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1. Bevezetés

A preoperativ rizikdbecslés tradiciondlis az
aneszteziologiai ellatas elsd 1épései kozé tartozik. Ekkor
ugyanis a beteg adott beavatkozashoz mért mortalitasi és
morbiditési rizikdjat sziikséges felmérniink ahhoz, hogy az
adott intervencid hasznossagat tisztan lathassuk. A
klasszikus rizikdbecslési eljarasok a paciens korabbi
betegségeit, jelen egészségiigyi allapotat (ide sorolva a
laboratoriumi  és  képalkot6, valamint  tovabbi
szakkonziliumok eredményeit) és a beavatkozas altal
jelentett megterhelést veszi szamitasba. Ezen eljarasok
nagy hatranya, hogy szdmos olyan tényezdt figyelmen
kiviil hagynak, amelyek nagy hatassal birhatnak a rovid-

¢€s hosszutava végpontokra.

Az esenddség (angolul: frailty) egy Osszefoglalo
elnevezés, klinikai szindroma, ami az altalanos definicio
szerint a stresszvalaszra adott valaszreakcio elégtelensége,
amely  tovabbi  mechanizmusok  révén  tartds
egészségromlast, akar irreverzibilis kéarosodast vagy
fatalis kimenetelt okozhat. Az esenddség szindroma

Osszefoglalja azon aspektusokat, amelyek a tradicionalis



rizikobecslésben  kevésbé, vagy egyaltalan nem
hangstulyosak. Ezen tényezdk figyelembevételével a
preoperativ rizikostratifikdcio pontosabba tehetd, ezzel

hozz4jarulva a betegellatas fejlodéséhez.
2. Célkitiizések

Jelen klinikai kutatast 3 szakcikkben foglaltam
Ossze, a dolgozatban ezek keriilnek szintézisre &s
kifejtésre. Az A jelli vizsgdlat a preoperativ kognitiv
teljesitmény ¢és a mortalitds kapcsolatat vizsgélta
érsebészeti és altalanos populacios minta elemzésével.
Kiilonds figyelmet forditottam az enyhe kognitiv
diszfunkci6 hatdsara, valamint ennek definialasara Mini
Mental State Examination (MMSE) pontrendszer

hasznalataval.

A B jelti vizsgalatban a preoperativ kronikus
opioid haszndlat és a posztoperativ mortalitas
Osszefiiggését vizsgéltam érsebészeti betegcsoporton.
Végpontként a mortalitas mellett kiilonb6z0 pszichologiai
mérdeszkozokkel (depresszid6 €s szorongast mérd

pontrendszerek) vald Osszefiiggést is feltérképeztem.



A C jelt vizsgalatban az irodalmi attekintés és a
rendelkezésre all6 valtozok elemzésével egy atfogd
elesettségi skalat hoztunk létre, amellyel igyekeztlink
pontosan jellemezni a betegek esenddségét, mint 4j tipust
preoperativ  rizikofaktort. A vizsgadlatban ér- és

szivsebészeti betegkohorsz szerepelt.
3. Modszerek

A munka alapjat egy 2013 és 2017 kozott végzett
prospektiv, obszervacios klinikai vizsgalat jelenti. A
vizsgalat helyszine a Semmelweis Egyetem Varosmajor
Sziv- és Ergyogyaszati Klinika Szivsebészeti valamint
Ersebészeti Osztalya volt. A vizsgalatot regisztraltuk a
clinicaltrials.gov online feliileten (NCT02224222). A
klinikai kutatashoz sziikséges etikai engedélyt a SE-
TuKeB bocsatotta ki. (TuKEB 250/2013)

A feltlintetett  id6északban a  vizsgalatba
bevalasztasi kritériumokként alkalmaztuk a 18 év feletti
¢letkort, cselekvOképesség tényét valamint a vizsgalatba
torténd tajékozott beleegyezés meglétét. A vizsgalatba
torténd bevonas, a tajékozott beleegyezés valamint a

kérddiv kitoltése, felvétele a betegek preoperativ
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aneszteziologiai vizitének kiegészitéseképp vagy egy

kiilon id6pontban tortént a miitétet megel6z6 30 napban.

A vizsgalati kérdéiven kiviil gyiijtottiik a betegek
antropometriai jellemzdit, korabbi betegségei, alkalmazott
gyogyszeres  terapiajat,  anamnesztikus  adatokat,
felvételkori vérkép, vese és majfunkcids paramétereit, C
reaktiv protein szintet, az intraoperativ adatokat
(vérvesztés, folyadékbalansz) valamint a miitétet kovetd
ellatasi adatokat (intenziv osztalyos és korhazi tartdzkodas
hossza, ujraélesztés, neuroldgiai szovodmény, kardialis
szovodmény valamint reoperacid). A Dbetegeket a
beavatkozas  természete  szerint  csoportositottuk,
alapértelmezés szerint kiilon kezeltiik (ér- valamint
szivsebészeti betegcsoport). A beavatkozas jellege szerinti

csoportositas €rsebészeti esetekben az intervencio

lokaliz4cioja szerint tortént.
4. Eredmények

A vizsgalatba 284 beteg keriilt bevonasra, 199
érsebészeti €s 85 szivsebészeti paciens. A kizarasra keriild
betegek koziil harom az utankovetési vizsgalatok soran

visszavonta a hozzdjarulasat, 38 paciensnek elmaradt a
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mutétje, 10 végiil nem volt képes a teszteket kitdlteni, 3
esetben végiil radioldgia intervencid tortént és 2 esetben
szivtranszplantacid tortént. A kovetkezd eredményeket
végiil 164 érsebészeti és 67 szivsebészeti beteg adatai

feldolgozasa soran nyertiik.

A két betegpopulacio alapvetdé adatai kozott
szignifikans kiilonbség nem mutathatd ki. Az érsebészeti
betegek ¢életkordnak medianja 68 év (IQR: 60-74 év) volt,
a résztvevok koziil 63.98% férfi volt. A szivsebészeti
csoportban az életkor medidnja szintén 68 évnek adodott
(IQR: 61-72 év) és a nemek aranya is hasonloképpen
alakult (64.18% férfi). Antropometriai adatok tekintetében
sem talalhatd 1ényegi kiilonbség, az érsebészeti betegek
median  BMI-je  27.06 (IQR: 24.00-29.00) a
szivsebészetieké 27.72 (IQR: 24.77-29.64).

Az utankdvetési id6 medianja 2026.50 nap (IQR:
1470.00-2415.00 nap). Az utankovetési id0 alatt 96
halaleset tortént, ami a betegek 41.56%-a.

Kognitiv diszfunkcio sulyossdga és a tulélés osszefiiggése

A kognitiv funkci6 és a tulélés kapcsolatat Kaplan-

Meier analizissel vizsgaltuk. Az  Osszefliggések
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megértésére 3 csoportositdst  alkalmaztunk, az
eredményeket a 1.abra mutatja be. A B vizsgalat esetén a
normdl és enyhe kognitiv funkcidzavarral rendelkezd
betegek csoportjat vontuk 0ssze €s vetettiik 0ssze a régi
definicid szerinti kognitiv zavarral (MMSE kisebb, vagy
egyenld 23 pont, p=0.003), a C jelt esetén pedig a normal
kognitiv funkciét hasonlitottuk Ossze a barmely szintii
kognitiv zavarral birok csoportjaval (p=0.038. A kognitiv

funkcid mérésére szintén az MMSE indikatort hasznaltuk.
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Egy- és tobbvaltozos Cox-regresszios analizis

Egyvaltozos Cox regresszid alapjan a magasabb
MMSE pontszdm protektivnek bizonyult a mortalitas
tekintetébén, folyamatos valtozoként (OR a mortalitasra
0.883, 95% CI: 0.802-0.973, p=0.012). A klasszikus
pontrendszer szerint kognitiv diszfunkcionak
véleményezett csoport (MMSE 24 pont és az alatt) V-
POSSUM-ra adjusztalt 6sszmortalitasi rizikoja AHR:
2.918, 95% CI: 1.380-6.170, p = 0.005. Az egy-éves
tulélés viszonylatdban a mortalitasi rizikdé hasonlo,
azonban statisztikailag nem veheto szignifikansnak (AHR:

2.360, 95% CI: 0.476-11.692, p = 0.293).

Az kiilonb6zd faktorokat (életkor, lakhely, nem,
diabetes mellitus, hipertenzio, kronikus koszoruér
betegség, korabbi érsebészeti beavatkozas, STAI>45,
BDI>10 és kognitiv diszfunkcié (MMSE<23)) egy koz0s,
tobbvaltozos Cox regressziés modellben szelektaltuk,

ennek eredményét az 2. dbran lathatjuk.



Rizikofaktorok

0.1 1 10
Adjusztalt Relativ Kockazat (AHR)

2. abra: a killonb6zo6 faktorok hatasa a mortalitas relativ kockazatara

tobbvaltozos Cox modellben

Preoperativ, kronikus opioid hasznalat

A kordbbiakban  ismertetett  érsebészeti
betegcsoporton vizsgaltam a preoperativ opioid hasznalat
hatasait a hossza tdva, azaz a teljes utankdvetési i1do
(median: 1312 nap, IQR: 930-1582) alatt bekovetkezett
mortalitasra. Preoperativ opioid alkalmazasnak vettiink
minden opioid haszndlatot az indikaciotol fliggetlentil. A
gyogyszerek koz¢ minden barmely opioid receptoron hatd
teljes  vagy  parcidlis  antagonista  készitményt
bevalasztottunk, az alkalmazas modjatol (transzdermalis,

per os, intravénds) alkalmazastol fiiggetleniil.

A csoportban az opioid hasznalat incidenciaja

3.66% (6 beteg) volt. Az utankdvetési id6 alatt elhunyt
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AHR 95% CI p érték

Férfi nemf (S N— 1012 0486 2063 0975

Eletkor 70 év felett|- —— 1053 0533 2079 0883
Nem-varosi lakdhely |- —— 0.692 0.352 1.360 0.286
Diabetes mellitus |- — 1.930 1.006 3.702 0.048
Hiperténia~ ————— 0.551 0.215 1415 0.215

Ischaemias szivbetegség |- — e 0.752 0.368 1.537 0.435
El6z6 érsebészeti beavatkozas |- I—o—! 2.206 1.082 4.498 0.030
STAI-T > 45} —— 1.210 0.602 2431 0.593

BDI > 10} ——— 0.860 0.415 1.779 0.684

Kognitiv funkciozavar |-  ————{ 2928 1.258 6.819 0.013
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betegek kozott a  preoperativ  opioid hasznalat
szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott (1.64% vs.

9.52%, p=0.019).

Tulélési analizisek tekintetében Cox regressziot
végeztem, amelyben az opioid hasznalat emelkedett
rizikodt jelentett a hosszutavu (teljes utankovetosi ido alatt
bekovetkezett) mortalitdsra egyvaltozos (HR: 2.49,
95%CI: 1.20-5.18, p=0.014) ¢és a V-POSSUM-ra
adjusztalt modellben is (AHR): 2.40, 95% CI: 1.15-5.01,
p=0.020).

Tobbvaltozos Cox regresszids modellben az opioid
hasznéalat fiiggetlen riziko6faktornak  bizonyult a
mortalitasra (AHR: 4.31 95%CI: 1.77-10.55 p=0.001). A
tradicionalisan  hasznalt V-POSSUM  rizikobecslo
rendszer szintén fiiggetlen rizikofaktornak igazolodott,
folyamatos valtozoként alkalmazva (HR: 1.12, 95% CI:
1.04-1.21, p=0.003). Addicionalisan leirhatd a preoperativ
beta-blokkolok  hasznalatanak protektiv  hatdsa a
mortalitasra (AHR: 0.48 95% CI: 0.27-0.85, p=0.012). A
tobbvaltozos Cox regresszio eredményeit a 3. abran, forest

plotként abrazoltam.
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AHR 95% ClI p érték

Opiocid |- : f——— 4 3 (1.77-10.55) 0.001
Aszpirinj= | e o | 1.05 (0.64-1.73) 0.833
Clopidogrel = ] 0.94 (0.49-1.81) 0.850
Benzodiazepinf- ] 073 (0.39-137) 0328
Béta receptor blokkol¢ = L s I 0.48 (0.27-0.85) 0.012
Kalcium csatorna blokkolo |- | — 0.63 (0.37-1.08) 0.093
Sztatinf- i 0.90 (0.56-1.45) 0.669
Inzulinf- I — 1.13 (0.54-2,34) 0.748
Orélis antidiabetikum |- —— 141 (0.81-2.44) 0.228
Diuretikum [ — 147 (0.83-2.58) 0.185
Angiotenzin receptor blokkolé |- e | 113 [0.59-1.46) 0.710
ACE-gatlo|- e s | 087 (0.51-1.46) 0.588
V-POSSUMI - 112 (1.04-1.21) 0.003

I I

0.1 1 10

Adjusztalt Relativ Kockazat (AHR)
3. abra: kiilonb6z6 preoperativ gyogyszerek hatdsa a mortalitas
relativ kockazatara tobbvalozos Cox modellben
Atfogé elesettséget mérd skdla — comprehensive frailty

score

Az atfogo elesettségett mérd skdla (comprehensive
frailty score, CFS) és az ebbdl képzett indexalt mérészam
(comprehensive frailty index, CFI) alkalmazasa a tulélésre
a C jeli kozleményiinkben keriilt kidolgozasra. A
vizsgalathoz a kordbbi érsebészeti betegcsoport adatai
szivsebészeti betegekkel egészitettiik ki. Az analizisre
végiil 228 beteg valaszai voltak felhasznalhatéak (161
érsebészeti és 67 szivsebészeti paciens). Az egész kohorsz
életkor értékének medidnja 68 év, IQR 60.50-73.00 év. A
betegek 64.07%-a férfi volt, a BMI medianja 27.44, az
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interkvartilis tartomany 24.30-29.75. Jelen vizsgalat
utankdvetési idejének medidnja 2012 nap, IQR 1471-
2413. Ezen id6tartam alatt a betegek 41.67%-a (95 beteg)
hunyt el. Az egy-, két-, harom- és négyéves mortalitas
6.140% (14), 10.088% (23), 18.421% (42) and 23.246%
(53), sorrendben.

A CFI alapjan készitett mortalitasi rizikobecslés —

regresszios modellek

A folyamatos valtozoként alkalmazott CFI alapjan
kvartilisek szerint felosztottam a betegeket. Az ez alapjan
elvégzett egyvaltozos Cox regresszid alapjan a riziko a
mortalitasra 1.449 (95% CI: 1.199-1.751, p<0.001). A
megfeleld sebészi rzikobecsld metddusra adjusztalt
(érsebészeti betegek esetén V-POSSUM, szivsebészeti
betegek esetén EuroSCORE II) mortalitasi rizikd 1.384
(95% CI: 1.140-1.680, p=0.001) volt. A megfeleld sebészi
rizikobecsl6 metodusra adjusztalt Cox regresszio
mortalitasi rizikd kvartilisenkénti emelkedését a 4. abra

szemlélteti.
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AHR 95% CI p érték

1. kvartilis - ] refrencia
1. kvartilisf —— 1.974 (0.982-3.969)  0.056
IlI. kvartilis | —e—— 2.306 (1.155-4.603)  0.018

IV. kvartilis - P —e——  3.058 (1.556-6.010) 0.001

0.1 1 10
Adjusztalt Relativ Kockazat (AHR)

4. abra: az atfogo elesettségi skala pontszamai szerinti kvartilisek és

a mortalitas relativ kockazatanak 6sszefiiggése

Az atfogo elesettségi skala kvartilisenkénti talélési
kiilonbségeit Kaplan Meier analizissel vizsgaltam és
abrazoltam. Az elvégzett log-rank teszt alapjan az
alcsoportok  kozotti  kiillonbség  szignifikdnsnak

igazolodott.
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5. abra: Kaplan Meier analizis az atfogd elesettségi skala pontszamai
szerinti kvartilisek jelolésével, valamint a kvartilisek

Osszehasonlitasa
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5. Kovetkeztetések

A vizsgélat soran ujabb tipusu rizikdfaktorok
hatasat vizsgaltuk a posztoperativ mortalitdsra ér- és
szivsebészeti betegpopulacion. Az eredmények Sszerint
megallapithatd, hogy az enyhe kognitiv diszfunkcio is
magasabb hosszutdvu mortalitdst okozhat. Az enyhe
kognitiv diszfunki6 felismerésére az MMSE pontrendszer
valtoztatdsa révén egy szenzitivebb vizsgéaloeszkozt
kapunk. A preoperativ kronikus opioid hasznalat mellett
magasabb mortalitast figyeltiink meg. Az irodalmi adatok
¢s a rendelkezésiinkre 4all6 valtozok elemzésével
l1étrehozott atfogod elesettségi skdla alkalmas és hatékony
eszkoze lehet a preoperativ esendéség becslésének, ezzel
segitve a klinikust a paciense funkciondlis statuszanak

crcr

analizisében.
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