizsgalatunkba olyan 4,5 éran beliili tiinetkezdetii NEO okozta anterior teriileti AIS-0s
betegeket valasztottunk be, akik 2017 novembere és 2019 augusztusa kdzott MT-n estek at a
Pécsi Tudomanyegyetem (PTE) Idegsebészeti Klinikajan. A vizsgalatba bevont betegeket 2
csoportba osztottuk, attdl fliggéen, hogy dMT-ban vagy KT-ban részesiiltek. Azok a betegek
keriiltek elsdsorban a dMT betegcsoportba, akik barmilyen — a hivatalos iranyelvekben foglalt

- kontraindikécioval rendelkeztek az IVT-el szemben.

4.3 Eredmények

Osszesen 142 (53,5% nd), 4,5 oran beliili NEO-t elszenvedett beteget vontunk be a
vizsgalatba, 81 (57,0%) esetben dMT tortént, 61 (43,0%) beteg pedig KT-ban részesiilt. A
betegek atlagéletkora 68,3 + 12,6 év volt. A két csoport klinikai paramétereit mutatja be az 1.
Tablazat. A dMT-val kezelt csoportban szignifikdnsan magasabb volt a tarsbetegségek
(hypertonia, diabetes mellitus [DM], pitvarfibrillacio [PF], ischaemias szivbetegség [ISZB])
eléfordulasa. A stroke felvételkor mért stlyossaga nem kiilonbozott a két csoportban, az
érkezéskori NIHSS (12 vs. 15, p=0,248) és ASPECTS (9 vs. 9, p=0,968) pontszam alapjan. A
tiinetek kezdetétdl a rekanalizacioig eltelt id6 tekintetében sem mutatkozott jelentds kiilonbség
a csoportok kozott (295 vs. 298 perc, p=0,851).

A MT-t kovetd eredményes rekanalizacio (mTICI > 2b) aranya 94,2% volt a dMT-val
kezelt betegeknél, illetve 98,0% volt a KT csoportban, a kiilonbség azonban nem bizonyult
szignifikansnak (p=0,318). A 24 oras kontroll képalkotd vizsgalat soran a dMT-val kezelt
betegek 2,5%-nal és a KT-ban részesiilok 3,4%-nal volt kimutathat6 neurologiai tiinetekkel
jaro vérzéses transzformacio (p=0,757).

A kedvez6é kimenetelek aranya 34,7% volt a dMT csoportban, és 43,6% volt a KT-ban
részesiilok korében (p=0,307), mig a halalozas eléfordulasa 22,2% ¢és 23,6% volt a csoportok
kozott (p=0,851) 30 nappal a stroke-ot kovetéen. A 90. napon a dMT-val kezelt betegek

40,8%-a ért el kedvezd funkcionalis kimenetelt, mig a KT-ban részesiiloknél ez az arany 46,3%
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volt (p=0,542), a mortalitidsok tekintetében 33,8%-0s ¢és 25,9%-o0s aranyokat kaptunk

(p=0,343). A 90 napos kimenetelek eloszlasat a csoportok kozott az 6. Abra foglalja dssze.

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 gliikozszint, 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-1VT kezdeti id6, perc median (IQR) - 135 (110-180) -
Tiinetkezdet-revascularizacios id6, perc median (IQR) 295 (225-372) 298 (225-341) 0,851
Szimptomas intracranialis vérzes, % (n), 3 HA 2,5(2) 34 (2) 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 terdpia; n, elemszam; SD, standard
deviacio; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; TIA, transient ischemic
attack; HA, hianyzo adat; BMI, testtomeg index; CRP, C-reaktiv protein; IVT, intravénas thrombolysis; mRS,
modositott Rankin Skala; mTICI, modified thrombolysis in cerebral infarction
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6. Abra A 90 napos kimenetelek eloszlasa az mRS pontszam alapjan.

dMT 19,7% 11,3% 9,9% 56% 7,0% 33,8%

KT 25,9% 13,0% 7,4% 5,6% 5,6% 25,9%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Oml m2 m3 4 m5 m6

Az altalunk vizsgalt kimeneteli végpontok és a KT alkalmazésa kozotti 6sszefiiggéseket
abrazolja a 2. Tablazat. A tablazat eredményei azt mutatjak, hogy az adjusztalast megel6z6en
és a nemre, életkorra, és felvételkori NIHSS-re torténd adjusztalast kovetéen sem volt

azonosithato szignifikans kapcsolat a KT elvégzése és az altalunk vizsgalt kimenetelek kozott.

2. Tablazat A vizsgalt kimenetelek €s a kombinalt terapia kozotti dsszefiiggések.

Nem adjusztalt Adjusztalt*

OR (95% CI) OR (95% CI)
90 napos kedvez6 kimenetel (MRS < 2) 1,249 (0,611 - 2,550) 1,150 (0,495 - 2,670)
90 napos mortalitas 0,685 (0,313 - 1,499) 0,716 (0,283 - 1,812)
Sikeres rekanalizacio (mTICI > 2b) 2,954 (0,320 - 27,274) 1,828 (0,177 - 18,835)
sICH 1,739 (0,697 - 4,340) 1,727 (0,633 - 4,714)

*Adjusztalva: nem, életkor, felvételkori NIHSS
Roviditések: OR, odds ratio; Cl, confidence interval; mRS, moddositott Rankin Skala; mTICI, modified
thrombolysis in cerebral infarction; sSICH, szimptomas intracranialis vérzés
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4.4 Diszkusszio

A 4,5 oran belilli nagyérelzarodasok kombinalt rekanalizacios kezelését a jelenleg
érvényben 1évé ajanlasok a legmagasabb szintli evidencidval javasoljdk, amennyiben az
IVT-nek nem all fenn ellenjavallata (43). Jelen kutatasunk eredményei ramutatnak arra, hogy
a MT-t megeléz6 thrombolysisben részesiilt, azaz kombinaltan kezelt betegek esetében
mérsékelten magasabb a kedvezd funkcionalis kimenetelek ¢és a sikeres rekanalizaciok aranya,
illetve csokken a 90 napos halalozas el6fordulasa, ugyanakkor e kiilonbségek nem bizonyultak
statisztikailag szignifikdnsnak. Tovabba kiemelendé, hogy az intracranialis vérzéses
szovodmények tekintetében nem mutatkozott jelentds kiilonbség a csoportok kozott.

Megjegyzendd, hogy a dMT-val kezelt betegek csoportjaban szignifikansan magasabb
volt a vascularis rizikofaktorok és a komorbiditdsok el6forduldsanak aranya. Hasonld
kiilonbségeket tobb korabbi vizsgalatban is leirtak, amelynek hatterében a nem randomizalt
betegbevalasztast jelolték meg, hangsilyozva, hogy a AMT kezelés oka sok esetben az IVT
kontraindikéciojanak fennallasa volt. A hasonldé metodika hozzajarulhatott az altalunk vizsgalt
csoportok kimeneteleiben tapasztalt kiilonbségekhez (69,71).

A NEO okozta akut stroke-ok esetében alapszabaly, hogy a tiinetek kialakuldsatol
szamitva minél hamarabb torténik meg a rekanalizacid, annal nagyobb a valdsziniisége a
kedvez6é funkcionalis kimenetelnek (72). Hazank a thrombolysist végzd stroke-centrumok
tekintetében homogénen fedett, azonban MT-t minddssze 7 komprehenziv centrum végez az
egész orszagban, koziililk is csak 5 esetében tekinthetd az eljaras az esetszamok alapjan
rutinszeriinek (73). Kovetkezésképpen a thrombectomiara alkalmas betegek jelentGs része
masodlagos betegtranszportot igényel a primer ellatohelyr6l a komprehenziv stroke-
centrumba. Ennek okan azok a betegek, akiknél esetlegesen dMT-t végeznénk, a rekanalizacios
terapia csak jelentds id6veszteséggel lenne megkezdhetd, szemben a kombinalt kezeléssel,
amely esetén a transzport soran mar megkezdhet6 az IVT (drip and ship).

A vizsgalatunkba bevalogatott betegek koziil 58-an (40,8%) kertiltek at szekunder
transzporttal centrumunkba MT elvégzése céljabol. A megel6z6 IVT sziikségességét a
rekanalizaciora vonatkozo hivatalos ajanlasok mellett a fent emlitett okok is egyértelmiivé
teszik a 4,5 6ran beliili NEO-k kezelésében. Ezt a gondolatmenetet tamogathatja Mueller és
mtsai vizsgalata is, amely soran a magasabb sikeres rekanalizacids aranyt tapasztaltak a
szekunder transzportban részesiiltek esetén a primer transzporttal ellatottakkal szemben, amit
a MT-t megel6z6 IVT komplettalasaval, azaz a teljes dozis beadasaval magyaraztak (74).

A mérsékelten magasabb kedvez6 funkcionalis kimenetelhez hozzajarulhatott a korabbi
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tanulmanyokban ¢és sajat vizsgéalatunkban is tapasztalt magasabb rekanalizaciés arany a KT
esetén, amelynek magyarazata lehet a vérrog érfalrdl torténé koénnyebb levalasa a fokozott
fibrinolysis kovetkeztében, tovabba a distalis kiserekbe kertiilt, katéteres titon nem elérhetd
vérrogok feloldodasa. E kedvezd effektusok alapjan feltételezhetd, hogy az eldzetes
thrombolysis a MT teljes id6tartamat, valamint a beavatkozas soran felhasznalt katéteres
eszk0zOk szamat is csokkentheti (67,69). Chalos és munkatarsai szintén leirtak a kombinalt
kezeléssel jardé rovidebb beavatkozasi idoket, azonban 6k a dMT-val kezelt csoportban
eléfordulé magasabb PF arannyal és ennek okan a vérrog eltéré osszetételével magyaraztak
eredményiiket (75). Vizsgalatunkban szintén magasabb volt a PF-ban szenveddk aranya a dMT

csoportban, azonban a MT rekanalizacids idejében nem mutatkozott érdemi kiilonbség.

45 Limitacio és konkluzio

E vizsgalatunk elsddleges limitaciojat a csak egy centrumbdl (Pécs) szarmazo
retrospektiven elemzett betegellatasi adatok jelentették. Emellett az esetszam, a vizsgalt
csoportok kozotti komorbiditasi eltérések, valamint a pre-stroke funkcionalis allapottal
kapcsolatosan hianyzo6 adatok jelent6sége emelhetd ki. A nemzetkdzi vizsgalatok esetében az
Osszehasonlitast zavard tényez6 a dMT betegcsoportban a thrombolysissel szemben
kontraindikéacioval rendelkezd betegek bevalogatasa jelentette, ami sokuk esetében a 4,5 6ras
idablak tullépte volt. Vizsgalatunkba a dMT-val kezelt betegcsoportjaba szintén a
kontraindikéacioval rendelkezd betegeket valogattuk be, azonban e tényezd torzitd hatdsa
kevésbé érvényesiilt, mivel mindkét betegesoportba a 4,5 oran beliili rekanalizaltak keriiltek.

Vizsgalatunk eredményei ramutatnak arra, hogy a 4,5 o6ran belili intracranialis
nagyeérelzdrodasok kombindlt rekanalizacidos kezelése mérsekelt fokban javitja a stroke
kimenetelét, illetve nem noveli szignifikdnsan a szimptomas intracranialis vérzések

gyakorisagat, alatamasztva a nemzetkdzi €s hazai iranyelvek témakorrel kapcsolatos ajanlasat.
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5. Az endovascularis terdpidas modszerek osszehasonlitisa tandem
okkluzio okozta akut ischaemidas stroke-ban

5.1 Bevezetés

A tandem okkluzid (TO) okozta AIS-ok esetén az intracranialis NEO mellett az
ipsilateralis, extracranialis arteria carotis interna (EACI) high-grade sziikiilete vagy teljes
okkltzi6ja is parhuzamosan fennall (6. Abra) (76,77). '

A TO-k az ischaemias stroke-0k megkozelitéleg 10-20%-ért | ]( _
felelések és leggyakrabban a terminalis ACI-t (t-ACl) és az ACM =7 C/.
szakaszait érintik (79). Ugyan a kozelmultban végzett randomizalt N Z
vizsgalatok alatamasztottdk az endovascularis kezelés (EVK)
hatékonysagat és biztonsagossagat az eliilsé keringési teriileti NEO
esetében, azonban e vizsgalatok jelentds része vagy kizarta (SWIFT
PRIME, EXTEND-IA), vagy nagyon alacsony szamban reprezentalta
(18,3% REVASCAT, 17% ESCAPE, MR CLEAN 32,3%) a TO-t
szenvedett betegpopulaciot (57-61). Az alacsony reprezentdcio
hatterében elsésorban a komplex technika és a nagyobb stroke
silyossag allt. A megfelel6 kezelés elmaradasa esetén a sulyos 7 Apra A tandem okkluzié (TO)
maradvanytiinetek és a mortalitas eléfordulasa megkdozelitdleg 40- sematikus dbréja (78)

70% kozé tehetd (80). Kovetkezésképpen a TO endovascularis

ellatasat elsGsorban kis esetszamu, retrospektiv tanulmanyok elemezték, igy jelenleg is
korlatozottak a rendelkezésre allo irodalmi adatok az optimalis EVK-i stratégiaval
kapcsolatban. A korabbi kutatasokban tobb EVK-i modot vizsgaltak, amelyek magukban
foglaltak a MT-t megel6zéen (anterograd) vagy azt kovetéen végzett (retrograd) EACI 1ézi6
ballon angioplasztikajat akut carotis stent alkalmazasa mellett, vagy nélkiil (81-84). A hivatalos
iranyelvek szerint a TO kezelése soran az intracranialis thrombectomia mellett végzett EACI
megnyitas megfontoland6 (IIB evidencia), habar az idealis EACI revascularizacios technika,
ezen beliil is az akut stent sziikségessége tovabbra sem tisztazott. A TO endovascularis terapiaja
kapcsan két f6 modszert kiilonitiink el: amennyiben az intracranialis thrombectomiat megel6zi
az EACI 1ézi¢ ellatasa anterograd (proximal-to-distal), mig forditott sorrend esetén retrograd
(distal-to-proximal) technikarol beszéliink (85). Az EACI megnyitasara szintén tovabbi két
terapias stratégia terjedt el. Az egyik esetben az akut ellatas soran nem, vagy csak ballon

angioplasztikat alkalmazunk és halasztva torténik az extracranialis 1ézi6 tovabbi ellatasa

28



(carotis endarterectomia vagy carotis stent). Ennek a médszernek a hatranya a definitiv EACI
akut rekanalizacidjanak hianya, illetve az elasztikus recoil okozta sziikiilet magasabb aranyu
eléfordulasa. A masik lehetdségiink az EACI 1ézi6 akut stentelése, azonban ezekben az
esetekben megnéhet a carotis plakkbol szarmazo distalis embolizacio rizikdja, illetve a
nagyobb dozist intraproceduralis és postproceduralis antithrombotikum miatt a vérzéses
szovédmények kockazata is fokozodhat. Alternativ megoldast jelenthet a ballon-asszisztalt
tracking (BAT) technika, amelyet korabban elsGsorban a kardiologiaban alkalmaztak, és a
neurointervencids alkalmazasardl csupan néhany esettanulmany és retrospektiv vizsgalat
szamolt be (86,87). A neurointervencioban alkalmazott BAT technika részletes metodikajarol
¢s az ezzel kapcsolatos eredményekrdl korabban Nagy Csaba és mtsai. szamoltak be (88). A
tanulmanyban leirtak alapjan az EACI 1ézion torténd vezetddrot dtvezetését kovetden az érintett
ératméronél alacsonyabb profili ballonnal torténik az angioplasztika, majd a ballont a
szubmaximalis 4tmérdjére engedik és a mikrokatétert a ballonra rahtizva egyiittesen keriilnek
az érszakaszon atvezetésre, igy elkeriilve a katéter széle okozta érfali sériilést (razer blade
effect). Ezt koveti az atherosclerotikus depozitumok manualis aspiracidja az érintett
érszakaszbol, majd az intracranialis MT elvégzése.

Jelen vizsgalatunk elsddleges célja a TO miatt végzett EVK hatékonysaganak és
biztonsagossaganak értékelése volt, kiillonds tekintettel az EACI lézidban torténd stent
alkalmazasara, illetve az akut carotis stent (ACS) és a BAT szerinti 6nall6 ballon angioplasztika

(BAO) technika 6sszehasonlitasara.

5.2 Modszerek

Vizsgalatunkba minden olyan beteget bevalogattunk, aki atherothrombotikus TO okozta
akut stroke miatt EVK-ben részesiilt 2017 novembere és 2020 decembere kdzott a harom
kozremiik6do stroke centrumban. Tandem elzarédasnak tekintettiik az intracranialis okkluzio
(t-ACl, ACM M1 ¢és M2 szegmens) mellett parhuzamosan fennallo legalabb 70%-0s EACI
két csoportra osztottuk, attol fliiggden, hogy az intracranialis MT-t megel6z6en BAO vagy ACS
tortént.

Megel6z6 IVT-t minden arra alkalmas betegnél alkalmaztunk, a standardoknak
megfelelden. A CTA vizsgalaton azonositott EACI 1¢zi6 a DSA soran keriilt megerdsitésre.

Minden bevalogatott beteg esetén, a neurointervencios szakorvos anterograd (proximal-to-
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distal) technikat alkalmazott, illetve a carotis elvaltozastol és sajat belatasatol fiiggéen ACS
vagy BAO technikat hasznalt. A thrombectomia elvégzésekor minden betegnél els6sorban
thrombaspiratio tortént, amelyet sziikség esetén stent-retrieverrel torténé kombinalt kezeléssel
egészitettlink Ki.

A beavatkozas megkezdését kovetden amennyiben a beteg nem részesiilt IVT-ben 5000
NE vagy 50 NE/tskg Na-heparin kertiilt beadasra, amelynek pontos dozirozasa a thrombolyzalt
betegek esetén az operatdr egyéni belatasa szerint tortént. A BAO modszer soran
periproceduralis thrombocyta aggregacio gatlé (TAG) adasa nem volt sziikséges, mig az akut
stent implantalasat megeléz6en kozvetleniil 500 mg bolus IV Aspirin keriilt beadasra. A
thrombectomiat kdvetden preventiv dozisi LMWH-t alkalmaztunk a mélyvénas thrombosis és
pulmonalis embolia elkeriilése érdekében. A 24 6ran beliili vérzéses transzformacio kizarasa
utan kezdtiik meg a TAG kezelést. Minden beteg esetén a szekunder prevencid érdekében
¢lethosszig tartdo Aspirin monoterapiat alkalmaztunk. Az ACS-el kezelt betegek hat honapig
kettés TAG terapiaban részesiiltek (100 mg Aspirin, 75 mg Clopidogrel).

A carotis stent atjarhatosadganak vizsgalata a beavatkozast kovetd 24 oraval, carotis
ultrahang alapjan tortént. A BAO-ban részesiilt betegek esetében minden alkalommal 4-6 héten
beliil kontroll DSA-t végeztiink, és amennyiben az EACI nagyfoku restenosisat azonositottuk,

elektiv carotis stent implantacio tortént.

5.3 Eredmények

Vizsgalatunkba Osszesen 101 beteget (életkor: 67 + 10 év; 38,6% nd) vontunk be,
koziilik 29 (28,7%) BAO és 72 (71,3%) ACS kezelésben részesiilt az intracranialis MT-t
megelézéen. A teljes betegpopulacio és a vizsgalt betegesoportok paramétereit a 3. Tablazat
foglalja 6ssze. A BAO-val kezeltek kissé idésebbek voltak (70 + 9 év vs. 66 + 10 év, p = 0,054),
¢s naluk magasabb volt a tarsbetegségek - tigymint a hypertonia — 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 és a mCTA medianja pedig 4 pont volt. A NEO
lokalizaciojat tekintve az esetek 29,7%-ban a t-ACl szakasz, 54,5%-ban az ACM M1 szakasz
¢s 15,8%-ban az ACM M2 szakasz zarodott el. A MT-t megeléz6en IVT-ben 27 (26,7%) beteg
részesiilt. A beavatkozas részletes paramétereit tekintve, a tiinetek kezdetétdl az artérids

punkcioig eltelt id6 median értéke 347 perc volt. A BAO-val kezeltek esetében mérsékelten
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rovidebb volt a beavatkozas id6tartama (43 vs. 49 perc, p=0,450). Sikeres rekanalizacidt az
Osszes beteg 83,2%-ndl sikeriilt elérni, és gyakoribb volt az ACS-ben részesiilok korében
(86,1% vs. 75,9%, p=0,213), azonban az intraproceduralis komplikaciok (9,7% vs. 3,4%, p =
0,291) és a distalis embolizaciok aranya (39,1% vs. 17,9%, p = 0,043) ezen betegcsoport esetén
szintén magasabb volt.

Osszesen 7 (6,9%) alkalommal volt detektalhaté sICH, amely az ACS alkalmazasat
kovetéen mérsékelten gyakrabban alakult ki (8,3% vs. 3,4%, p = 0,382), habar a kiilonbség
nem bizonyult szignifikansnak. A sICH-t szenvedett betegek esetén szignifikansan magasabb
volt az intraproceduralis komplikéacio, a stroke-ot kovetd 24 és 72 6raval mért NIHSS pontszam
¢s a 90 napos mortalitas aranya (Filiggelék 1. Tablazat). A 90 napos utankovetés soran Gsszesen
52 (53,6%) beteg ért el kedvezd funkcionalis kimenetelt és 20 (19,8%) beteg meghalt. Négy
betegr6l nem allt rendelkezésiinkre utankovetési adat (4,0%). Az ACS csoportban 37 (54,4%),
mig a BAO-val kezeltek esetén 15 (51,7%) alkalommal volt rogzithetd a j6 funkcionalis
eredmény (p=0,808), a halalozasi arany mérsékelten alacsonyabb volt a BAO csoportban

(13,8% vs. 23,5%, p = 0,278) 90 nappal a stroke-ot kdvetden.
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3. Tablazat Demografiai adatok és klinikai paraméterek eloszlasa a TO miatt EVK-ben részesiilok kozott.

Teljes ACS BAO p-
populacid (n=72) (n=29) érték
(n=101)

Eletkor, év, 4tlag (+SD) 67 (:10) 66 + 10 70+9 0,054
Nem, né, % (n) 38,6 (39) 34,7 (25) 483(14) 0,206
Dohanyzas, % (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
Hipertonia, % (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) 0411
Pitvarfibrillcié, % (n) 19,3 (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) 0,001
Felvételkori antikoagulans kezelés, % (n) 9 HA 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 lokalizaci6
t-ACl, % (n) 29,7% (30) 29,2 (21) 31,0 (9) 0,853
ACM M1, % (n) 54,5% (55) 56,9 (41) 483(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-punkci6 id8, median (IQR) 347 (230-655) 360 (235-655) 310 (215-665) 0,838
Punkcié-revascularizacié ids, median (IQR) 47 (33-64) 49 (33-65) 43(30-60) 0,450
Tiinetkezdet-revascularizacié id, 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 mortalitds, % (n) 4 HA 20,6 (20) 23,5 (16) 13,8 (4) 0,278

Roviditések: TO, tandem okklazio; EVK, endovascularis kezelés; ACS, akut carotis stent; BAO, 6nallo ballon
angioplasztika; SD, standard deviacio; IQR, interquartile range; HA, hianyz6 adat; TIA, transient ischaemic attack;
TAG, thrombocyta aggregacio6 gatlo; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke
Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT angiografia; NEO, nagyérokklizio; t-ACI, terminalis arteria
carotis interna; ACM, arteria cerebri media; [VT, intravénas thrombolysis; mTICI, modified thrombolysis in cerebral
infarction; SAV, subarachnoidealis vérzés; sICH, szimptdémas intracranialis vérzés; mRS, méddositott Rankin Skala

Az univarians analizis soran azonositott szignifikans prediktorokat a 4. Tablazat mutatja
be. A regresszios analizist kovetden a fiatalabb életkor (p = 0,049), az alacsonyabb kiindulési
NIHSS pontszam (p = 0,033), a pitvarfibrillacié hianya (p = 0,009) és a sikeres rekanalizacid
(p = 0,027) bizonyult fiiggetlen prediktoranak a 90 napos kedvez6 funkcionalis kimenetelnek,
mig a magasabb életkor (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 szignifikdns

Osszefiiggést a 90 napos haldlozassal. Annak ellenére, hogy a distalis embolizacio
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szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 az ACS-el kezelt betegek esetén, nem bizonyult a

vizsgalt kimenetelek fliggetlen prediktoranak. A regresszids analizis eredményeit a 5.

Tablazatban foglaltuk dssze.

4. Tablazat A 90 napos kedvezd funkcionalis kimenetel és mortalitds univarians analizis soran azonositott

prediktorai.
MRS <2 MRS 6
Igen (n=52)  Nem (n=45)  Igen (n=20) Nem (n=77)
Eletkor, év, atlag (£SD) 64 (£10) 71+10* 72+9 66 + 10*
Nem, né, % (n) 32,7 (17) 44,4 (20) 40,0 (8) 37,7 (29)
Dohanyzas, % (n) 35 HA 74,4 (29) 56,5 (13) 80,0 (8) 65,4 (34)
Alkohol fogyasztas, % (n) 34 HA 33,3(13) 48,8 (22) 70,0 (7) 34,0 (18)*
Hypertonia, % (n) 3 HA 68,6 (35) 74,4 (32) 68,4 (13) 72,0 (54)
Diabetes Mellitus, % (n) 4 HA 15,7 (8) 28,6 (12) 31,6 (6) 18,9 (14)
Hyperlipidaemia, % (n) 4 HA 38,8 (19) 47,7 (21) 47,4 (9) 41,9 (31)
Pitvarfibrillaci, % (n) 5,8 (3) 37,8 (17)* 30,0 (6) 18,2 (14)
Korabbi stroke vagy TIA, % (n) 7 HA 14,3 (7) 22,0 (9) 22,2 (4) 16,7 (12)
Felvételkori TAG kezelés, % (n) 9 HA 12,5 (6) 39,5 (15) 40,0 (6) 20,5 (15)
Felvételkori antikoagulans kezelés, % (n) 2,0 (1) 17,9 (7)* 13,3(2) 8,2 (6)
9 HA
Felvételkori NIHSS, median (IQR) 11 (8-14) 13 (11-17)* 14 (12-17) 12 (9-16)
24 6ras NIHSS, median (IQR) 5 (2-8) 12 (9-19)* 17 (9-27) 7 (4-10)*
72 6ras NIHSS, median (IQR) 4 (1-7) 11 (8-19)* 17 (9-25) 6 (3-9)*
ASPECTS, median (IQR) 9 (8-10) 9(8-9) 8(8-9) 9(8-9)
mMCTA kollateralis pont, median (IQR) 4 (3-4) 4 (3-4) 3(3-4) 4 (3-4)*
IVT, % (n) 23,1 (12) 28,9 (13) 30,0 (6) 24,7 (19)
Tiinetkezdet-punkcio id6, median (IQR) 360 (235-665) 334 (225-590) 390 (225-452) 330 (235-
685
Punkcio-revascularizacio id6, median 45 (32-60) 50 (40-73) 50 (45-73) 45 ()30-60)
(IQR)
Tiinetkezdet-revascularizacio id6, 400 (275-725) 429 (271-715) 470 (291-507) 395 (275-
median (IQR) 755)
Sikeres rekanalizacio (TICI > 2b), % (n) 94,2 (49) 73,3 (33)* 80,0 (16) 85,7 (66)
First pass effect, % (n) 2 HA 57,7 (30) 48,8 (21) 47,4 (9) 55,3 (42)
Komplikaciok (disszekcid, perforacio, 7,7(4) 6,7 (3) 50 (1) 7,8 (6)
SAV), % (n)
Distalis embolizacio, % (n) 4 HA 35,3 (18) 33,3 (14) 27,8 (5) 36,0 (27)
SICH, % (n) 1,9 (1) 11,1 (5) 25,0 (5) 1,3 (1)*

*p<0.05.

Roviditések: ACS, akut carotis stent; BAO, 6nall6 ballon angioplasztika; SD, standard deviacio; IQR, interquartile
range; HA, hianyzo adat; TIA, transient ischaemic attack; TAG, thrombocyta aggregacié gatlo; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT
angiografia; NEO, nagyérokklizio; t-ACI, terminalis artéria carotis interna; ACM, artéria cerebri media; IVT,
intravénas thrombolysis; mTICI, modified thrombolysis in cerebral infarction; SAV, subarachnoidealis vérzés;
sICH, szimptomas intracranialis vérzés; mRS, modositott Rankin Skéla
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5. Tablazat A regresszios analizis eredményei.

OR (95% CI) p-érték

mRS <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
sICH 15.264 (1.228 — 189.710) 0.034

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

2.1.  Diszkusszio

A korabbi nagy, randomizalt vizsgalatok alacsony aranyban reprezentaltdk a TO-t
szenvedett betegpopulaciot, igy elsésorban Kis esetszamu, retrospektiv vizsgalatokat végeztek
ebben a kérdéskorben. Fontos kiemelni, hogy ezek a vizsgalatok elsOsorban a 1ézidk
megnyitasanak sorrendjét és nem a megnyitasuk modjat vizsgaltak, ezaltal az optimalis
EVK-16l rendelkezésre all6 adatok tovabbra is korlatozottak és tisztazasra szorulnak.

Vizsgalatunkban 90 nappal a stroke-ot kovetden 52-en (53,6%) értek el kedvezd
funkcionalis kimenetelt, mig 20 (20,6%) beteg meghalt. Eredményeink megegyeznek a kordbbi
tanulmanyokban kozoltekkel és megerdsitik az EVK hatékonysagat és sziikségességét.
Tovabba kimutathatd, hogy a BAO-val kezelt betegek esetén ugyan némileg alacsonyabb volt
a kedvezd kimenetelek aranya, azonban az ACS-ben részesiiloknél mérsékelten gyakoribb volt
a vérzéses transzformaciok és a 90 napon beliili halalozas el6fordulasa, illetve szignifikansan
magasabb volt a distalis embolizaci6 kialakulasanak rizikéja is.

Csupan néhany korabbi tanulmany vizsgalta a distalis embolizacio mértékét az EVK
tipusa szerint. Li €s mtsai. arrdl szamoltak be vizsgalatukban, hogy magasabb aranyban
detektaltak distalis embolizaciot a standard metodika szerint végzett 06nallé ballon
angioplasztikaval kezelt betegcsoportban (90). Ezzel szemben, vizsgalatunkban szignifikansan
gyakoribb volt az embolizacid6 az ACS-ben részesiilok esetén. A kiilonbség a korabban

bemutatott BAT technikdval magyarazhatd, mivel a ballon és a mikrokatéter egyiittesének
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EACI-n val6 athaladasat a 1ézi6 teriileti atherosclerotikus depozitumok manualis aspiracioja
kovette (88,91). A teljes sikeres revascularizacios arany 83,2% volt, amely megegyezik a
korabbi vizsgalatokban kozolt aranyokkal (83-94%), illetve a vizsgalt csoportok kozott nem
mutatkozott szignifikans kiillonbség, habar a BAO-val kezeltek korében mérsékelten
alacsonyabb volt a sikeres rekanalizacios arany (92). Vizsgalatunkban a sikeres artérias
rekanalizacio fliggetlen prediktorat képezte a kedvezd funkcionalis kimenetelnek. A sikeres
rekanalizacioban részesiilok esetében a kedvezd kimenetel valosziniisége majdnem hatszorosa
volt a sikertelen rekanalizaltakéhoz képest. A vizsgélat soran Osszesen 7 (6,9 %) alkalommal
volt detektalhaté sICH, amely gyakrabban fordult el6 akut stentelést kovet6en, azonban a
kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak. Az SICH-t szenvedett betegek esetén kimutathato
volt a szignifikansan magasabb aranyu intraproceduralis komplikacio, a magasabb 24 oras és
72 oras NIHSS pontszam és a 90 napos mortalitas el6forduldsa. A magasabb sICH arany
hatterében feltételezhet6 az akut stent thrombosis megel6zéséhez alkalmazott intraproceduralis
¢és a magasabb do6zist postproceduralis TAG antithrombotikus hatésa. Jelenleg korlatozottak az
adatok az optimalis periproceduralis TAG kezelést illetéen ACS esetén. A legfrissebb Delphi
konszenzus alapjan kozvetleniil a stent beiiltetést megel6zden - az altalunk is alkalmazott - 500

mg IV Aspirin bolus - az els6ként valasztando (93).
5.4 Limitdcio és konkluzio

E vizsgalatunkat is limitalja, a prospektiv adatok retrospektiv modon tortént elemzése és
a viszonylag alacsony betegszam. Megemlitendd, hogy a korabban végzett vizsgalatok
tobbségében egycentrumosak ¢és teljesen retrospektivek voltak ¢és altalaban kevesebb
betegadatot dolgoztak fel. Tovabbi lehetséges limitald tényez6 a multicentrikussag okozta
esetleges heterogenitas el6fordulasa az endovascularis technikat illetéen. Mindemellett
kiemelend6, hogy a TO soran elsédlegesen végzett thrombaspiratio és a BAT technika
alkalmazasat eddig kevésbé vizsgaltak, illetve az ehhez kapcsolodd tanulmanyok szama is
korlatozott.

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

beiiltetés, azonban a vérzéses transzformacio és halalozas mérsékelten ritkabban fordul elo.
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6. A diabetes mellitus és a felvételkori hiperglikémia Klinikai
Kimeneteleket befolydasolo hatisanak vizsgalata rekanalizdcios
kezelést kovetoen

6.1 Bevezetés
6.1.1 Diabetes mellitus, felvételkori hiperglikémia és az ischaemids stroke
kozotti osszefiiggés

A diabetes mellitus (DM) és a felvételkori hiperglikémia (FHG) az AIS jelentds
rizikofaktorai kozé tartoznak. A DM-ban szenved6 betegek AIS kialakulasanak rizikdja tobb,
mint kétszerese a nem cukorbetegekéhez képest (94). A DM karos érrendszeri hatasai
magukban foglaljak az endothelium diszfunkciodjat, az érfal gyulladasat és a szervezet fokozott
thrombotikus aktivitasat, amelyek egyiittesen atherothrombosishoz és végiil érelzarodashoz
vezethetnek (95-97).

Mindemellett, a nem DM-os betegek esetén is koriilbeliil 30-40%-ban keriilt FHG
rogzitésre az AIS ellatasa soran (94). A stroke bekovetkezésekor kialakuld szimpatikus
idegrendszeri aktivacio és kovetkezetes katekolamin szint emelkedés fokozza a glikogenolizist,
a glitkoneogenesist, a proteolizist és a lipolizist egyarant, illetve a megemelkedett keringd
adrenalin gatolja az inzulin receptorahoz valo kapcsolodasat és ezaltal a sejtek glikozfelvételét
(98). Mindezen folyamatok hozzajarulnak a gliikozszint emelkedéséhez az akut stroke soran.
Jellemzden a FHG-val rendelkezd betegpopulacio tartdsabb korhézi ellatasra szorul, gyakoribb
a rossz klinikai kimenetel és a mortalitas el6fordulasa (99). Feltételezhetd, hogy a stroke soran
jelentkez6 hiperglikémia a nem diabeteses betegpopulacié esetében nagyobb mértékben
befolyasolja a klinikai kimenetelt a cukorbetegekéhez képest. Ezt tamasztja ala a Guillermo és
mtsai. altal 2001-ben kozzétett tanulmany, amely leirja, hogy azok a kritikus allapota betegek,
akiknél kordbban ugyan nem volt ismert a DM, de a felvételkor magas vércukorérték (VC)
keriilt rogzitésre (felvételkori VC > 7 mmol/L) azoknal 9-szer, mig a DM-al és FHG-val
rendelkezo betegeknél 5-szor volt gyakoribb a korhazi mortalitas a normoglikémias betegekkel
szemben (100). Ennek hatterében a FHG okozta potencialis Szervezetet karositdo hatasai
allhatnak, amelyek kozé tartozik a vér-agy gat (VAG) integritasanak zavara, az anaerob
glikolizis miatti laktat szint emelkedés és a kovetkezetes intracellularis acidosis az ischaemias
régioban, amely fokozza az ischaemias karosodas kiterjedését, illetve az emelkedett
vércukorszint okozta hiperinsulinémia megemeli a plasminogén aktivator inhibitor szintjét, igy

hozz4jarul a fibrinolitikus aktivitas csokkenéséhez, ezaltal karosodik a szervezet rekanalizacios
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képessége és a koagulacios-fibrinolitikus egyensuly felborul (98).

6.1.2 Emelkedett vércukor és rekanalizdcios terapiak kozotti kapcsolat

Az emelkedett vércukorszint anti-fibrinolitikus hatasanak (a fibrinolitikus aktivitas
csOkkentése és a plazminogén aktivator inhibitor [PAI-1] szint novelése) kdovetkeztében
csokken az rt-PA thrombolytikus hatasa, ezaltal csokken a rekanalizacios hatékonysag. Ezt az
Osszefliggést tobb korabbi vizsgalat is megerdsitette (101-103). Az NINDS rt-PA vizsgalatban
az érkezéskori emelkedett vércukorszint Osszefiiggést mutatott tobbek kozott a tartdsabb
korhazi ellatassal, a nagyobb ellatasi koltségekkel és magasabb halalozasi arannyal (104).
Mindazonaltal, az emelkedett vércukor és a thrombectomiat koveto klinikai kimenetel kozotti
Osszefliggést vizsgalo irodalom szama korlatozott mennyiségii. Az ezzel kapcsolatos nagyobb
tanulmanyok (randomizalt MT vizsgalatok post-hoc analizisei) eredményei is egymasssal
ellentmondoak. A SWIFT vizsgalat eredményein alapuld korabbi tanulmany kimutatta a FHG
¢és a 90 napos kedvezodtlen funkcionalis kimenetel kozotti kapcsolatot, habar az 6sszefiiggés
csak az inkomplett rekanalizacioban részesiilok esetében volt szignifikans (105). Ezzel
szemben a MR CLEAN vizsgalat adatait elemz6 masik post-hoc tanulmany nem mutatott Ki
szignifikans kapcsolatot az emelkedett érkezéskori vércukorszint és a kedvezdtlen Klinikai
kimenetelek kozott thrombectomiat kovetéen (106).

Mindezek alapjan vizsgéalatunk els6dleges célja a DM és a FHG klinikai kimenetelekre
gyakorolt prognosztikai hatasanak vizsgalata volt a rekanalizacios kezelésben részestilt AlS-ot
szenvedett betegek esetén. Tovabbi célunk e kockazati tényezok klinikai kimenetelt
potencialisan befolyasold hatasanak rekanalizacids terapia szerinti (6nallo IVT vagy MT)

kiilonallo vizsgalata volt.

6.2 Modszerek
6.2.1 Vizsgalt betegpopuldcio

Vizsgalatunkba minden olyan beteg bevalogatasra keriilt, aki 2017 novembere és 2020
januarja kozott AIS miatt rekanalizacids terapiaban részesiilt. A rekanalizacios kezelés
magaban foglalta az 6nalldo IVT-t és MT-t egyarant. A felvételkori glilkoz értékek a
rekanalizacids kezelést megelézden keriiltek rogzitésre. A 7,8 mmol/L feletti felvételkori
gliikoz értéket tekintettiik hiperglikémianak, amely megfelel az Amerikai Diabetes Tarsasag
kritériumainak (107). Minden olyan beteg, akinél a kortorténetben korabban felismerésre keriilt
a DM vagy a felvételkor részesiilt inzulin és/vagy oralis antidiabetikum terapiaban, besorolasra

keriilt a DM csoportba.
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6.3 Eredmények
6.3.1 A teljes vizsgdlt betegpopuldcio eredményei

Osszesen 695 beteget valogattunk be (45,0% né) a vizsgalt id8szak soran a harom
kozremiikodé stroke centrumbol. Onallé IVT kezelésben 565 (81,3%) beteg részesiilt, mig 130
(18,7%) esetben tortént MT. A teljes betegpopulacid vizsgalt paramétereit az 6. Tablazat
foglalja 6ssze. A betegek median életkora 69 év volt (IQR 60-77). A betegek 26,2%-a (n=182)
rendelkezett DM kortorténettel. A diabeteses betegek szignifikansan idésebbek voltak (72 vs.
67 év, p<0,001) és magasabb BMI-vel (28,1 vs. 25,8 kg/m?, p<0,001) rendelkeztek. A
tarsbetegségek szignifikansan gyakrabban fordultak el a diabeteses csoportban, mint példaul
a hypertonia (92,7% vs. 74,5%, p <0,001), a PF (23,0% vs. 15,6%, p=0,027) és az ischaemias
szivbetegség (41,0 vs. 18,2%, p <0,001), illetve gyakrabban részesiiltek antithrombotikus
kezelésben (55,4% vs. 33,1%, p<0,001; 15,8% vs. 9,5%, p=0,025). Az érkezéskori
paramétercket illetéen, a felvételkori NIHSS-pontszam median értéke 7 pont (IQR 5-11), az
ASPECTS median értéke 10 pont (IQR 9-10), illetve a median mCTA pontszam 5 pont (IQR
4-5) volt. A median felvételkori szérum gliikk6z 6,6 mmol/I volt (IQR 5,8-8,3). 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) magasabb volt a diabeteses populacioban. A 90
napos utankovetés soran, a kedvezo funkcionalis kimenetel aranya 62,1% volt, mig a halalozasi
arany 14,3% volt a teljes vizsgalt populacioban. A kedvezétlen funkcionalis kimenetel (MRS
3-6) el6fordulasa a stroke-ot kovetd 3 honappal gyakoribb volt (51,1% vs. 33,3%, p <0,001) és
a mortalitasi rata is szignifikansan magasabb volt (21,9% vs. 11,6%, p <0,001) a diabeteses
betegeknél. Osszesen 25 esetben (3,6%) detektaltunk szimptomas vérzéses eseményt, amely
szintén magasabb aranyban fordult el6 a diabeteses betegcsoportban (7,8% vs. 2,2%, p =
0,001).
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6. 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, 4tlag (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
24 6ras NIHSS, median (IQR) 4 (1-8) 4 (2-8) 4 (1-8) 0,762
72 6ras NIHSS, median (IQR) 3(1-7) 3(1-7) 3(1-7) 0,236
Felvételkori SBP, Hgmm, median (IQR) 160 (140-180) 168 (144-189) 160 (140-180) 0,021
Felvételkori DBP, Hgmm, median (IQR) 89 (80-100) 87 (80-100) 90 (79-100) 0,671
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
Felvételkori laboreredmények
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
Leukocita, G/L, median (IQR) 8,2 (6,7-10,2) 8,3 (6,9-10,6) 8,2 (6,6-10,0) 0,279
C-reaktiv protein, mg/L, median (IQR) 3,2 (1,4-7,0) 3,2(1,6-7,9) 3,2(1,4-6,3) 0,721
Kreatinin, mg/dL, median (IQR) 83 (70-101) 91 (74-113) 81 (68-97) <0,001
Tiinetkezdet-érkezési id6, perc, median 85 (58-128) 89 (59-144) 83 (58-122) 0,075
IQR

]%S(elés-punkci(’)s 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 gatld; 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,
szimptomas intracranialis vérzés; mRS, médositott Rankin Skala; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment
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A regresszios analizis soran, a kimeneteleket potencidlisan befolyasold prediktorok
adjusztalasat kovetden, a DM és a FHG fiiggetlen 6sszefliggést mutatott a 90 napos kedvezdtlen
funkcionalis 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 1,35-4,47, p = 0,003; OR 2,42, 95% ClI
1,37-4,28, p = 0,002) és a sICH-el (OR 4,32, 95% CI 1,54-12,09, p = 0,005; OR 4,61, 95%
Cl11,58-13,39, p = 0,005). A DM, FHG és a vizsgalt klinikai kimenetelek k6zotti kapcsolatot
a 7. Tablazat foglalja 6ssze.

7. Tablazat A DM, FHG és a vizsgalt kimenetelek k6zotti 6sszefiiggések a teljes betegpopulacioban.

Diabetes mellitus Felvételkori hiperglikémia
Nem adjusztalt Adjusztalt* OR Nem adjusztalt Adjusztalt* OR
OR(95% p-érték  (95% CI)  p-érek  OR (95%  p-érték  (95% CI)  p-érték
Cl) Ch

90-napos 0,48 0,50 0,43 0,48
mRS 02 |(0,34-068) <29 (032" 076) <90 (0.30-0,60) <O (032" 0,72) <0001

go_napos 2,10 2,02 2,35 2,09
RS oo | (148-207) 0001 (1317 319y 0001 (3 677 330y <O00L () 397 5 14y <0.001

90-napos 2,15 2,45 2,63 2,42
mortalitas | (1,37 —3,36) U000 (1,35-4.47) 0093 (1687 414) <0001 (1377 40g) 0002

3,80 4,32 4,50 4,61
sICH (1,69-852) 29 (1541200 %09 (188 1080) *0% (1,58 13,39) 2%

* Adjusztalva: életkor, nem, felvételkori NIHSS, Ischaemias szivbetegség, CRP, IVT, Tiinetkezdet-érkezési id6
Roviditések: OR, odds ratio; Cl, confidence interval; mRS, mddositott Rankin skala; SICH, szimptomas
intracranialis vérzés

Mivel a rekanalizaciés modszer kiilonbozott, illetve a NEO jelenléte és a stroke
sulyossaga is eltérést mutatott a vizsgalt betegek kozott, alcsoport analizist végeztiink. Ezaltal
lehetdséglink nyilt a rekanalizaciés terdpia szempontjabol homogén betegcsoportok

Osszehasonlitasara.

6.3.2 A MT-val kezelt betegek eredményei

Osszesen 130 beteg (53,1% nd) részesiilt MT-ban, koziilik 33 (25,4%) esetben volt
felderithet6 diabetes a korel6zményben. A MT-val kezelt alcsoport paramétereit a 8. Tablazat
foglalja 0ssze. Az atlagéletkor 68 + 13 év volt. A diabeteses betegcsoportnal magasabb volt a
felvételkori median vércukorszint (7,9 vs. 6,6 mmol/L, p = 0,001), a FHG aranya (59,3% vs.
25,3%, p =0,001), illetve alacsonyabb volt a megel6z6 IVT-re alkalmas betegek szama (21,2%
vs. 47,4%, p = 0,008). A MT paramétereit tekintve, a tiinetek kezdetétél az artérias punkcioig
eltelt median idétartam 230 (IQR 182-300) perc volt. A tiinetek megjelenésétdl a
revascularizacioig eltelt id6 mérsékelten hosszabb volt a diabeteses betegcsoportban (305 vs.

257 perc, p = 0,192), a kiilonbség azonban nem bizonyult szignifikdnsnak. Tovabba, nem
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mutatkozott szignifikans kiilonbség a sikeres rekanalizaciok aranyaban (81,8% vs. 89,6%, p =
0,243) és az eljaras soran keletkezett szovédmények el6fordulasaban sem a csoportok kozott
(10,3% vs. 9,5%, p = 0,898), habar az intracranialis vérzéses események szignifikansan
gyakoribbak voltak a diabetesben szenved6knél (18,2% vs. 6,2%, p = 0,040).

Hérom hénappal a stroke-ot kovetden a kedvezod funkciondlis kimenetel szignifikdnsan
gyakoribb (43,3% vs. 24,2%, p = 0,046), mig a halalozasi arany szignifikansan ritkabban
fordult el6 (21,6% vs. 39,3, p = 0,037) a nem diabeteses populacioban. A DM, FHG és a 90
napos klinikai kimenetelek kozotti osszefiiggéseket a 9. Tablazat mutatja be. Az adjusztalast
megelozéen kimutathaté volt az Osszefiiggés a DM, FHG és a 90 napos kedvezbtlen
funkcionalis kimenetel, 90 napos halalozas és a sSICH kozott. A regresszios analizist kovetden
a DM ¢és FHG egyarant fliggetlen kapcsolatot mutatott a 90 napos haldlozassal (OR 3,72, 95%
Cl11,04-13,34,p =0,044; OR 3,76, 95% CI 1,11-12,76, p = 0,034) ¢s 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). Ugyan a FHG ¢és a 90 napos kedvez6tlen funkcionalis kimenetel kozotti korrelacio 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 kertilt megerdsitésre (OR 2,32, 95% CI 0,54 — 10,00, p=0,259).

Mindemellett a DM ¢és a FHG jelenléte és az MT-t kovetd sikeres rekanalizacio kozott
nem talaltunk szignifikans kapcsolatot (OR 0,39, 95% CI 0,09-1,67, p = 0,205; OR 0,42, 95%
CI10,09-1,97, p = 0,274).
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8. Tablazat Demografiai adatok és klinikai paraméterek eloszlasa az MT-val kezelt betegcsoportban.

Teljes populacio DM non-DM p-érték
(n=130) (n=33) (n=97)
Eletkor, év (SD) 68 (13) 71 (10) 67 (13) 0,193
Nem, né, % (n) 53,1 (69) 63,6 (21) 49,5 (48) 0,159
Hypertonia, % (n) 81,3 (104) 96,8 (30) 76,3 (74) 0,011
Pitvarfibrillacio, % (n) 41,5 (51) 54,8 (17) 37,0 (34) 0,080
Ischaemias szivbetegség, % (n) 38,1 (40) 60,9 (14) 31,7 (26) 0,011
Felvételkori NIHSS, median (IQR) 14 (7) 14 (8) 13 (7) 0,773
24 6ras NIHSS, median (IQR) 9 (8) 8 (9) 9 (8) 0,262
72 6ras NIHSS, median (IQR) 8(7) 9(8) 7(7) 0,656
ASPECTS, median (IQR) 9 (8-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,593
mMCTA kollaterélis pont, median (IQR) 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0,568
NEO lokalizacié, % (n)
terminalis ACI 20 (26) 15,2 (5) 21,6 (21) 0,420
ACM M1 46,9 (61) 48,5 (16) 46,4 (45) 0,835
ACM M2 22,3 (29) 27,3 (9) 20,6 (20) 0,428
Egyéb 10,8 (14) 9,1 (3) 11,3 (11) 0,719
Vércukor, mmol/L, median (IQR) 7,0 (6,1-8,3) 7,9 (6,9-11,9) 6,6 (6,1-7,8) 0,001
Felvételkori hiperglikémia, % (n) 33,3 (38) 59,3 (16) 25,3 (22) 0,001
Thrombectomia paraméterek
Tiinetkezdet-érkezési id6, perc median 79 (54 - 111) 84 (66-116) 75 (52-106) 0,201
IQR

S[iine)tkezdet—punkci(’)s id6, perc median 230 (182 — 300) 270 (213-310) 217 (175-292) 0,122
(IQR)
Punkcid-revascularizacios id6, perc 35 (20 - 60) 37 (22-62) 35 (19-57) 0,365
median (IQR)
Tiinetkezdet-revascularizacios id6, perc 273 (217 — 355) 305 (252-369) 257 (215-336) 0,192
median (IQR)
Megel6z6 IVT, % (n) 40,8 (53) 21,2 (7) 47,4 (46) 0,008
Thrombaspiratio, % (n) 86,2 (112) 84,8 (28) 86,6 (84) 0,802
Kombinalt MT technika, % (n) 13,8 (18) 15,2 (5) 13,4 (13) 0,802
TICI > 2b, % (n) 87,6 (113) 81,8 (27) 89,6 (86) 0,243
Intraproceduralis komplikacidk, % (n) 9,7 (11) 10,3 (3) 9,5 (8) 0,898
SICH, % (n) 9,2 (12) 18,2 (6) 6,2 (6) 0,040
90-napos MRS <2, % (n) 38,4 (50) 24,2 (8) 43,3 (42) 0,046
90-napos mRS > 2, % (n) 61,5 (80) 75,8 (25) 56,7 (55) 0,046
90-napos mortalitas, % (n) 26,1 (34) 39,3 (13) 21,6 (21) 0,037

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,
szimptomas intracranialis vérzés; mRS, modositott Rankin Skala; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment
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9. Tablazat A DM, FHG és a vizsgadlt kimenetelek kézotti dsszefiiggések a thrombectomizalt alcsoportban.

Diabetes mellitus Felvételkori hiperglikémia
Nem adjusztalt Adjusztlt* OR Nem adjusztalt Adjusztlt* OR
OR(95% p<érték  (95%Cl)  p-érték OR(95%  p-érték  (95%Cl)  pérték
Cl) CI)

90-napos 0,40 0,62 0,13 (0,05 0,14 (0,04 —
mRS0-2 | (016-009) 0050 (18 095 0449 Tg3g <0001 45y 0,003

90-napos 2,51 2,32 (0,54 7,72 (2,66 6,99 (1,98 —
mRs>2 | (101-627) 000 Tigop) 029 5949 <0001 opgpy 0003

90-napos 2,52 3,72 3,39 (1,39 3,76 (1,11 -
mortalitas | (1,04—607) 0040 (104 1334) 004 _gog 0007 4575 0034

SICH 3,37 12,45 (1,73 — 4,07 (1,11 7,36 (1,26 —
@01-1131) 204 “gggg) 0012 ypgq) 0034 u44g 0,029

Sikeres 0,52 0,39 (0,09 — 0,61(0,19 0,42 (0,09 -
rekanalizacio| (0,17—1,57) 0249 "Tyg7 0205 Taiggy 0392 T gpy 0274

*Adjusztalva: életkor, nem, felvételkori NIHSS, Ischaemias szivbetegség, IVT, Tiinetkezdet-érkezési ido,
rekanalizacios allapot.

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

6.3.3 Az ondllo IVT-ben részesiilt betegek eredményei

A teljes vizsgalt betegcsoport tulnyomorészt 6nalld IVT kezelésben részesiilt betegekbol
allt (81,3%). Kovetkezésképpen e betegesoport jellemzdéi a teljes betegpopulacidhoz
viszonyitva nagyon hasonloak voltak, amelyek a 3. Kiegészité Tablazatban keriiltek
Osszefoglalasra. A csoporton beliil a DM ¢és a FHG fliggetlen 6sszefiiggést mutatott a vizsgalt

kimenetelekkel az adjusztalast megeldzden és azt kovetden is (4. Kiegészitd Tablazat).

6.4 Diszkusszio

Multicentrikus vizsgalatunkban a DM ¢és a FHG 0Osszefliggést mutatott a 90 napos
kedvezotlen funkcionalis kimenetellel, a 90 napos mortalitassal és a szimptomas intracranialis
vérzéses események megndvekedett kockazataval AlS-ot kdvetden fiiggetleniil a terapia soran
végzett rekanalizaciéd modjatol. A teljes betegpopulaciot tekintve, a kovaridnsok adjusztalasat
kovetden a fliggetlen kapcsolat megmaradt a vizsgalt valtozok és a klinikai kimenetelek kozott.

Eredményeink 0Osszhangban vannak azokkal a korabbi vizsgalatokkal, amelyek
azonositottak a DM-t és a FHG-t, mint fontos prediktorait a rekanalizacios kezelést kovetd
kedvezétlen klinikai kimenetelnek. Ezek a vizsgalatok tulnyomoérészt egy centrum adatait
dolgoztak fel, illetve a DM és FHG hatasat kiilon-kiilon vizsgaltak heterogén betegcsoportokon

(108,109). Ezzel szemben a mi kutatasunk soran ugyanazon a betegpopulacion vizsgaltuk
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parhuzamosan a diabetes és az érkezéskori emelkedett gliikozszint klinikai kimenetelekre
gyakorolt hatasat, ezzel probalva csokkenteni a csoportok kiindulasi- és demografiai
paramétereinek heterogenitasat.

Az allatkisérleti modelleken alapul6 kézlemények korabban beszamoltak az akut stroke
soran kialakulo hiperglikémia és a nagyobb teriiletli infarktusok kapcsolatarol. Az emelkedett
szérum gliikoz kovetkeztében, az ¢érintett teriileteken kiterjedtebbé valik az ischaemias
karosodas, illetve az infarktus kialakulasa is felgyorsul. Ennek hatterében a hiperglikémia
okozta direkt szoveti karosodas (mitokondrialis diszfunkci6, laktat acidozis), az elzarodott ér
csokkent mértékli rekanalizacioja és a fokozott reperfiizios karosodas (emelkedett reaktiv
oxigén gyok és gyulladasos citokin szint) allnak. Ezek a folyamatok egyiittesen jarulnak hozza
a sulyosabb neuronalis karosodas kialakulasahoz (109-113).

Mindazonaltal a DM ¢és az emelkedett felvételkori gliikkdzszint klinikai kimenetelekre
gyakorolt hatasa és annak mértéke jelenleg sem teljesen tisztazott a MT-ban részesiilok esetén,
ugyanis a korabbi randomizalt vizsgalatok ehhez kapcsolodd eredményei ellentmondasosak
voltak. A MR CLEAN vizsgalat eredményeinek post-hoc analizise soran nem talaltak
Osszefliggést a felvételkori vércukorszint és a 90 napos funkcionalis kimenetelek kozott. Ezzel
szemben, a SWIFT adatain alapulé hasonlo vizsgalat a FHG kedvezétlen klinikai
kimenetelekre gyakorolt szignifikdns hatasat azonositotta, habar az eredmények csak a
sikertelentil rekanalizalt betegekre vonatkoztak. Kiemelendd, hogy ezek a kutatasok kiilon a
diabetes kimenetelekre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak (105,106).

Vizsgalatunkhoz hasonlé thrombectomias esetszammal rendelkez6 korabbi kinai
tanulmany szintén beszdmolt fiiggetlen Osszefiiggésrél a FHG és a MT-t kovetd 90 napos
kedvezotlen funkcionalis kimenetel, illetve a sSICH kozott (114). Azonban fontos megemliteni,
hogy ebben a vizsgalatban csak stent-retrievert alkalmaztak, illetve a FHG és a 90 napos
mortalitas kozotti fiiggetlen kapcsolat nem keriilt megerdsitésre. Ezzel szemben, jelen
vizsgalatunk soran a MT modja elsddlegesen thrombaspiratioval tortént, és a regresszios
analizis megerdsitette a szignifikans 0sszefliggést az érkezéskori emelkedett vércukorszint és a
90 napos halalozas kozott.

Az emelkedett vércukorszint és az IVT-t kdvetd csokkent rekanalizacios hatékonysag
potencialis befolyasold tényezdit Jiang és mtsai-nak tanulmanya foglalja Ossze. Tobb
kiilonboz6 tényez6t azonositottak, amelyek az IVT alkalmazasakor a szervezet csokkent
fibrinolitikus valaszahoz vezethetnek, ezen tényezok kozé tartozik az emelkedett plazminogén
aktivator inhibitor 1 (PAI-1) szint, a tPA receptor annexin A2 domén glikacioja és a thrombus

fokozott fibrin stiriisége (115).
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Ezzel szemben, thrombectomia esetén a korabban emlitett SWIFT vizsgalat post-hoc
analizise nem talalt szignifikdns Osszefliggést az emelkedett szérum gliikkdzszint és a
thrombectomiat kovetd revascularizacios hatékonysag kozott. Vizsgalatunk eredményei
Osszhangban vannak a fentebb leirtakkal, ugyanis a vizsgalt betegcsoportok kozott nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség a MT-t kdvetd rekanalizacios allapot tekintetében, illetve
az adjusztalas soran sem volt azonosithato fiiggetlen kapcsolat a DM vagy FHG ¢és a sikeres
rekanalizacio kozott. A korabbi adatok, illetve jelen vizsgalatunk eredményei arra engednek
kovetkeztetni, hogy a DM ¢és FHG revascularizacios éllapotot befolydsold hatasa a
thrombectomizalt betegpopulacion kevésbé detektalhato, mint az IVT-vel kezelteknél .

Vizsgélatunk sordn 6sszesen 25 alkalommal rogzitettiink szimptémas vérzéses eseményt.
Minden vizsgalati csoportban szignifikansan magasabb volt a SICH gyakorisaga a DM-al vagy
FHG-val rendelkezd betegek esetén. Kimutathaté volt e valtozok szignifikans kapcsolata a
vérzéses transzformaciokkal fiiggetleniil a rekanalizacios kezelés tipusatol. A magasabb
érkezéskori szérum gliik6z és az emelkedett vérzéses transzformacio kozotti kapcesolat jelenleg
is kutatas alatt all. Az eddigi informaciok alapjan feltételezheté potencialis tényezé az
ischaemias teriileten kialakuld fokozott oxidativ stressz, amelyhez a stroke-ot kovetd
neuronalis gyulladasos folyamatok és az emelkedett gliik6zszint medialta fokozott szabadgyok
képzddés egyarant hozzajarul és amely folyamatok kovetkeztében karosodik a VAG
integritasa, amelynek elsddleges szerepe van az intracranialis vérzéses sz6vodmények fokozott

kialakulasaban (115).

6.5 Limitacio és konkluzio

A korabbi vizsgalataink hasonld metodikdjabdl szarmazo esetleges torzitd tényezdin til,
fontos megemliteni, hogy a glikdlt hemoglobin A1C szintet nem vizsgaltuk, ezért
eléfordulhatott, hogy a kordbban nem diagnosztizdlt DM nem keriilt felismerésre.
Mindemellett, ugyan statisztikailag szignifikans 0sszefliggést talaltunk a DM és a kedvezdtlen
funkcionalis kimenetel kozott a MT-val kezeltek csoportjdban, azonban a kovaridnsok
adjusztalasat kovetéen nem maradt szignifikans a kapcsolat. Ennek hatterében valoszinisitheto
a csoport alacsony elemszama, amely felhivja a figyelmet a nagyobb betegszamu vizsgalatok
elvégzésének sziikségességére az Osszefliggés megerdsitéséhez.

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

napos kedvezotlen klinikai kimenetel és mortalitas, illetve a szimptomas intracranialis vérzéses
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események kozotti kapcesolatot akut stroke-ot kovetden, fiiggetleniil a rekanalizdcio modjatol.
Mindemellett, az altalunk vizsgalt valtozok és a thrombectomiat kdvetd rekanalizacios allapot

kozott nem mutatkozott szignifikéns Osszefiiggés.

7. Osszefoglalds

Els6 vizsgalatunk eredményei alatamasztjak a nemzetkdzi €s hazai irdanyelvek kombinalt
kezeléssel kapcsolatos ajanlésait és ramutatnak arra, hogy a 4,5 6ran beliili intracranialis
nagyérelzarédasok esetén - amennyiben az IVT-nek nem all fenn ellenjavallata - javasolt a
kombinalt terapia elvégzése, mivel ezeknél a betegeknél 90 nappal a stroke-ot kdvetden
gyakoribb a kedvezd funkciondlis kimenetel és alacsonyabb a mortalitds aranya anélkiil, hogy
a szimptomas vérzéses transzformaciok szama szignifikansan megemelkedne. Tovabba, fontos
megemliteni a magyar komprehenziv stroke centrumok alacsony szamat, amely kovetkeztében
a MT hozzaférhetosége a legtobb ellatohely szamara korlatozott, szemben az IVT
elérhetéségével. Ennek okan a NEO-t szenvedett betegek jelentés része szekunder transzport
(drip and ship) révén keriil thrombectomiara, amely kovetkeztében jelenleg a megel6z6 IVT
nélkiilozhetetlen a NEO idébeli ellatisanak megkezdéséhez.

A tandem okklaziok terapiaja soran javasolt az endovascularis kezelés elvégzése,
amelynek hatékonysagat és biztonsagossagat a masodik vizsgalatunk eredményei erésitik meg
a multicentrikus regiszteriink adatelemzésének keretein beliil. Eredményeink alapjan az akut
szakban torténé carotis stent beiiltetetés - a megfeleléen kivalasztott betegek esetén -
potencialisan kivalthato a BAT szerint végzett 6nall6 ballon angioplasztikaval, mivel az ezzel
a technikaval kezelt betegek kedvezd funkcionalis kimenetelének aranya hasonlo volt az akut
stenteltekéhez képest, illetve ebben a csoportban a 90 napos halalozas, a vérzéses események
¢s a distalis embolizacio el6fordulasa egyarant alacsonyabb volt. Ezt a feltevésiinket a
regresszids analizis eredményei iS alatamasztjak, ugyanis a szignifikans kapcsolat a kedvezo
funkcionalis kimenetel és az alacsonyabb NIHSS pont, a fiatalabb életkor, a pitvarfibrillacio
hidnya ¢és a sikeres artérids rekanalizacid kozott volt kimutathato és a carotis 1€zi6 ellatdsanak
modja nem bizonyult szignifikdns prediktornak.

Utols6 vizsgalatunkban Osszesen 695 beteg adatat elemeztiik, akik kozil 130-an
mechanikus thrombectomiaban, mig 565-en 6nallé thrombolysisben részesiiltek. Vizsgalatunk
sajatossdga volt, hogy parhuzamosan vizsgaltuk a diabetes mellitus és a felvételkori
hiperglikémia klinikai kimenetelekre gyakorolt hatasat. Ezt kovetden alcsoport analizisekkel

kiegészitve, ugyanezen valtozok klinikai kimenetelt befolyasold hatasat a rekanalizacios
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terapiak szerint kiilon-kiilon is megvizsgaltuk. Eredményeink alapjan a diabetes mellitus és a
felvételkori hiperglikémia Osszefliggnek az akut stroke-ot koveté 90 napos kedvezbtlen
funkcionalis kimenetellel (MRS 3-6) és mortalitassal, fiiggetleniil a rekanalizacios kezelés
modjatol. Ezen feliil szignifikdns kapcsolat mutatkozott a vizsgalt valtozok és a vérzéses
transzformaciok kialakuldsa kozott egyarant. Ugyan a korabbi vizsgalatok eredményei
alatdmasztottak az emelkedett vércukorszint és a csokkent IVT hatékonysag kozotti
Osszefliggést, azonban a felvételkori hiperglikémia és a thrombectomia hatékonysag kozotti
kapcsolatra vonatkozo adatok ellentmondésosak voltak. Az altalunk végzett vizsgalatban a
DM, FHG és a MT-t koveto artérias rekanalizacios statusz kozott nem volt kimutathato
Osszefiiggés, illetve a sikeres rekanalizaciot az emelkedett gliikozszint nem befolyasolta

szignifikansan a MT soran.
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9. Fiiggelék

1. Kiegészitoé Tablazat Vizsgalt klinikai paraméterek az SICH alapjan elkiilonitett betegpopulacioban.

non-sICH sICH p-érték]
(n=94) (n=7)

Eletkor, év, 4tlag (+SD) 67 + 10 70+ 10 0,512
Nem, né, % (n) 39,4 (37) 28,6 (2) 0,572
Dohényzas, % (n) 36 HA 65,1 (41) 100,0 (2) 0,304
Rendszeres alkoholfogyasztas, % (n) 36 HA 36,5 (23) 100,0 (2) 0,069
Hiperténia, % (n) 3 HA 72,8 (67) 50,0 (3) 0,230
Diabetes Mellitus, % (n) 4 HA 20,9 (19) 16,7 (1) 0,805
Hyperlipidaemia, % (n) 4 HA 44,0 (40) 66,7 (4) 0,279
Pitvarfibrillacio, % (n) 21,3 (20) 0 (0) 0,173
Korabbi stroke vagy TIA, % (n) 7 HA 19,3 (17) 0 (0) 0,234
Felvételkori TAG kezelés, % (n) 9 HA 23,0 (20) 20,0 (1) 0,877
Felvételkori antikoagulans kezelés, % (n) 9HA 9,2 (8) 0(0) 0,478
Felvételkori NIHSS, median (IQR) 12 (9-16) 10 (5-17) 0,252
24 6ras NIHSS, median (IQR) 8 (4-11) 24 (10-37) 0,003
72 6ras NIHSS, median (IQR) 7 (4-10) 8 (6-11) 0,002
ASPECTS, median (IQR) 9(8-9) 8(7-9) 0,225
mMCTA kollateralis pont, median (IQR) 4 (3-4) 3(3-3) 0,089
IVT, % (n) 26,6 (25) 28,6 (2) 0,909
Tiinetkezdet-punkcio id6, median (IQR) 330 (228-623) 423 (334-785) 0,471
Punkcié—revascularizacio id6, median (IQR) 45 (32-65) 54 (48-63) 0,752
Tiinetkezdet-revascularizacié idé, median (IQR) 393 (275-703) 518 (463-818) 0,444
Sikeres rekanalizacio (mTICI > 2b), % (n) 85,1 (80) 85,7 (6) 0,965
First pass effect, % (n) 4 HA 54,9 (50) 33,3(2) 0,304
Komplikaciok (disszekcid, perforacid, SAV), % (n) 6,4 (6) 28,6 (2) 0,036
Distalis embolizacio, % (n) 4 HA 34,8 (32) 0 (0) 0,107
90 napos mRS 0-2, % (n) 4 HA 56,0 (51) 16,7 (1) 0,061
90 napos mortalitas, % (n) 4 HA 16,5 (15) 83,3 (5) <0,001

Roviditések: sSICH, szimptomas intracranialis vérzés; SD, standard deviacio; IQR, interquartile range; HA, hianyz6 adat; TIA,
transient ischaemic attack; TAG, thrombocyta aggregacié gatlo; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Skala; ASPECTS,
Alberta Stroke Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT angiografia; NEO, nagyérokkluzié; t-ACI, terminalis arteria
carotis interna; ACM, arteria cerebri media; VT, intravénas thrombolysis; mTICI, modified thrombolysis in cerebral infarction;
SAV, subarachnoidealis vérzés; mRS, modositott Rankin Skala
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2. Kiegészito tablazat

A direkt MT (dMT) és a kombinalt terapia (KT) alkalmazhatosagat vizsgalo metaanalizisek eredményei

Szerzok Vizsgalatok Betegszam J6 funkcionalis kimenetel Mortalités SICH Megfeleld reperfiizio
(kozlés éve) szama (dMT/KT) (mRS: 0-2) (TICI 2b-3)
Q/_M_._. OR P Q,_M._. OR P Q,_M._. OR P Q,_M._. OR P
KT [95% Cl] KT [95% Cl] KT [95% CI] KT [95% CI]
44% 20.4% 3.7% 77.4%
Phan K et al. 1.25 0.84 1.02 1.10
12 1275/1340 VS. 0.052 Vs, 0.34 vs. 0.91 Vs, 0.40
(2017) a5, [0-998 - 1.56] 1949  [058-120] g0,  [0-68-154] 1979 [0.88-137]
. 44.3% 18.9% 3.9% 76.2%
Mistry EA et al. 1.27 0.71 111 1.46
2017 13 1174/1769 vs. [1.05 — 1.55] 0.02 Vs. [0.55 - 0.91] 0.006 Vs. [0.69—1.77] 0.67 Vs. [1.09 — 1.96] 0.01
48.7% 14.8% 4.6% 79.9%
Kaesmacher J 43.1% 23.1% 4.6% 78.4%
1.28 0.69 1.16 1.08
m%mv 20 239902880 | ¥ S [se-1e ML Y posg_os N | Ve posso1sp N | Y p7go1a NA
Katsanos AH 37.9% 22.2% 8.0% 76.2%
1.52 0.64 0.94 1.22
etal. 38 5191/6607 VS, <0.001 VSs. <0.001 VS. 0.51 VS. 0.03
(2019) 1630  [132-176] 619  [057-073] 14 [073-114] 1a19  [1.02-1.46]




3.

Kiegészité Tablazat Demografiai adatok és klinikai paraméterek eloszlasa a csak IVT-vel kezelt

betegpopulacioban.
Teljes populacio DM non-DM p-érték
(n=695) (n=182) (n=513)
Eletkor, év, 4tlag (IQR) 69 (60-77) 72 (64-78) 67 (59-76) <0.001
Nem, nd, % (n) 43.2 (244) 43.0 (64) 43.3 (180) 0.947
Hypertonia, % (n) 78.7 (444) 91.9 (136) 74.0 (308) <0.001
Hyperlipidaemia, % (n) 62.5 (340) 69.9 (102) 59.8 (238) 0.032
Pitvarfibrillacio, % (n) 12.2 (68) 16.1 (23) 10.9 (45) 0.101
Ischaemias szivbetegség, % (n) 21.2 (117) 37.8 (54) 15.4 (63) <0.001
Korabbi stroke vagy TIA, % (n) 22.2 (124) 28.0 (40) 20.2 (84) 0.053
Felvételkori TAG kezelés, % (n) 38.9 (213) 58.2 (85) 31.9 (128) <0.001
Felvételkori antikoagulans kezelés, % (n) 7.4 (40) 12.1 (17) 5.7 (23) 0.013
Felvételkori NIHSS, median (IQR) 6 (4-10) 7 (4-10) 6 (4-10) 0.783
24 6ras NIHSS, median (IQR) 3(1-7) 4 (2-8) 3(1-7) 0.226
72 6ras NIHSS, median (IQR) 3(1-7) 3(1-7) 3(1-7) 0.148
Felvételkori SBP, Hgmm, median (IQR) 166 (148-185) 170 (150-190) 163 (146-182)  0.053
Felvételkori DBP, Hgmm, median (IQR) 90 (80-100) 90 (80-100) 90 (80-100) 0.833
BMI, kg/m? 26.4 (23.2-30.8)  27.5(25.6-32.9) 25.7(22.8-29.4) <0.001
ASPECTS, median (IQR) 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (9-10) 0.470
mCTA kollateralis pont, median (IQR) 5 (4-5) 5 (4-5) 5 (4-5) 0.630
Felvételkori laboreredmények
Vércukor, mmol/L, median (IQR) 6.6 (5.7-8.3) 8.8 (6.8-11.5) 6.4 (5.6-7.3) <0.001
Felvételkori hiperglikémia, % (n) 29.8 (163) 60.8 (87) 18.8 (76) <0.001
Leukocita, G/L, median (IQR) 8.1 (6.6-9.8) 8.3 (6.8-10.4) 7.9 (6.5-9.6) 0.142
C-reaktiv protein, mg/L, median (IQR) 3.1(1.4-6.7) 2.9 (1.4-7.9) 3.1(1.4-6.3) 0.947
Kreatinin, mg/dL, median (IQR) 83 (69-100) 90 (74-108) 80 (67-97) <0.001
Tiinetkezdet-érkezési id6, perc, median 87 (59-130) 90 (58-148) 86 (60-127) 0.168
IQR
]%S(elés-képalkotési idd, perc, median 13 (5-26) 13 (6-24) 12 (5-28) 0.951
IQR

I(Eereiés-punkciés id6, perc, median (IQR) 52 (36-72) 51 (35-73) 52 (36-71) 0.853
SICH, % (n) 2.3(13) 5.4 (8) 1.2 (5) 0.004
90-napos MRS < 2, % (n) 65.8 (372) 53.0 (79) 70.4 (293) <0.001
90-napos mRS > 2, % (n) 34.2 (193) 47.0 (70) 29.6 (123) <0.001
90-napos mortalitas, % (n) 11.2 (63) 17.4 (26) 8.9 (37) 0.004

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,
szimptomas intracranialis vérzés; mRS, médositott Rankin Skala; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment
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4. Kiegészito tablazat A DM, FHG és a vizsgalt kimenetelek kozotti dsszefiiggések a thrombolizalt alcsoportban.

Diabetes mellitus Felvételkori hiperglikémia
Nem adjusztalt Adjusztalt* OR Nem adjusztalt Adjusztalt* OR
OR(95%  p-érték  (95% Cl)  p-érték  OR(95%  p-érték  (95% ClI)  p-érték
Cl) Cl)

90-napos | 0.47(0.32 - 0.50 (0.32 — 0.51 (0.35 — 0.58 (0.37 —
mRS 0-2 0.70) <0.001 0.79) 0.003 0.74) <0.001 0.90) 0.014

90-napos | 211 (1.43 - 1.99 (1.27 - 1.97 (1.35 - 173 (1.12 -
MRS > 2 3.10) <0.001 3.14) 0.003 2.88) <0.001 2.69) 0.014

90-napos | 2.17 (1.26 — 2.15 (1.10 — 2.46 (1.43 - 2.00 (1.05 —
mortalitas 3.72) 0.005 4.19) 0.025 4.25) 0.001 3.80) 0.035

SICH 4,65 (1.50 — 427 (1.22 - 4.83 (1.43 - 4.88 (1.24 -
14.45)  0.008 14.91) 0.023 16.28) 0.011 19.18) 0.023

* Adjusztalva: életkor, nem, felvételkori NIHSS, Ischaemias szivbetegség, CRP, IVT, Tiinetkezdet-érkezési idd
Roviditések: OR, odds ratio; Cl, confidence interval; mRS, mddositott Rankin skala; SICH, szimptomas
intracranialis vérzés
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Abstract: Introduction: Acute ischemic strokes (AIS) due to tandem occlusion (TO) of intracranial
anterior large vessel and concomitant extracranial internal carotid artery (EICA) are representin 15-
20% of all ischemic strokes. The endovascular treatment (EVT) strategy for those patients is still
unclear. Although the intracranial mechanical thrombectomy (MT) is considered as a standard
treatment approach, the EICA lesion stent necessity remains a matter of debate. We sought to
assess the efficacy and safety of EVT in tandem lesions, particularly the EICA stenting management.
Methods: We retrospectively analyzed all patients with anterior circulation stroke associated with EICA
lesion and receiving EVT in the three participated stroke centers between November 2017 and
December 2020. Patients’ data were collected from our prospective stroke registry (STAY ALIVE).
Patients enrolled in our study were divided into two groups depending on whether acute carotid
stenting (ACS) or balloon angioplasty only (BAO) technique was used. Our primary outcome was
the 90-day functional outcome assessed by modified Rankin scale (mRS). Mortality at 90 days and
symptomatic intracranial hemorrhage (sICH) were considered as secondary outcomes. Results: A total
of 101 patients (age: 67 £ 10 years, 38.6% female) were enrolled in our study, including 29 (28.3%)
BAO cases, and 72 (71.3%) patients treated with ACS. Patients in the BAO group were slightly older (70
+ 9 years vs. 66 = 10 years, p = 0.054), and had higher prevalence of comorbidities such as
hypertension (100.0% vs. 59.4%, p < 0.001). There was no significant difference in favorable outcomes
(51.7% vs. 54.4%, p = 0.808) between the groups. However, we observed a trend towards higher rates
of sICH (8.3% vs. 3.4%, p = 0.382) and 90-day mortality (23.5% vs. 13.8%, p = 0.278) with significantly
higher frequency of distal embolization (39.1% vs. 17.9%, p = 0.043) in patients with ACS. In the overall
population age (p = 0.013), atrial fibrillation (AF) (p = 0.008), National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) baseline (p = 0.029), and successful recanalization (p = 0.023) were associated with favorable
outcome. Conclusion: Endovascular approach of EICA in addition to MT was safe and effective in tandem
occlusion of anterior circulation. Furthermore, our results suggest that balloon angioplasty technique
without acute stenting shows a comparable favorable outcome rate to ACS with moderately less
hemorrhagic events and mortality rates.

Keywords: stroke; tandem occlusion; endovascular treatment; thrombectomy; acute stenting

1. Introduction

Acute ischemic stroke (AIS) due to tandem occlusion (TO) is defined as high grade
stenosis or occlusion of the cervical segment of the internal carotid artery (ICA) associated
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with concurrent ipsilateral intracranial large vessel occlusion (LVO) along the anterior cere-
bral circulation (primarily in the distal ICA or middle cerebral artery (MCA) segments) [1,2].
This type of AIS accounts for 15-20% of all ischemic strokes [3]. Approximately 40-69%
of these patients survive with severe neurological deficits or die without effective treat-
ment [4].

Recent randomized-controlled trials (RCT) have shown the efficacy and safety of
endovascular treatment (EVT) of LVO in the anterior circulation [5-7]. However, in these
trials, patients with TO were usually excluded (SWIFT PRIME, EXTEND-IA) or poorly
represented (18.3% in REVASCAT, 17% in ESCAPE) due to the greater stroke severity and
complex endovascular technique of TO [5,7-10]. Consequently, endovascular treatment
(EVT) of patients with TO is mostly described in small and retrospective single-center
studies, therefore, there is a lack of strong evidence for the optimal management of this
subtype. Current guidelines recommend performing mechanical thrombectomy (MT) if it is
reasonable and administering intravenous thrombolysis (IVT) in every eligible patient [11].
However, IVT has moderate recanalization success in tandem lesions (achieves recanal-
ization in only 9-22%), depending on the site of occlusion [12-14]. Furthermore, currently
there is no consensus on the ideal technical interventional strategy. Multiple endovascular
treatment strategies have been described: balloon angioplasty with or without emergent
carotid artery stenting of the extracranial ICA (EICA) preceded or followed by MT [15].
However, the appropriate patient population for the different endovascular strategies are
still unclear [16-19].

The aim of our study was to compare the efficacy and safety of acute carotid stent-
ing (ACS) and balloon angioplasty only (BAO) techniques in patients with AIS due to
atherothrombotic anterior tandem occlusion.

2. Methods
2.1. Study Population

This multicenter-study was based on three major stroke institutions’ prospective
clinical registry (STAY ALIVE Acute Stroke Registry). Research protocol was approved by
the local ethics committee. For all patients enrolled in the study, written consent was given
in accordance with Good Clinical Practice (GCP) guidelines.

All consecutive patients with acute stroke due to TO and have received EVT between
November 2017 and December 2020 were screened and retrospectively analyzed. TO was
defined as an occlusion or high-grade stenosis (NASCET (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) >70%) of EICA with a concomitant ipsilateral intracranial
LVO (terminal segment of ICA (tICA), MCA M1 or M2 branch) [20].

Patients meeting the following criteria were included: (1) age over 18 years; (2) acute
stroke symptoms with baseline National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) >4 or
isolated aphasia or hemianopia was recognized; (3) symptom onset was no longer than
24 h; (4) TO confirmed by either CT angiography, peri-interventional angiograms, or both;
and (5) acute EVT with ACS or BAO of EICA and intracranial MT. Cases of primary ACS
or BAO without intracranial MT or occlusion due to EICA dissection were excluded.
Furthermore, datasets including inconsistent information were also excluded.

We collected the following data: demographic variables; vascular risk factors; medi-
cation therapy; stroke severity (National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score);
baseline clinical and labor parameters; admission and control imaging data (Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS); multifazisos CT angiografia (mCTA) collateral score;
time metrics; interventional techniques features and complications.

2.2. Diagnosis

Patients either arrived primarily in the emergency department of the major neurovas-
cular centers (primary transport) or within the hospitals of surrounding cities and were
transferred to the major stroke centers (secondary transport).
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Baseline NIHSS was evaluated by a dedicated stroke neurologist on admission. Every
patient underwent CT angiography under the center’s protocol for AlS, to assess the
intracranial LVO and EICA lesion, and to exclude intracranial hemorrhage. If TO was
suspected from the initial CT image, it was confirmed with digital subtraction angiography
(DSA).

2.3. Thrombolysis

IVT was administered (0.9 mg/kg) in every eligible patient within a maximum 4.5 h
after stroke onset (clinical and laboratory inclusion and exclusion criteria for IVT were
applied).

2.4. Endovascular Technique

EVT was performed under conscious sedation or general anesthesia. This decision
was made by the neurointerventional specialist and the anesthesiologist on call. DSA was
performed with transfemoral approach; if this was not feasible, we chose radial approach.
Biplane angiography was used for the intervention. After the local anesthesia in the inguinal
region, an 8F guiding or balloon-guiding catheter (Neuronmax, Penumbra, Alameda, CA,
USA; Guider Softip, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA; Flowgate 2, Stryker,
Kalamazoo, MI, USA) was introduced into the common carotid artery and angiography
was performed to evaluate the EICA lesion. The applied endovascular technique was left
to the discretion of the physician. In general, the anterograde approach (proximal-to-
distal) was applied. A microwire (Roadrunner, Cook Medical, Bloomington, IN, USA) was
navigated through the EICA occlusion up to the petrosus segment. At this point the
carotid artery stenting (Roadsaver, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA; Wallstent,
Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) with balloon angioplasty (Aviator, Cordis,
Santa Clara, CA, USA; Sterling, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) was performed
under flow arrest, after this maneuver the aspiration catheter was navigated into the
level of LVO and the intracranial MT was performed. MT was performed with a direct
aspiration catheter (SOFIA, Microvention, Aliso Viejo, CA, USA) or in combination with a
stent-retriever (SOFIA; Solitaire-FR, EV3, Irvine, CA, USA) if it was necessary.

The BAO technique was used primarily in high-risk patients with increased hemor-
rhagic diathesis, because of the unnecessity of periprocedural antiplatelet therapy and less
traumatic effect for the vessels. In these patients a transform balloon (Aviator, Cordis, Santa
Clara, CA, USA; Sterling, Boston Scientific, USA) was placed into the catheter to the level
of the ICA lesion and was inflated submaximally. The catheter with the inflated balloon gently
traversed through the affected segment. The atherosclerotic wall depositions of ICA were
removed with manual aspiration, following which, thrombectomy was performed.

The thrombolysis in cerebral infarction (TICI) score was assessed on digital subtraction
angiography at the end of the procedure. Successful recanalization was defined as TICI 2b or
3 [21].

2.5. Antiplatelet Regimen

During the procedure, a 500 mg bolus of aspirin [V was administered directly prior to
acute stenting. No periprocedural anti-aggregation was given in the BAO group. After the
procedure, every patient received a preventive dosage of low-molecular-weight heparin
(LMWH) to prevent deep vein thrombosis and pulmonary embolism. After the exclusion
of the hemorrhagic transformation on the 24-h control image, dual antiplatelet therapy
with oral acetylsalicylic acid at 100 mg and clopidogrel at 75 mg daily was initiated in the
stenting group and continued for 3 months. As secondary prevention, BAO patients
received anti-platelet monotherapy with oral acetylsalicylic acid at 100 mg lifelong [22].

2.6. Follow-Up

Early neurologic improvement was assessed based on the 24-h and 72-h NIHSS score
after admission. A control CT scan was performed to evaluate the infarction volume
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and hemorrhagic status 24 h after the procedure. The hemorrhagic transformations were
classified according to the European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS II) classi-
fication [23]. Symptomatic intracranial hemorrhage (sICH) was defined as parenchymal
hematoma (PH1 and PH2) with increase of 4 points on the NIHSS. The carotid stent patency
was examined with duplex ultrasound by the departments’ stroke neurologists 24 h after the
procedure.

The primary outcome was the modified Rankin scale (mRS) score at 90 days with
scores ranging from 0 (no symptoms) to 6 (death), mRS 0-2 being considered a good
functional outcome. Safety endpoints were sICH and 90-day all cause-mortality.

2.7. Statistical Analysis

Data analysis was performed using SPSS (version 26.0, IBM, New York). The
Kolmogorov-Smirnov test was used to test normality. Data is presented as mean £+ SD
or median and interquartile range, where appropriate. Categorical data were compared
using the X? or the Fisher exact test. Student t test or Mann-Whitney U test were used
for the comparison of continuous variables. Binary logistic regression analysis was used
to assess the association between baseline data and outcomes. Adjustment was made for
potential confounders, variables with p < 0.1 in the univariate analysis were entered into
the multivariable logistic regression model. A p value of <0.05 was considered statistically
significant.

3. Results

Altogether we enrolled 101 patients with acute stroke due to tandem occlusion that was
treated by endovascular approach between November 2017 and December 2020 in the three
participating institutions. EICA was treated with ACS in 72 (71.3%) and BAO in 29 (28.7%)
patients. The characteristics of the overall population is summarized in Table 1 and
subgroups based on EICA treating method in Table 2.

The mean age (£SD) was 67 £+ 10 years and patients were predominantly male (61.4%).
Forty-nine patients (48.5%) arrived by secondary transport to the neurovascular centers.
Patients with BAO were slightly older (66 £ 10 vs. 70 £ 9, p = 0.054), and had higher
prevalence of comorbidities such as hypertension (100.0% vs. 59.4%, p < 0.001). Intracranial
occlusion sites were tICA in 30 patients (29.7%), MCA M1 in 55 patients (54.5%) and MCA M2
in 16 patients (15.8%). The median baseline NIHSS was 12 (IQR 9-16) with median ASPECTS
9 (IQR 8-9) and median mCTA 4 (IQR 3-4) without significant differences. Prior IVT before
thrombectomy was administered in 27 patients (26.7%).

Regarding the details of intervention, the median symptom onset to arterial puncture
time was 347 (IQR 230-655) minutes. The procedure time was slightly shorter in the
BAO group (43, IQR 30-60 vs. 49, IQR 33-65, p = 0.450), however the difference was not
significant.

Successful recanalization was achieved in 83.2% of the patients and was more frequent
in the ACS group (86.1% vs. 75.9%, p = 0.213), furthermore the number of complications
during the procedure (9.7% vs. 3.4%, p = 0.291) and incidence of distal embolization (39.1%
vs. 17.9%, p = 0.043) showed an upward trend towards for acute stent treatment.
Symptomatic intracranial hemorrhage (sICH) was detected in 7 patients (6.9%), however,
there was a slightly higher occurrence of bleeding events, alCH (20.0% vs. 10.7%, p = 0.273)
and sICH (8.3% vs. 3.4%, p = 0.382) in the ACS group.
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Table 1. Demographic variables and clinical parameters of overall patient population.

TO Patients

(N =101)
Age, years, mean (£SD) 67 (£10)
Gender, female, % (n) 38.6 (39)
Smoking, % (n) 66.2 (43)
Alcohol, % (n) 38.5 (25)
Hypertension, % (n) 71.4 (70)
Diabetes mellitus, % (n) 20.6 (20)
Dyslipidemia, % (n) 45.4 (44)
Atrial fibrillation, % (n) 19.8 (20)
Previous stroke % (n) 18.1 (17)
Antiplatelet inhibitor therapy at admission, % (n) 22.8 (21)
Aspirin, % (n) 47.6 (10)
Clopidogrel, % (n) 33.3(7)
Dual antiplatelet (Aspirin + Clopidogrel), % (n) 19.0 (4)
Oral anticoagulant therapy at admission, % (n) 8.7(8)
NIHSS baseline, median (IQR) 12 (9-16)
NIHSS 24h, median (IQR) 8 (4-13)
NIHSS 72h, median (IQR) 7 (4-11)
Early ischemic sign on admission CT, % (n) 70.7 (70)
ASPECTS, median (IQR) 9 (8-9)
mCTA score, median (IQR) 4(3-4)
LVO site
tICA, % (n) 29.7 (30)
MCA M1, % (n) 54.5 (55)
MCA M2, % (n) 15.8 (16)
Contralateral EICA stenosis, % (n) 22.7 (22)
Primary transport, % (n) 51.5 (52)
Symptom to arterial puncture time median (IQR) 347 (230-655)
Puncture to revascularization time, median (IQR) 47 (33-64)
Symptom onset to revascularization, median (IQR) 400 (275-725)
IVT prior MT, % (n) 26.7 (27)
First pass effect, % (n) 53.6 (52)
TICI = 2b, % (n) 83.2 (84)
Aspiration catheter, % (n) 79.2 (80)
Combined MT, % (n) 20.8 (21)
Complications, % (n) 7.9 (8)
None, % (n) 92.1 (93)
Dissection, % (n) 3.03)
Perforation, % (n) 1.0(1)
SAH, % (n) 3.0(3)
Other, % (n) 1.0 (1)
Distal embolization, % (n) 33.0 (32)
alCH, % (n) 17.3 (17)
sICH, % (n) 6.9 (7)
90-day mRS =< 2, % (n) 53.6 (52)
90-day mortality, % (n) 20.6 (20)

Abbreviations: TO, tandem occlusion; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT angiografia; LVO,
large vessel occlusion; EICA, extracranial internal carotid artery; IVT, intravenous thrombolysis; TICI,
thrombolysis in cerebral infarction; MT, mechanical thrombectomy; SAH, subarachnoidal hemorrhage; sICH,
symptomatic intracranial hemorrhage; alCH asymptomatic intracranial hemorrhage; mRS, modified Rankin scale.
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Table 2. Evaluated parameters in acute carotid stenting (ACS) and balloon angioplasty only (BAO)

patient groups.
ACS BAO "
(N = 72) (N = 29)
Age, years, mean (£SD) 66 = 10 709 0.054
Gender, female, % (n) 34.7 (25) 48.3 (14) 0.206
Smoking, % (n) 66.0 (31) 66.7 (12) 0.957
Alcohol, % (n) 38.3 (18) 389 (7) 0.965
Hypertension, % (n) 59.4 (41) 100.0 (29) <0.001
Diabetes mellitus, % (n) 20.3 (14) 214 (6) 0.900
Atrial fibrillation, % (n) 16.7 (12) 27.6 (8) 0.213
Dyslipidemia, % (n) 42.6 (29) 51.7 (15) 0.411
Previous stroke % (n) 19.4 (13) 14.8 (4) 0.601
API therapy at admission, % (n) 18.2 (12) 34.6 (9) 0.091
OAC therapy at admission, % (n) 6.1(4) 15.4 (4) 0.153
NIHSS baseline, median (IQR) 12 (9-16) 13 (9-16) 0.450
NIHSS 24h, median (IQR) 8 (4-13) 8 (6-11) 0.591
NIHSS 72h, median (IQR) 7 (4-10) 8(6-11) 0.432
ASPECTS, median (IQR) 8(8-9) 9 (8-9) 0.213
mCTA score, median (IQR) 4 (3-4) 4 (3-4) 0.938
First pass effect, % (n) 55.1(38) 50.0 (14) 0.650
TICI = 2b, % (n) 86.1 (62) 75.9 (22) 0.213
Symptom onset to arterial puncture time
median (IQR) 360 (235-655) 310 (215-665) 0.838
Puncture to revascularization time, median (IQR) 49 (33-65) 43 (30-60) 0.450
Symptom onset to revascularization, median (IQR) 400 (275-725) 385 (270-680) 0.832
Complications, % (n), 9.7 (7) 34(1) 0.291
Distal embolization, % (n) 39.1 (27) 17.9 (5) 0.043
alCH, % (n) 20.0 (14) 10.7 (3) 0.273
sICH, % (n) 8.3(6) 3.4(1) 0.382
Early stent thrombosis, % (n) 8.8(5) -
90-day mRS < 2, % (n) 54.4 (37) 51.7 (15) 0.808
90-day mortality, % (n) 23.5(16) 13.8 (4) 0.278

Abbreviations: ACS, acute carotid stenting; BAO, balloon angioplasty only; SD, standard deviation; IQR, in-
terquartile range; AP], antiplatelet inhibitor; OAC, oral anticoagulant; NIHSS, National Institutes of Health
Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT angiografia; IVT, in-
travenous thrombolysis; TICI, thrombolysis in cerebral infarction; sICH, symptomatic intracranial hemorrhage;
alCH asymptomatic intracranial hemorrhage; mRS, modified Rankin scale.

In the 90-day follow-up 52 patients (53.6%) showed favorable outcome and 20 patients
(20.6%) died. Four patients (4.0%) were lost to follow-up. In the ACS group, 37 (54.4%)
patients achieved good functional outcome and 15 (51.7%) in the BAO group. Mortality rate
at 90 days was slightly lower in patients with BAO (13.8% vs. 23.5%, p = 0.278). There were
no significant differences in the outcomes.

Regression analysis showed that younger age (p = 0.013), lack of atrial fibrillation (AF)
(p = 0.008), low baseline NIHSS score (p = 0.029), and successful recanalization (p = 0.023)
were associated with favorable outcome, while older age (p = 0.046), alcohol consumption (p
= 0.033), high NIHSS score at 72 h (p = 0.009), low mCTA score (p = 0.039), and presence of
sICH (p = 0.034) were associated with 90-day mortality. Distal embolization did not prove to
be an independent predictor of the outcomes. Independent predictors of outcomes are
summarized in Table 3.

Furthermore, we performed a subgroup analysis to compare the sICH and non-sICH
patient groups, results are summarized in Table S1 in the Supplementary Material. Besides
the 90-day mortality, the rate of intraprocedural complications and primary transports were
higher in the sICH patient group. Although these results should be interpreted cautiously due
to the low number of sICH cases.
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Table 3. Independent predictors of outcomes.

OR (95% CI) p
90-day mRS 0-2
Age 0.932(0.882-0.985) 0.013
Atrial fibrillation 0.142 (0.034-0.600) 0.008
NIHSS baseline 0.901 (0.821-0.989) 0.029
Successful recanalization (TICI = 2b) 5.653(1.271-25.145) 0.023
90-day mortality
Age 1.132 (1.002-1.279) 0.046
Alcohol consumption 13.356 (1.239-143.935) 0.033
NIHSS 72h 1.248 (1.056-1.476) 0.009
mCTA score 0.521 (0.281-0.966) 0.039
sICH 15.264 (1.228-189.710) 0.034

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; mRS, modified Rankin scale; NIHSS, National Institutes
of Health Stroke Scale; TICI, thrombolysis in cerebral infarction; mCTA, multifazisos CT angiografia; sICH,
symptomatic intracranial hemorrhage.

4. Discussion

In this multicenter analysis, patients treated with the angioplasty only technique
achieved comparable favorable outcome rates to the acute stent group. However, we ob-
served a trend towards higher rates of hemorrhages and 90-day mortality, with significantly
higher frequency of distal embolization in patients with acute stenting.

Recent randomized-controlled trials have shown the superiority of EVT in LVOs over IVT
alone [5-7]. However, approximately 15-20% of patients with AIS have high grade stenosis
or occlusion of EICA in addition to intracranial LVO [3]. This type of acute stroke has been
poorly represented in RCTs, therefore data from RCTs are limited. Consequently, there is no
consensus on the optimal EVT technique of tandem lesions. Currently, single- center studies
have presented that acute stenting of EICA is technically feasible with high success rate.
However, the rate of hemorrhage events ranged from 18 to 43% and stent thrombosis in up
to 17% of cases have been described [24]. Because of the aforementioned details, multiple
EVT approaches have been reported, although the majority of studies deal primarily in more
depth with the approach of vascular openings (proximal-to-distal or distal-to-proximal) and
there are few studies and lack of guidance about the EICA opening management.

In our present study 52 (53.6%) patients achieved favorable outcome at 90 days, 20
patients died (20.6%), and sICH occurred 7 (6.9%) times. Our results are consistent with the
findings of previous studies and confirm the efficacy and necessity of EVT in tandem
lesions [19]. However, these studies were mainly single-center studies with small numbers of
BAO patients and heterogeneous periprocedural methods, furthermore, all of these
studies primarily applied stent-retriever technique for MT during the procedure, whereas we
used the direct aspiration technique predominantly [19]. In 2020, Xing et al. directly
investigated the two MT techniques efficacy in tICA occlusions. Patients treated with the
direct aspiration technique achieved significantly higher successful recanalization rates
which may explain the slightly better successful recanalization rate in our study compared to
previous studies (83.6% vs. 78%) [19,25].

Furthermore, the rate of favorable outcome was slightly higher in the ACS patients’
group (54.4% vs. 51.7%), however, at the same time, a moderately higher proportion of hem-
orrhagic events (alCH, 20.0% vs. 10.7%; sICH, 8.3% vs. 3.4%) and 90-day mortality (23.5%
vs. 13.8%) were observed. The intravenous antiplatelet therapy directly prior to carotid
stenting may be the explanation of the relatively higher hemorrhage events, however, it
is necessary to prevent acute stent thrombosis. Currently only few data are available for
periprocedural antiplatelet management of acute carotid stenting during EVT [22]. Based
on the latest antiplatelet Delphi consensus, aspirin IV (500 mg bolus) should be used as the
first-line agent prior to carotid stenting [22]. Although Da Ros et al. identified potential
predictors for sICH as the higher intraprocedural heparin dosage, the initial ASPECTS
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<7 and the MT needs more than one attempt for complete recanalization [26]. However,
differences were not observed in our study, probably due to the significantly lower number
of sICH cases, the different periprocedural heparin management, and the lack of detailed MT
attempts data (only the presence of first pass effect was documented).

In our study, 20% of patients had AF and 29 patients received antithrombotic med-
ication at admission. Therefore, our study’s population had an increased hemorrhagic
diathesis, which was further increased by the prior IVT (26.7%). Besides the neurointerven-
tionalist’s individual discretion, every patient’s individual bleeding risk was also assessed
and considered before choosing the EVT strategy.

ACS patients with AF are recommended postprocedural triple inhibition based on
expert opinion, however, it has been proven to raise the bleeding rates [27,28]. Our results
suggest that these bleeding events could probably be avoided by treating EICA with BAO.
Data are also limited in terms of stent patency at the subacute phase of patients with
TO. The mechanism of thrombus formation related to mutual interaction between the
coagulation system and platelet activator system is due to vascular endothelial damage
and individual patient-, lesion-, and stent-related factors (poor stent expansion, delayed
endothelization, inflammation reactions) [27,29]. Five (8.8%) subacute stent thrombosis
were detected by 24-h carotid ultrasound in our study. This stent thrombosis rate is similar
that reported by Wallocha et al. (5.6%) [30].

Only few previous studies investigated the rate of distal embolization according to
the interventional technique. Li et al. reported that they found higher distal embolic rate in
the angioplasty only group [31]. However, occurrence of distal embolization in our study was
significantly higher in patients with ACS (39.1% vs. 17.9%, p = 0.043). The difference can be
explained with our PTA technique in the BAO group, which was very similar to the balloon
assisted technique (BAT) in cardiology, therefore, after the submaximally inflated balloon
was gently traversed to the entire affected segment, then manual aspiration of atherosclerotic
deposits was performed [32,33].

The main strength of our study is the thorough investigation of EVT strategies in
TO including the treatment technique with direct aspiration catheter and with the unique
balloon angioplasty technique. The evaluation of the rate of distal embolization according to
the EVT technique should also be highlighted as it had not been observed in previous larger
studies. However, our study has several limitations. Firstly, this is a nonrandomized
retrospective analysis with a relatively small number of patients. Secondly, the heterogene-
ity of treating methods due to different endovascular approaches between centers may have
affected the outcomes. Finally, due to retrospective registry design we cannot rule out the
existence of potentially important variables that were not included in our analysis.

5. Conclusions

In conclusion, an endovascular approach of EICA in addition to MT was safe and
effective in tandem occlusion of anterior circulation, regardless of the opening technique.
However, our results suggest that the balloon angioplasty technique without acute stenting
showed a comparably favorable outcome rate as a contrast to ACS with moderately less
hemorrhagic events and mortality rates, therefore, BAO may be a suitable alternative
treatment for patients with high bleeding risk. A prospective randomized study would be
warranted to specifically clarify the best treatment strategies for patient groups.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/article/10
.3390/1ife11050458/s1, Table S1: Evaluated parameters in patients with and without sICH.
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Hattér és cél — Az intravénas thrombolysis (IVT) hatékony-
saga a nagyérocclusio (NEO) okozta akut ischaemias
stroke (AIS) ellatasaban mérsékelt, szemben a mechanikus
thrombectomidéval (MT). Az MT-t megel6z06 IVT kontra-
indikacioval nem rendelkezd betegek esetében jelenleg
evidencian alapul6 eljaras, melynek sziikségességét az
elmdlt évek vizsgalatai megkérdojelezték. Vizsgalatunk
célja a centrumunkban akut agyi NEO miatt végzett direkt
mechanikus thrombectomia (dMT) és a kombinalt terapia
(KT) hatékonysaganak és biztonsagossaganak értékelése
volt.

Mddszerek — Vizsgalatunkba 4,5 dran beliili tiinetkezde-
t(, NEO okozta AIS-os betegeket valasztottunk be, akik
2017 novembere és 2019 augusztusa kozott MT-n estek at
centrumunkban. A betegek adatait stroke-regiszteriinkbe
rogzitettlik. A betegeket két csoportba osztottuk, attdl fiig-
goben, hogy dMT vagy KT kerlilt elvégzésre. Elsddleges
végpontként a 30. és 90. napon felvett mddositott Rankin-
skala (mRS) alapjan mért funkcionalis kimenetelt tekintet-
tiik. Masodlagos kimeneti végpontként a 30. és 90. napos
mortalitast, a rekanalizacié mértékét és a szimptdmas
vérzéses transzformaciok elofordulasat értékeltiik.
Eredmények — Vizsgalatunkba dsszesen 142 (életkor:
68,3 £ 12,6 év, 53,5% no), 4,5 6ran bellili NEO-t elszen-
vedett beteget vontunk be, koziiliik 81 (57,0%) esetében
dMT tortént, 61 (43,0%) beteg pedig KT-ban részesiilt.

A dMT-val kezelt csoportban szignifikansan magasabb volt

THE ROLE OF INTRAVENOUS THROMBOLYSIS
BEFORE MECHANICAL THROMBECTOMY

IN THE TREATMENT OF LARGE VESSEL OCCLUSION
STROKES

Kalmar PJ, MD; Tarkanyi G, MD; Karadi ZsN, MD; Bosnyak
E, MD, PhD; Nagy CsB, MD; Csécsei P, MD, PhD; Lenzsér G,
MD; Biiki A, MD, PhD; Janszky J, MD, PhD, DSc; Szapary L,
MD, PhD
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Background and purpose — The efficacy of intravenous
thrombolysis (IVT) is moderate in the proximal vascular
segments of intracranial arteries, as opposed to mecha-
nical thrombectomy (MT). In the management of acute
ischemic stroke (AIS) caused by large vessel occlusions
(LVO), IVT prior to MT is highly recommended based on
the latest guidelines, but the necessity of IVT has been
questioned by the latest studies of the past years. The aim
of our study was to investigate and compare the efficacy
and safety of direct mechanical thrombectomy (dMT) and
combined therapy (CT) for patients who suffered an AIS
with LVO and were treated in our department.

Methods — We investigated patients with AIS caused by
LVO who were admitted up to 4.5 hours after symptom
onset and underwent MT in our department between
November 2017 and August 2019. Patients’ data were
collected in our stroke register. Patients enrolled in our
study were divided into two groups depending on whether
dMT or CT was used. Our primary outcome was the 30-
and 90- day functional outcome measured by modified
Rankin Scale (mRS). Mortality at 30- and 90- day, success-
ful recanalization rates, and symptomatic intracranial
hemorrhage were considered as secondary outcomes.
Results — A total of 142 patients (age: 68.3 + 12.6 years,
53.5% female) were enrolled in our study, including 81
(57.0%) dMT cases, and 61 (43.0%) patients who received
CT. The vascular risk factors and comorbidities were sig-
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a vascularis rizikofaktorok és a komorbiditasok aranya.

A 30. napon a kedvez6 kimenetelek aranya 34,7% volt

a dMT-ban, mig 43,6% a KT-ban részesulék kérében

(p = 0,307), a 90. napra 40,8% vs. 46,3%-ra (p = 0,542)
valtozott ez az arany. A 30. napon a mortalitasok aranya
22,2% és 23,6% (p = 0,851), a 90. napon 33,8% és
25,9% (p = 0,343) volt. Az eredményes rekanalizacié
aranya 94,2% volt a dMT-val kezelt betegeknél, illetve
98,0% a KT-ban részesuloknél (p = 0,318). A dMT-val
kezelt betegek 2,5%-anal, mig a KT-ban részesilok
3,4%-anal (p = 0,757) mutatott szimptdmas vérzéses
transzformaciot a 24 oras képalkotd vizsgalat.

Konkluzié — Vizsgalatunk eredményei a KT-ban részestilt
betegek mérsékelten jobb funkcionalis kimenetelére utal-
nak. Az MT-t megel6zoen alkalmazott IVT nem néveli szig-
nifikdnsan a szimptdmas intracranialis vérzések gyako-
risagat.

Kulcsszavak: stroke, ischaemia, thrombectomia, thrombolysis

stroke az egyik vezetd halalok a vilagon, emel-
lett a tartds apolast igénylo rokkantsag elso
szamu kivaltojal. Az akut stroke 85%-a az agyi erek
elzarddasa kovetkeztében jon 1étre?. Az intravénas
thrombolysis (IVT) jelenleg is az egyik leghatéko-
nyabb rekanalizacios modszer az akut ischaemias
stroke (AIS) kezelésére, azonban a proximalis
érszakaszt érintd nagyérocclusiok (NEO) esetében
hatékonysaga mérsékelt®. Az IVT hatékonysaga
forditottan aranyos az elzarodott ér atmérdjével,
illetve az elzarodast okozo vérrog hosszaval. Mig
az arteria cerebri media (ACM) proximalis againak
elzarodasakor az IVT altali megnyilas 30%, addig
magassagaban csupan 4%, tovabba a 8 mm-nél
hosszabb vérrogok esetében az IVT eredményessé-
ge kevesebb mint 1%*°. Az elmult években egyre
nagyobb teret nyert €s rutin klinikai beavatkozassa
valt a NEO-k endovascularis megnyitasa, a fent
emlitett esetekben is kiemelkedden magas rekanali-
zacios aranyt biztosito mechanikus thrombectomia
(MT)%. A jelenleg érvényes elsd szintl ajanlasok
szerint azon betegeknél, akiknél NEO keriil felis-
merésre, ugyanakkor nem all fenn az IVT barmi-
lyen ellenjavallata, az ellatast IVT inditasaval kell
megkezdeni, illetve a betegeket késlekedés nélkiil
MT-ra kell iranyitani, azaz ilyen esetekben kombi-
nalt terapiat (KT) kell indikalni’. Az ajanlast a
korabban végzett nagy elemszamut randomizalt
thrombectomids vizsgalatok alapoztak meg, ame-
lyekben az IVT-re alkalmas NEO-ban szenvedd
betegek MT-jat thrombolysis elozte meg?.
Az IVT alkalmazasa azonban szamos limitalo
tényezovel rendelkezik, ezek kozé tartozik a terapi-
as idoablakkal aranyosan csokkend thrombolysis-

nificantly higher in the dMT-treated group. At day 30, the
rate of favorable functional outcomes was 34.7% in dMT
vs. 43.6% among those who received CT (p = 0.307),
by day 90 this ratio changed to 40.8% vs. 46.3%

(p = 0.542). Mortality rates at day 30 were 22.2% and
23.6% (p = 0.851), and at day 90 33.8% and 25.9%
(p = 0.343). The rate of effective recanalization was
94.2% for dMT-treated patients and 98.0% for CT-
treated patients (p = 0.318). Symptomatic intracranial
hemorrhage was detected in 2.5% of dMT-treated patients
and 3.4% of CT-treated group (p = 0.757).

Conclusion — Our results suggest that CT is associated
with @ moderately better outcome compared to dMT.
IVT prior to MT did not increase the risk of symptomatic
intracranial hemorrhages.

Keywords: stroke, ischaemia, thrombectomy, thrombolysis

hatékonysag, az ischaemias agyszovetben kialakulo
vérzéses szovodmények kockazatanak novekedése,
tovabba az MT-t megelozo IVT okozta fokozott
periproceduralis embolisatio® °. E tényezok is hoz-
zajarultak, hogy a kdzelmultban szamos vizsgalat
tortént a KT és a megelozo IVT nélkiili direkt
mechanikus thrombectomia (dMT) eredményessé-
gének ¢€s biztonsagos alkalmazhatésaganak Ossze-
hasonlitasara, és 2017 6ta mar négy metaanalizist is
kozoltek ebben a kérdéskorben (1. tablazat)'t 14, A
metaanalizisek eredményei viszonylag egysége-
sek, és ramutatnak arra, hogy a KT-ban részesiilok
esetében magasabb a jo funkcionalis kimenet aranya
és a megfelelo rekanalizaciok szama, emel- lett a
mortalitds is némileg alacsonyabb a dMT-
betegcsoportéhoz képest. A legutobbi és legmaga-
sabb elemszamu metaanalizisben valamennyi fent
leirt paraméter tekintetében a KT bizonyult szigni-
fikansan hatékonyabbnak. Egyik tanulmanyban sem
mutatkozott Iényeges kiilonbség a szimptomas
intracranialis vérzések tekintetében.

A kérdéskor jelenleg is intenziven kutatott terii-
let, 2020-ban keriilt sor a témaval kapcsolatos elsd
és ez idaig egyetlen randomizalt vizsgalat
(DIRECT-MT) elvégzésére Kinaban®®. A vizsgalat-
ba 6sszesen 656 (327 dMT ¢és 329 KT eset), 4,5 6ran
beliili tiinetkezdet(i, IVT-re alkalmas NEO-t szen-
vedett AlS-os beteget valogattak be. Kiemelendo,
hogy a KT-betegcsoport tagjai az eurdpai standar-
doknak megfelelden 0,9 mg/ttkg dozist intravénas
alteplase-ban részesiilék. A betegek adatait értékel-
ve nem mutatkozott kiilonbség a jo funkcionalis
kimenetek aranyaban és a mortalitas tekintetében,
annak ellenére, hogy a KT-val kezeltek korében
magasabb reperfuzids aranyt sikeriilt elérni.
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1. tablazat. A direkt MT (dMT) és a kombinalt terdpia (KT) alkalmazhatésdagat vizsgdlo metaanalizisek eredményei

Megfelel8 reperfuzié

(TICI 2b-3)
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Mortalités

16 funkciondlis kimenetel

(mRS: 0-2)
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dMT: direkt mechanikus thrombectomia, KT: kombinalt terapia, mRS: mddositott Rankin-skala, sIKV: szimptdmas intracranialis vérzés, TICI: thrombolysis in cerebral infarction, NA: nincs adat,

OR: odds ratio, vs.: versus

A jelen tanulmany célja, hogy értékeljiik
a komprehenziv stroke-centrumunkban akut
agyi NEO miatt végzett dMT és a KT haté-
konysagat és biztonsagossagat, a két mod-
szert egymassal Osszehasonlitsuk, eredmé-
nyeinket az irodalmi adatok fényében inter-
pretaljuk.

Betegek és vizsgalati mddszer

A vizsgalati protokollt a Regionalis Kuta-
tasi Bizottsag elfogadta (35403-2/2017/
EKU). A vizsgalatba bevont minden beteg
esetében irasbeli beleegyezés tortént a Good
Clinical Practice (GCP) iranyelveknek meg-
feleloen.

VIZSGALT POPULACIO

Vizsgalatunkban a prospektivan gyujtott
STAY ALIVE akut stroke regiszter adatait
elemeztiik retrospektiven. A tanulmanyba
olyan 4,5 éran belilli tinetkezdett NEO
okozta AlS-0s betegeket valasztottunk be,
akik 2017 novembere ¢és 2019 augusztusa
kozott MT-n estek at a Pécsi Tudomany-
egyetem (PTE) Idegsebészeti Klinikajan. A
felvételkor a demografiai adatok, a vascu-
laris rizikofaktorok, a klinikai és a labor-
paraméterek keriiltek rogzitésre. A vizsgalat-
ba bevont betegeket két csoportba osztottuk,
attol fiiggoen, hogy dMT vagy KT keriilt
bevezetésre. Azon betegek keriiltek a dMT
betegcsoportba, akik barmilyen — a hivatalos
iranyelvekben foglalt — kontraindikacidval
rendelkeztek az IVT-vel szemben. A throm-
bectomia rekanalizacios idejének a stroke
kezdetétol az angiografia altal megerdsitett
érmegnyilasig eltelt idot tekintettiik.
Elsodleges kimeneti végpontként a 30. és
90. napon felvett mddositott Rankin-skala
(mRS) alapjan mért funkcionalis kimenetelt
vizsgaltuk, jo funkcionalis kimenetnek
tekintettiik a 0—2 mRS-értéket. Masodlagos
kimeneti végpontként a 30. és 90. napos
mortalitast, az MT soran elért rekanalizacid
mértékét a Thrombolysis in Cerebral Infarc-
tion (TICI) skala alapjan és a 24 6ran beliil
kialakulo vérzéses transzformaciok aranyat
a 24 oras kontroll képalkoto vizsgalat alap-
jan értékeltiik’®. A vérzéses transzformaciok
mértékét a European Cooperative Acute
Stroke Study (ECASS II) klasszifikacio-
janak megfelelden elemeztiik'’. Megfelelo

Ideggyogy Sz 2022;75(1-2):23-29.
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4. tablazat. 4 demogrdfiai adatok és a klinikai paraméterek eloszlasa a rekanalizdacios kezelések szerint csoporto-

sitva
MT (n = 81) IVT + MT (n = 61) p—érték

Eletkor, év, atlag (£SD) 69,9 (£12,1) 66,1 (£13,1) 0,081
Nem, nd, % (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 ido, perc (IQR) 77 (44-113) 79 (54-111) 0,850
Dohanyzas, % (n), 56 HA 36,2 (17) 38,5 (15) 0,827
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
Pitvarfibrillacid, % (n), 10 HA 50,0 (37) 32,8 (19) 0,047
Ischaemias szivbetegség, % (n), 35 HA 48,3 (29) 27,7 (13) 0,030
Kronikus szivelégtelenség, % (n), 29 HA 18,0 (11) 21,2 (11) 0,676
Korabbi stroke/TIA, % (n), 20 HA 33,3 (23) 7,5 4) 0,001
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
BMI, median (IQR) 25,7 (23,1-32,0) 26,3 (24,8-31,3) 0,362
Glikdz, mmol/l, median (IQR) 7,1 (6,1-8,1) 6,9 (6,1-8,8) 0,877
Kreatinin, pmol/l, median (IQR) 83 (73-112) 84 (69-100) 0,503
CRP, mg/l, median (IQR) 51 (2,1-14,9) 3,1 (1,0-5,3) 0,002
Fehérvérsejtszam, G/l median (IQR) 8,8 (7,5-10,9) 9,0 (7,3-11,7) 0,408
Tlnetkezdet — IVT kezdeti id6, perc, median (IQR) - 135 (110-180) -
Tlnetkezdet — revascularisatios idd, perc, median (IQR) 295 (225-372) 297,5 (225-341) 0,851
Primer transzporttal érkezd betegek aranya, % (n) 55,6 (45) 63,9 (39) 0,321

SD: standard deviacid, n: elemszam, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, IQR: interkvartilis tartomany, TIA: tranziens
ischaemias attack, HA: hianyzd adat, BMI: testtémegindex, CRP: C-reaktiv protein, IVT: intravénas thrombolysis

rekanalizacionak a TICI 2b és 3 értéket, illetve
szimptomas intracranialis vérzésnek az ECASS
parenchimalis haematoma 1-es és 2-es tipusat
tekintettiik.

STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai szamitasokat SPSS (verzio 26, IBM,
New York) program segitségével végeztiik. A kvan-
titativ adatokat atlag + standard deviacio (SD) vagy
median ¢és interkvartilis tartomany formajaban
fejeztiik ki. A kiilonbozo betegesoportok dsszehason-
litasahoz Fisher egzakt tesztet, Pearson y?-tesztet,
Student t-probat, illetve Mann—Whitney U-tesztet al-
kalmaztunk. A normalitast a Kolmogorov—Smir-
nov-teszttel és hisztogramok segitségével értékel-
tik. Statisztikailag szignifikans kiilonbségnek a p <
0,05 értékeket tekintettik.

Eredmények
Osszesen 142, 4,5 oran beliili NEO-t elszenvedett

beteget vontunk be a vizsgalatba, 81 (57,0%) eset-
ben dMT tortént, 61 (43,0%) beteg pedig KT-ban

részesiilt. A betegek atlagéletkora 68,3 + 12,6 év
volt (53,5% nd). A két csoport kiindulasi klinikai
paramétereit mutatja be a 2. tablazat. A dMT-val
kezelt csoportban szignifikansan magasabb volt a
vascularis rizikofaktorok és a komorbiditasok
aranya. A stroke felvételkor mért sulyossaga nem
kiilonbozott a két csoport kozott. A 30. napon a be-
valasztott betegek 89,4%-anal, a 90. napon pedig
88,0%-anal tudtunk utankdvetési adatokat rogziteni.
A kedvezo kimenetelek aranya 34,7% volt a
dMT-val kezeltek csoportjaban és 43,6% a KT-ban
részesiilék korében (p = 0,307), a mortalitasok
aranya 22,2% és 23,6% (p = 0,851), 30 nappal a
stroke-ot kovetden. A 90. napon a dMT-val kezel-
tek 40,8%-a ért el kedvezd kimenetelt, mig a KT-
ban részesiiloknél ez az arany 46,3% volt (p =
0,542), a mortalitas tekintetében 33,8%-0s és
25,9%-os aranyokat kaptunk (p = 0,343). A kedve-
z06 kimenetelek és a mortalitas 30 €s 90 napos elosz-
lasat a csoportok kozott az 1. abra mutatja be.

A rekanalizacio mértékérdl 118 beteg (83,1%)
esetében allt rendelkezésre adat. Az eredményes re-
kanalizaci6 aranya 94,2% volt a dMT-val kezeltek-
nél, illetve 98,0% a KT-ban részesiiloknél (p =
0.318). 24 oras kontroll képalkotd vizsgalat 139
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korrelalnak a nemzetkozi tanulma-
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nyokban eddig kozolt eredményekkel.

Fontos kiemelni, hogy a dMT-val
kezelt betegek csoportjaban jelentdsen
magasabb volt a vascularis rizikofakto-
rok és a komorbiditasok elo6fordulésa-
nak ardnya (hypertonia, diabetes, pit-
varfibrillacio, ischaemias szivbetegség
¢és korabbi stroke/TIA). Hasonlé kii-
lonbségeket tobb korabbi vizsgalatban
is leirtak, aminek hatterében a nem ran-
domizalt betegbevalasztast jelolték
meg, hangstlyozva, hogy a dMT-keze-
1és oka sok esetben az IVT kontraindi-
port kozti fenti kiilonbség is hozzajarul-
hatott a kimenetelekben tapasztalt
kiilonbségekhez.

Szintén kiemelendo, hogy vizsgala-
tunkba csak magyarorszagi betegeket
vontunk be; a magyarorszagi epide-

100%

1. abra. A 30 (A) és 90 (B) napos kedvezo kimenetelek (mRS) és a mor-

talitas aranya a vizsgalt betegcsoportok kozott

dMT: direct mechanikus thrombectomia, KT: kombinalt terapia, mRS:

modositott Rankinn-skala

beteg (97,9%) esetében tortént, ami a dMT-val
kezeltek 2,5%-anal és a KT-ban részesiilok 3,4%-
anal mutatott ki neurologiai tiinetekkel jaro vérzé-
ses transzformaciot (p = 0,757).

Az altalunk vizsgalt Kimeneti végpontok és a KT
alkalmazasa kozti 0sszefliggéseket abrazolja a 3.
tablazat. A nemre, életkorra és felvételkori NIHSS-
re torténo adjusztalast kovetoen kapott eredmények
nem kiilonbdztek az adjusztalas nélkiiliektol.

Diszkusszio

Az intracranialis nagyérelzarodasok 4,5 éran beliili
kombinalt rekanalizacios kezelését a jelenleg érvé-
nyes ajanlasok a legmagasabb szintli evidenciaval
javasoljak, amennyiben az TVT-nek ellenjavallata
nem all fenn. Az altalunk kezelt, ilyen tipustt NEO-k
rekanalizaciés eredményei ramutatnak, hogy az
MT-t megeldzden IVT-ben részesiilt, azaz kombi-
naltan kezelt betegek esetében kis mértékben maga-
sabb a jo funkcionalis kimenetel aranya, csokken a
mortalitds és magasabb a sikeres rekanalizaciok
hanyada is, bar a kiilonbségek nem bizonyultak sta-
tisztikailag szignifikansnak. A kombinalt kezelés
nem novelte szignifikansan a szimptomas intracra-
nialis vérzések szamat. Vizsgalatunk eredményei

mioldgiai adatok a rizikofaktorok
aranyat, illetve a varhat6 élettartamot
tekintve némileg kiilonboznek az Eu-
ropai Unio atlagatol®,

Az akut agyi érelzarddasok esetében
alapszabaly, hogy a tiinetek kialakula-
satol szamitva minél hamarabb torténik
meg a rekanalizacio, annal nagyobb lesz a jo funk-
cionalis kimenetel aranya. Hazank thrombolysist
végz0 stroke-centrumok tekintetében homogénen
lefedett, ugyanakkor mechanikus thrombectomiat
minddssze 7 komprehenziv centrum végez, koziliik
is csak 5 esetében tekinthetd az eljaras az eset-
szamok alapjan rutinszerinek!®. Az orszagosan
végzett MT jelentos része ennek kovetkeztében
masodlagos betegtranszportot igényel, igy ha csak
dMT torténik, a rekanalizaciot jelentds idoveszte-
séggel kezdik. A vizsgalatunkba bevalogatott bete-
gek koziil 58-an (40,8%) keriiltek at szekunder
transzporttal komprehenziv centrumunkba MT vég-
zésének céljabol, ez az arany az orszag tobbi komp-
rehenziv centrumaban is hasonlo lehet. A rekanali-
zaciora vonatkozo ajanlasok mellett a fenti tények is
egyértelmivé teszik az 1VT-kezelés sziikségessé-
gét a 4,5 oran beliili NEO-k esetében. Ezt a gondo-
latmenetet timogathatja Mueller és munkatarsainak
vizsgalata is, melyben a szekunder transzportban
részesiilt betegek esetén magasabb volt a sikeres
rekanalizacid aranya a primer transzporttal ellatot-
takkal szemben, amit az IVT komplettalasaval (tel-
jes dozis felhasznalasa) magyaraztak®.

A korabbi tanulmanyokban ¢és sajat vizsgala-
tunkban is tapasztalt magasabb rekanalizacios arany
magyarazata lehet a vérrdg érfalrdl torténo

Az aldbbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerz0Oi jog szabdlyozasa ald esik.



5. tablazat. 4 kimeneteli végpontok és a kombindlt terapia kozti dsszefiiggesek a direkt mechanikus thrombecto-

midhoz képest

Nem adjusztalt OR (95%-os CI)

Adjusztalt* OR (95%-o0s CI)

30 napos kedvezo kimenetel (MRS 0-2)
90 napos kedvez6 kimenetel (mRS 0-2)
30 napos mortalitas

90 napos mortalitas

Sikeres rekanalizacié (TICI 2b/3)
Vérzéses transzformacid

1,455 (0,708-2,992)
1,249 (0,611-2,550)
1,083 (0,470-2,495)
0,685 (0,313-1,499)
2,954 (0,320-27,274)
1,739 (0,697—4,340)

1,362 (0,578-3,209)
1,150 (0,495-2,670)
1,482 (0,564-3,891)
0,716 (0,283-1,812)
1,828 (0,177-18,835)
1,727 (0,633-4,714)

OR: odds ratio, CI: konfidenciaintervallum, mRS: modositott Rankin-skala, TICI: thrombolysis in cerebral infarction

*Adjusztalva: nem, életkor, felvételi NIHSS

konnyebb levalasa a fokozott fibrinolysis kdvet-
keztében, tovabba a distalis kiserekbe kertilt, katé-
teres Uton nem elérhetd vérrogok feloldasa?. E
kedvezd effektusok alapjan feltételezheto, hogy az
elozetes thrombolysis az MT teljes idotartamat,
valamint a beavatkozas soran felhasznalt katéteres
eszkozok szamat is csokkentheti'> 4. Chalos és
munkatarsai szintén leirtadk a kombinalt kezeléssel
jaré rovidebb beavatkozasi idot, azonban 6k a AMT-
csoportban a PF magasabb eloforduldsaval, ezaltal
a  veérrogok  Osszetételének  kiilonbségeivel
magyaraztak eredményiiket??.  Vizsgalatunkban
szintén magasabb volt a PF-ben szenveddk aranya
a dMT-betegcsoportban, azonban az MT rekanali-
zaciés idejében nem mutatkozott statisztikai
kiilonbség.

A 4,5 6ran beliil kezelhetd NEO-k megel6z6 IVT
nélkiili dMT-val torténd kezelésének kérdés- kore
tovabbi randomizalt vizsgalatok elvégzését igényli,
melyek engedélyezését a kombinalt kezelés jelen
iranyelvekben megadott elsé szinti eviden- cidja
kérdésessé teszi.

Vizsgalatunk elsddleges limitacidjat a csak egy
centrumbdl szarmazo retrospektiven gyajtott beteg-
ellatasi adatok elemzése jelenti. Emellett az eset-
szam, a vizsgalt csoportok kozti komorbiditasi elté-
rések, valamint a prae-stroke funkcionalis allapottal
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Abstract: It was previously reported that diabetes mellitus (DM) and admission hyperglycemia (aHG)
were associated with poor clinical outcomes in patients with acute ischemic stroke (AIS) who were
treated with intravenous thrombolysis (IVT) or mechanical thrombectomy (MT). Our study aimed to
assess the prognostic effect of DM and aHG (=7.8 mmol/L) on clinical outcomes in patients treated
with recanalization therapies (IVT and MT). Our multicentric study was based on data from the
prospective STAY ALIVE stroke registry between November 2017 and January 2020. We compared
the demographic data, clinical parameters and time metrics between recanalized DM and non-DM
groups, and we analyzed the impact of DM and aHG on 90-day functional outcome, 90-day mortality,
symptomatic intracranial hemorrhage (sICH), and successful recanalization. Statistical analyses were
also performed in two subgroups: (1) patients treated with IVT alone and (2) patients treated with
MT. Altogether, we included 695 patients from the three participating stroke centers in Hungary.
Regarding the overall population, patients with diabetes were older (72 vs. 67 years, p < 0.001) and
comorbidities were more frequent. There were significant differences in the 90-day good functional
outcome (48.9% vs. 66.7%, p < 0.001), 90-day mortality (21.9% vs. 11.6%, p < 0.001) and the rate
of symptomatic intracranial hemorrhaging (sICH) (7.8% vs. 2.2%, p < 0.001) between the groups.
Diabetes and aHG were independently associated with a poor clinical outcome (OR 2.02, 95% CI
1.31-3.11, p = 0.001; OR 2.09, 95% CI 1.39-3.14, p < 0.001) and mortality at 3 months (OR 2.45, 95%
CI 1.35-4.47, p = 0.003; OR 2.42, 95% CI 1.37-4.28, p = 0.002) and sICH (OR 4.32, 95% CI 1.54-12.09,
p =0.005; OR 4.61, 95% CI 1.58-13.39, p = 0.005) in the overall population. However, the presence of
DM and aHG was not correlated with successful reperfusion (OR 0.39,95% CI 0.09-1.67, p = 0.205;
OR 0.42,95% CI 0.09-1.97, p = 0.274) after MT. Our study revealed that diabetes and hyperglycemia
on admission were correlated with poor clinical outcomes at 3 months in patients with acute stroke
regardless of the recanalization method. In addition, the variables were also associated with sICH
after recanalization therapies. However, successful recanalization was not associated with DM and
aHG in patients who underwent MT.

Keywords: stroke; thrombectomy; hyperglycemia; diabetes mellitus; thrombolysis

1. Introduction

Acute and chronic hyperglycemia are important risk factors for acute ischemic stroke
(AIS). Patients with diabetes mellitus (DM) have more than two times higher risk of AIS
compared to non-diabetics [1]. In addition, stroke outcomes are worse in diabetic patients, as
diabetes has adverse effects on the vasculature including endothelial dysfunction, in-
flammation, and prothrombotic state [2-4]. Furthermore, diabetes also leads to a decrease in
the size and the number of branches of lentriculostriate arteries that potentially affect the
local cerebral circulation leading to greater ischemic deficits and delayed recovery after
stroke [5].
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On the other hand, admission hyperglycemia (aHG) occurs in 30-40% of patients with
AIS, even if they do not have a history of diabetes [1]. Potential detrimental mechanisms of
aHG include disruption of the blood-brain barrier, lactic acid accumulation in the ischemic
area generating more extensive infarction, and the inhibition of plasma fibrinolysis [6,7]. In
the National Institute of Neurological Disorders and Stroke recombinant tissue plasmino-
gen activator (NINDS rt-PA) trial, patients with increased baseline glucose values were
associated with longer periods of hospitalization, increased cost, and death [8]. Previous
studies showed that aHG was correlated with lower reperfusion rates in patients with AIS
after intravenous thrombolysis (IVT) [9-11]. However, other research reported conflicting
results, as they found that the presence of aHG was not correlated with significantly worse
outcomes in patients who underwent IVT [12].

Furthermore, evidence is limited for stroke patients with acute stroke who were treated
with intra-arterial mechanical thrombectomy (MT). Only a few previous studies found that
aHG may increase the risk of poor functional outcomes after MT, especially in patients with

incomplete reperfusion [13,14]. The post hoc analysis of previous randomized controlled
trials showed inconsistent results regarding the potential negative effect of elevated serum
glucose values on clinical outcomes. In the analysis of the Solitaire Flow Restoration with
the Intention for Thrombectomy (SWIFT) trial, hyperglycemia was correlated with a 90-day
poor functional outcome [13]. However, in another research work based on data from the
MR CLEAN trial, there was no significant relationship between elevated plasma glucose
concentration and clinical outcomes in patients with AIS who were treated with MT [15].
Our study aimed to assess the prognostic impact of DM and aHG on functional and
clinical outcomes of AIS patients who were treated with recanalization therapies. Moreover,
we sought to investigate the potentially detrimental effects of these risk factors on outcomes
with different recanalization techniques.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

Data of patients with AIS who received recanalization treatment (IVT-only or MT)
between November 2017 and January 2020 were prospectively collected from our multicen-
tric stroke registry (STAY ALIVE Acute Stroke Registry) and were retrospectively analyzed.
Three comprehensive stroke institutes in Hungary participated in the present study. The
research protocol was approved by the Hungarian ethics committee. All involved patients
gave written consent to participate in our study, following the Good Clinical Practice
(GCP) guidelines.

2.2. Diagnosis

Patients were admitted mainly to the emergency department (ED) of the stroke centers
or the hospitals of surrounding cities and were transferred to comprehensive vascular
centers. Patients were examined immediately after admission based on the standard exami-
nation protocol (including medical history and recording of stroke risk factors, blood test,
electrocardiography) and the baseline National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
which was assessed by a dedicated stroke neurologist. Baseline plasma glucose levels were
measured before the recanalization therapy at the ED. The aHG was defined as the first serum
glucose value =7.8 mmol/L as per the criteria of the American Diabetes Associa- tion
[16]. DM was defined based on a history of diabetes or the use of insulin and/or an oral
antidiabetic agent.

Every patient underwent cranial CT based on the stroke imaging protocol of the
centers to evaluate the intra- and extracranial vessel status and to exclude intracranial
bleeding events. The standard CT imaging protocol included a non-contrast CT scan,
CT angiography, and CT perfusion. All baseline parameters were recorded in our stroke
registry. We recorded and investigated the following parameters: (a) demographic data;
(b) vascular risk factors; (c) baseline, 24 h, and 72 h neurological status based on NIHSS
score; (d) imaging data (Alberta Stroke Program Early CT Score [ASPECTS]; multiphase
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CT-angiography [mCTA] collateral score); (e) time metrics, details of the recanalization
treatment and complications.

2.3. Treatment

All investigated patients received recanalization therapy. In every eligible patient,
standard IVT therapy was applied (0.9 mg/kg) within 4.5 h after symptom onset (according
to the conventional criteria of IVT application). Patients meeting the following criteria
underwent mechanical thrombectomy: (1) age over 18 years; (2) acute stroke symptoms
with NIHSS score = 4 or isolated aphasia or hemianopia; (3) symptoms persisted for
up to 12 h; (4) large vessel occlusion (LVO) detected by CT angiography and/or peri-
interventional angiograms. Endovascular therapy involved arterial catheterization to the
LVO followed by MT. A direct aspiration catheter was primarily used for the MT or applied
in combination with a stent-retriever. The exact endovascular strategy was left to the
decision of the neurointerventional specialist. The final mTICI scoring of 2b, 2c, or 3
(modified thrombolysis in cerebral infarction) was defined as successful recanalization [17].
A control CT scan was performed after 24 h (or if there was any sign of clinical deteri-
oration) from stroke onset to assess the postprocedural intracranial status. The intracranial
bleeding events were classified according to the European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS II) classification [18]. Symptomatic intracranial hemorrhage (sICH) was defined
as parenchymal hematoma (PH1 and PH2) on the control imaging and associated with a
4-point increase in the NIHSS.

2.4. Outcomes

The primary outcome was considered a good (independent) functional outcome
(modified Rankin Scale (mRS) score 0-2) at 90 days. Other analyzed outcomes included
poor functional outcome (mRS 3-6) and all-cause mortality at 90 days, successful arterial
recanalization (TICI = 2b), and symptomatic intracranial hemorrhage (sICH).

2.5. Statistical Analysis

For the statistical data analysis, SPSS (version 26.0, IBM, New York, NY, USA) was
applied. Normality was assessed with the Kolmogorov-Smirnov test. Quantitative data
were expressed as the median and interquartile range (IQR) or the mean * standard
deviation (SD). Categorical variables were analyzed using chi-square or the Fisher’s exact
test. For the comparison of the continuous variables, Student t-tests or Mann-Whitney U
tests were used. Multivariable binary logistic regression analysis was performed to analyze
the relationship between diabetes, aHG, and the investigated outcomes. For the adjustment
of potential confounders, variables with a p-value < 0.2 in the univariate analysis were
entered into the multivariable logistic regression model. Statistical analyses were also
performed in the 2 subgroups: (1) patients treated with MT and (2) patients treated with
IVT-only. Statistical significance was considered as p < 0.05.

3. Results
3.1. Results of the Overall Population

Altogether we enrolled 695 (45.0% women) patients with ischemic stroke who received
recanalization therapies (IVT-only or MT) between November 2017 and January 2020 at the
three participating stroke centers. Eighty-one percent of all patients received IVT-only and
MT was performed in 130 (19%) cases. The clinical characteristics of enrolled patients are
summarized in Table 1.

The median age was 69 years (IQR: 60-77). Diabetes was present in 182 (26.2%)
patients. Diabetic patients were older (72 vs. 67 years, p <0.001) and had a higher body mass
index (BMI) (28.1 vs. 25.8 kg/m?, p < 0.001). The prevalence of several comorbidities was
significantly higher in the DM group, such as hypertension (92.7% vs. 74.5%, p < 0.001), atrial
fibrillation (23.0% vs. 15.6%, p = 0.027) and coronary artery disease (41.0 vs. 18.2%, p <
0.001). Regarding the admission parameters, the median NIHSS score on admission was
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7 points (IQR 5-11), with a median ASPECTS of 10 points (IQR 9-10) and a median mCTA
score of 5 points (IQR 4-5). Mean admission serum glucose was 6.6 mmol/L (IQR 5.8-8.3).
Moreover, the rate of aHG (60.6% vs. 20.0%, p < 0.001), the admission blood glucose
values (8.7 vs. 6.4 mmol/L, p < 0.001) and creatinine values (91 vs. 81 mg/dL, p < 0.001)
were higher in the diabetic population. After the 90-day follow-up, the rate of favorable
outcomes was 62.1% and the mortality rate was 14.3%. Poor functional outcome at 90 days
was more frequent in DM patients (51.1% vs. 33.3%, p < 0.001), who also had significantly
higher mortality rates (21.9% vs. 11.6%, p < 0.001). In addition, sICH was detected in 25
(3.6%) patients, and there was a higher incidence of intracranial bleeding events (7.8% vs.
2.2%, p = 0.001) in the DM group.

Table 1. Baseline and evaluated clinical characteristics of the overall population.

Overall Population DM Present DM Absent Value
(1 = 695) (n=182) (n=513) P

Age, years, median (IQR) 69 (60-77) 72 (64-78) 67 (59-77) <0.001

Gender, female, % (n) 45.0 (313) 46.7 (85) 44.4 (228) 0.599
Hypertension, % () 79.2 (548) 92.7 (166) 74.5 (382) <0.001

Hyperlipidemia, % (n) 62.1 (394) 69.1 (114) 59.7 (280) 0.032

Atrial fibrillation, % (n) 17.5 (119) 23.0 (40) 15.6 (79) 0.027
Coronary artery disease, % (n) 23.9 (157) 41.0 (68) 18.2 (89) <0.001

Previous stroke/TIA, % (n) 22.0 (148) 29.2 (49) 19.6 (99) 0.009
Antiplatelet therapy on admission, % (n) 37.4 (250) 55.4 (97) 31.0 (153) <0.001

Anticoagulant therapy on admission, % (n) 11.1 (74) 15.8 (27) 9.5 (47) 0.025
BMI, kg/m?, median (IQR) 26.3(23.3-31.1) 28.1 (25.5-33.2) 25.8 (23.0-29.5) <0.001

NIHSS score on admission, median (IQR) 7 (5-11) 7 (5-11) 7 (4-11) 0.964

NIHSS score 24 h, median (IQR) 4(1-8) 4(2-8) 4(1-8) 0.762

NIHSS score 72 h, median (IQR) 3(1-7) 3(1-7) 3(1-7) 0.236

ASPECTS, median (IQR) 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (9-10) 0.372

mCTA score, median (IQR) 5 (4-5) 5 (4-5) 5 (4-5) 0.112
Blood glucose, mmol/L, median (IQR) 6.6 (5.8-8.3) 8.7 (6.8-11.5) 6.4 (5.6-7.4) <0.001
Blood glucose = 7.8 mmol/L, % (n) 30.4 (201) 60.6 (103) 20.0 (98) <0.001

Leucocyte, G/L, median (IQR) 8.2 (6.7-10.2) 8.3 (6.9-10.6) 8.2 (6.6-10.0) 0.279

C-reactive protein, mg/L, median (IQR) 3.2(1.4-7.0) 3.2(1.6-7.9) 3.2(14-6.3) 0.721
Creatinine level, mg/dL, median (IQR) 83 (70-101) 91 (74-113) 81 (68-97) <0.001

Onset-to-door time, min, median (IQR) 85 (58-128) 89 (59-144) 83 (58-122) 0.075

Door-to-needle time, min, median (IQR) 52 (36-71) 52 (36-74) 52 (36-70) 0.965

MT performed, % (n) 18.7 (130) 18.1 (33) 18.9 (97) 0.817

IVT performed, % (n) 88.9 (618) 89.6 (163) 88.7 (455) 0.749

sICH, % (n) 3.6(25) 7.8 (14) 2.2(11) <0.001

90-day mRS < 2, % (n) 62.1 (422) 48.9 (87) 66.7 (335) <0.001

90-day mRS > 2, % (n) 37.9 (258) 51.1(91) 33.3(167) <0.001

90-day mortality, % (n) 143 (97) 21.9 (39) 11.6 (58) <0.001

Stroke etiology (TOAST classification)

Large-artery atherosclerosis, % (n) 25.6 (178) 24.2 (44) 26.1(134) 0.606

Cardioembolic, % (n) 23.5 (163) 26.9 (49) 22.2 (114) 0.198
Small-vessel occlusion, % (n) 14.8 (103) 22.5(41) 12.1 (62) <0.001

Other determined etiology, % (n) 1.6 (11) 0.5(1) 1.9 (10) 0.194

Unknown etiology, % (n) 34.5 (240) 25.8 (47) 37.6 (193) 0.004

Abbreviations: IQR, interquartile range; DM, diabetes mellitus; TIA, transient ischemic attack; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; BMI, body mass
index; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; mCTA, multifazisos CT angiografia; MT, mechanical
thrombectomy; IVT, intravenous thrombolysis; sICH, symptomatic intracranial hemorrhage; mRS, modified
Rankin scale.

After adjusting for potential confounders, DM and aHG were independently associ-
ated with 90-day poor functional outcome (OR 2.02,95% CI 1.31-3.11, p=0.001; OR 2.09,
95% CI 1.39-3.14, p < 0.001), 90-day mortality (OR 2.45, 95% CI 1.35-4.47, p = 0.003; OR
2.42,95% CI 1.37-4.28, p = 0.002) and sICH (OR 4.32,95% CI 1.54-12.09, p = 0.005; OR 4.61,
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95% CI 1.58-13.39, p = 0.005). The relation between DM, aHG and clinical outcomes is
summarized in Table 2.

Table 2. Association of diabetes mellitus and admission hyperglycemia with clinical outcomes in the
overall population.

Diabetes Mellitus Admission Hyperglycemia
Non-Adjusted Value Adjusted * Value Non-Adjusted Value Adjusted * Value
OR(95%cCI) 7 OR (95% CI) P OR(95%cC1) P OR (95% CI) P

90-day favorable
outcome (mRS 0-2)
90-day poor
outcome (mRS > 2)
90-day mortality
sICH

0.48 (0.34-0.68) <0.001 0.50 (0.32-0.76) 0.001 0.43 (0.30-0.60) <0.001 0.48 (0.32-0.72) <0.001

210 (148-297) <0001  2.02(L31-311)  0.001 235(1.67-3.31)  <0.001  2.09(139-3.14)  <0.001

2.15(137-336)  0.001 245 (1.35-447)  0.003 2.63 (1.68-4.14)  <0.001  242(137-428)  0.002
380 (1.69-8.52)  0.019  4.32(154-12.09)  0.005 450 (1.88-10.80)  0.001  4.61(158-13.39)  0.005

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; mRS, modified Rankin scale; sICH, symptomatic intracra-
nial hemorrhage. * Adjusted: age, gender, NIHSS on admission, coronary artery disease, C-reactive protein,
intravenous thrombolysis, stroke onset-to-door time.

Since the size of occluded intracranial vessels, the severity of the stroke, and the
method of recanalization also differed between the patients, we performed subgroup
analysis to compare homogenous patient groups.

3.2. Results of Subgroup Treated with MT

A total of 130 patients (53.1% female) with LVO were treated with MT, and 33 of
them (25.4%) had been previously diagnosed with diabetes. The characteristics of the MT
subgroup are summarized in Table 3. The mean age was 68 years (IQR 60-79). The
clinical and laboratory parameters on admission did not differ significantly between the
groups. However, patients with diabetes had higher baseline serum glucose levels (7.9
vs. 6.6 mmol/L, p = 0.001) and aHG was more common (59.3% vs. 25.3%, p = 0.001). In
addition, the rate of eligible patients for combined therapy with IVT was lower (21.2% vs.
47.4%, p = 0.008) in the diabetic group. Regarding the details of the intervention, the
median symptom onset to arterial puncture time was 230 min (IQR 182-300). The time
required from the symptom onset to revascularization was moderately longer in the DM
group (305 vs. 257 min, p = 0.192); however, the difference was not significant. Furthermore,
there was no significant difference, in the rate of successful recanalization (81.8% vs. 89.6%,
p = 0.243), and intraprocedural complications (10.3% vs. 9.5%, p = 0.898), although the
intracranial bleeding events were more common (18.2% vs. 6.2%, p = 0.040) in patients
with diabetes. The rate of good functional outcome at 90 months was significantly higher
(43.3% vs. 24.2%, p = 0.046) in the non-DM patient group with a significantly lower 90-day
mortality rate (21.6% vs. 39.3, p = 0.037).

Table 3. Clinical characteristics of MT subgroup.

Total Population DM Present DM Absent
(n=130) (n=33) (n=97)

n-Valna

Age, years, mean (SD) 68 (13) 71(10) 67 (13) 0.193

Gender, female, % (n) 53.1 (69) 63.6 (21) 49.5 (48) 0.159
Hypertension, % (n) 81.3 (104) 96.8 (30) 76.3 (74) 0.011
Hyperlipidemia, % (n) 59.2 (77) 63.6 (21) 57.7 (56) 0.713

Atrial fibrillation, % (n) 415 (51) 54.8 (17) 37.0 (34) 0.080
Coronary artery disease, % (n) 38.1 (40) 60.9 (14) 31.7 (26) 0.011
Previous stroke/TIA, % (n) 209 (24) 36.0 (9) 16.7 (15) 0.035
Antiplatelet therapy on admission, % (n) 30.6 (37) 41.4 (12) 27.2 (25) 0.148
Anticoagulant therapy on admission, % (n) 28.1 (34) 33.3(10) 26.4 (24) 0.462
BMI, kg/m?, median (IQR) 26.1(23.7-31.5) 26.0 (23.9-30.1) 31.1 (23.0-35.1) 0.289
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Table 3. Cont.
Total Population DM Present DM Absent Ualie
(n=130) (n=33) (n=97)

NIHSS score on admission, mean (SD) 14 (7) 14 (8) 13 (7) 0.773
NIHSS score 24 h, mean (SD) 9(8) 8(9) 9(8) 0.262
NIHSS score 72 h, mean (SD) 8(7) 9(8) 7(7) 0.656

ASPECTS, median (IQR) 9 (8-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0.593

mCTA score, median (IQR) 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0.568

Blood glucose, mmol/L, median (IQR) 7.0 (6.1-8.3) 7.9 (6.9-11.9) 6.6 (6.1-7.8) 0.001

Blood glucose = 7.8 mmol/L, % (n) 33.3(38) 59.3 (16) 25.3(22) 0.001

Leucocyte, G/L, median (IQR) 9.1(7.6-11.4) 9.3 (7.5-10.8) 9.0 (7.7-11.9) 0.692

C-reactive protein, mg/L (IQR) 3.6 (1.4-7.6) 3.5(1.4-7.2) 4.2 (2.4-11.5) 0.402

Creatinine, mg/dL, median (IQR) 85 (72-107) 96 (73-119) 83 (72-100) 0.055

Occlusion location, % (n)

ICA intracranial 20 (26) 15.2 (5) 21.6 (21) 0.420

MCA M1 469 (61) 48.5 (16) 46.4 (45) 0.835

MCA M2 22.3(29) 27.3(9) 20.6 (20) 0.428

Other 10.8 (14) 9.1(3) 113 (11) 0.719

IVT prior MT, % (n) 40.8 (53) 21.2(7) 47.4 (46) 0.008

Onset-to-door time, min, median (IQR) 79 (54-111) 84 (66-116) 75 (52-106) 0.201

Onset-to-GP time, min, median (IQR) 230 (182-300) 270 (213-310) 217 (175-292) 0.122

GP-to-revasculariz(alt(ilclg time, min, median 35 (20-60) 37 (22-62) 35 (19-57) 0365
Onset-to-revascularization time, min,

median (IQR) 273 (217-355) 305 (252-369) 257 (215-336) 0.192

Aspiration catheter, % (n) 86.2 (112) 84.8 (28) 86.6 (84) 0.802

Combined MT, % (n) 13.8 (18) 15.2 (5) 13.4 (13) 0.802

mTICI = 2b, % (n) 87.6 (113) 81.8 (27) 89.6 (86) 0.243

Intraprocedural complications, % (n) 9.7 (11) 10.3 (3) 9.5(8) 0.898

sICH, % (n) 9.2(12) 18.2 (6) 6.2 (6) 0.040

90-day mRS < 2, % (n) 38.4 (50) 24.2 (8) 43.3 (42) 0.046

90-day mRS > 2, % (n) 61.5 (80) 75.8 (25) 56.7 (55) 0.046

90-day mortality, % (n) 26.1(34) 39.3 (13) 21.6 (21) 0.037

Abbreviations: IQR, interquartile range; DM, diabetes mellitus; TIA, transient ischemic attack; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; BMI, body mass index; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score;
mCTA, multifazisos CT angiografia; ICA, internal carotid artery; MCA, middle cerebral artery; MT, mechanical
thrombectomy; IVT, intravenous thrombolysis; GP, groin puncture; mTICI, modified thrombolysis in cerebral
infarction; sICH, symptomatic intracranial hemorrhage; mRS, modified Rankin scale.

The correlation between DM, aHG, and clinical outcomes at 90 days is presented in
Table 4. There was unadjusted relative risk between DM, aHG, and 90-day poor functional
outcome, 90-day mortality, and sICH. In multivariable analysis, DM and aHG were in-
dependently correlated with mortality at 90 days (OR 3.72,95% CI 1.04-13.34, p = 0.044;
OR 3.76, 95% CI 1.11-12.76, p = 0.034) and hemorrhagic transformations (OR 12.45, 95%
CI 1.73-89.60, p = 0.012; OR 7.36, 95% CI 1.26-44.18, p = 0.029). In addition, aHG was
independently associated with poor functional outcomes at 90 days (OR 6.99, 95% CI
1.98-24.72, p = 0.003). The presence of DM and aHG was not associated with successful
reperfusion (OR 0.39,95% CI 0.09-1.67, p = 0.205; OR 0.42, 95% CI 0.09-1.97, p = 0.274)
after MT.

3.3. Results of Subgroup Treated with IVT-Only

Patients were predominantly treated with IVT alone (81.3%). Therefore, the patients’
characteristics were very similar compared to the results of the overall population. The
details of the IVT-only subgroup are presented in Table S1 in the Supplementary Material.
DM and aHG were independently associated with the analyzed clinical outcomes in
multivariable analysis (Table S2).
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Table 4. Association of diabetes mellitus and admission hyperglycemia with clinical outcomes in the

MT subgroup.
Diabetes Mellitus Admission Hyperglycemia
Non-Adjusted Value Adjusted * Value Non-Adjusted Value Adjusted * Value
OR(95%cCI) 7 OR (95% CI) P OR(95%cCr) 7 OR (95% CI) 4

90-day favorable
outcome (mRS 0-2)
90-day poor
outcome (mRS > 2)
90-day mortality
sICH
Successtul
recanalization

0.40 (0.16-0.99) 0.050 0.62 (0.18-2.15) 0.449 0.13 (0.05-0.38) <0.001 0.14 (0.04-0.51) 0.003

251 (1.01-6.27) 0050  232(0.54-10.00)  0.259  7.72 (2.66-22.40)  <0.001  6.99 (1.98-24.72)  0.003

252 (104-6.07) 0040  3.72(1.04-13.34)  0.044 339(1.39-8.26)  0.007  3.76 (L.11-12.76)  0.034
337(1.01-1131)  0.049 1245 (1.73-89.60) 0012  4.07(111-1489) 0034  7.36(1.26-44.18)  0.029

0.52 (0.17-1.57) 0.249 0.39 (0.09-1.67) 0.205 0.61 (0.19-1.90) 0.392 0.42 (0.09-1.97) 0.274

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; mRS, modified Rankin scale; sICH, symptomatic intracra- nial
hemorrhage. * Adjusted: age, gender, NIHSS on admission, coronary artery disease, thrombolysis performed, stroke
onset-to-door time, recanalization status.

4. Discussion

In this multicentric study, DM and aHG were associated with 90-day poor functional
outcome, 90-day mortality, and increased risk of sICH in recanalized stroke patients regard-
less of the recanalization method. After adjusting for covariates, the relationship remained
independent between clinical outcomes and risk factors in the overall population. Our
findings are consistent with previous studies that identified diabetes and elevated serum
glucose on admission as important predictors of unfavorable outcomes in AIS patients
treated with recanalization therapies [19,20]. However, these studies were predominantly
single-center and investigated the impact of diabetes and aHG separately on outcomes. In
contrast, we assessed the relationship between DM, aHG, and clinical outcomes in
parallel, and thereby we sought to reduce the heterogeneity of demographic and baseline
characteristics in the patient groups.

Multiple animal experiments have reported that elevated serum glucose is associated
with a more extensive infarct area compared to normal blood glucose levels [21,22]. In the
background of the pathological mechanism of hyperglycemia, the acceleration of infarct
progression, mainly in the ischemic penumbra, has been described [23,24]. Previous re-
search revealed potential mechanisms related to more severe neuronal damage in acute
ischemic tissues including the accumulation of extracellular glutamate, intracellular aci-
dosis, increased blood-brain barrier disruption, the development of cerebral edema, and
impaired plasma fibrinolysis [6,7].

Furthermore, the effect of the investigated variables on clinical outcomes is unclear
in patients who were treated with MT due to conflicting results in post hoc analyses of
previous randomized trials. The analysis of the MR CLEAN trial found no correlation between
admission serum glucose level and clinical outcomes after 90 days [15]. In contrast, the
research based on data from the SWIFT trial identified an independent association between
aHG and worse outcomes at 90 days, although the results only reach statistical significance in
patients with incomplete reperfusion [13]. Moreover, the correlation between diabetes and
clinical outcomes was not investigated in the aforementioned studies.

In a multicentric Chinese study with a similar MT case number, an independent
association was found between aHG and sICH and poor functional independence at
90 days in patients who underwent solitaire stent thrombectomy. However, they applied
only a Solitaire stent-retriever device, and aHG was not identified as an independent
predictor of mortality at 3 months [25]. In contrast, in our study, the aspiration technique
was used predominantly, and we found a significant relationship between aHG and 90-day
mortality in multivariable analysis.

Previously, observational studies demonstrated the independent correlation between
elevated serum glucose levels, diabetes, and lower recanalization rates in patients treated
with IVT alone [9-11]. Jiang et al. found precipitating factors leading to impaired fibri- nolytic
response after tPA treatment including diabetic vasculopathy, elevated plasminogen
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activator inhibitor (PAI-1) value, glycation of tPA receptor annexin A2, and increased density
of fibrin clot [26]. However, the post hoc analysis of the SWIFT trial found that aHG was not
correlated with the rate of recanalization in thrombectomized patients. Our results are in line
with these data because there was no significant difference in the reperfusion status between
the groups. In addition, successful recanalization was not correlated with DM or aHG in
patients who underwent MT. These results suggest that MT patients with the investigated
risk factors could overcome the potentially reduced fibrinolytic capacity. However, in patients
treated with MT, the impact of diabetes and aHG on clinical outcomes is likely to include
greater reperfusion injury and collateral circulation damage.

In our present study, symptomatic intracerebral hemorrhagic transformation occurred
25 times. The frequency of sICH was significantly higher in diabetic patients in all an- alyzed
groups. Furthermore, sICH was also independently associated with DM and hyperglycemia,
regardless of whether the treatment was IVT alone or MT. Previously re- ported potential
pathological factors include vascular oxidative stress, neuroinflammation, extracellular
proteolysis dysfunction, and blood-brain barrier disruption. These may be responsible for the
higher possibility of sICH after tPA treatment [26]. Moreover, our results are consistent with
clinical studies reporting that aHG was correlated with an elevated sICH rate in AIS
patients who underwent MT [25,27]. It may be necessary to investigate other factors and
biomarkers to understand the exact underlying mechanism [28].

Ifthere is a causal link between hyperglycemia and poor outcome after AIS, lowering
serum glucose levels may improve the clinical outcome. However, previous trials failed to
confirm the positive association between post-stroke glucose-lowering therapy and favor-
able clinical outcomes. In a Cochrane review that summarized the results of 11 randomized
controlled trials including 1583 patients, the authors found that intensive glucose control
with intravenous insulin did not prove to be beneficial regarding functional outcomes,
mortality, or improvement in final neurological deficits, but the number of hypoglycemic
episodes was significantly increased [29]. However, these trials predominantly included
patients treated with IVT alone (87%), the authors did not perform subgroup analyses
according to different recanalization therapies, and the recanalization status of the enrolled
patients was not investigated.

The main strength of our study is that it relied on multicentric prospective data with a
large patient number. In addition, DM and aHG were assessed in parallel with subgroup
analysis based on the recanalization method. The applied aspiration MT technique should
also be highlighted as in the previous studies primarily MT with stent-retriever was
investigated. However, the present study has some potential limitations. First, this is a
post hoc analysis of our prospective stroke registry. Second, glycated hemoglobin A1C
(HbA1C) was not assessed. Therefore, some patients with undiagnosed diabetes may have
been missed. Moreover, we found a statistically significant relationship between diabetes
and poor functional outcome in the MT subgroup, but the correlation did not remain
independent in the multivariable analysis due to the small sample size, which calls for
larger studies to confirm our observations.

5. Conclusions

Our study revealed that DM and hyperglycemia on admission were correlated with
poor clinical outcomes at 90 days in acute stroke patients regardless of the recanalization
method. In addition, the variables were also associated with sICH after recanalization
therapies. However, successful arterial recanalization was not associated with DM and
aHG in patients who underwent MT.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/1ife12050632/s1, Table S1: Clinical characteristics of the IVT
subgroup; Table S2: Association of diabetes mellitus and admission hyperglycemia with clinical
outcomes in the IVT subgroup.
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