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1. BEVEZETES

Az extrakorporalis mechanikus keringéstdmogatas (MCS) tobb,
mint 70 éve a komplex szivsebészeti beavatkozasok
nélkiilozhetetlen eleme. Emellett, az egyes parakorporalis
modalitasok alkalmazasan keresztiil, az MCS a kardiogén sokk
évek soran. Azonban, az MCS alkalmazasaval kapcsolatban
felhalmozodott széles korti klinikai tapasztalat és jelentds
kutatdsi eredmények ellenére, az MCS ¢és a beteg
interakcidjdhoz  kapcsolédd  patofizioldgiai  folyamatok
tovabbra is megoldatlan problémak jelentenek negativ
tényezoként befolyasolva a betegek kimenetelét. A klinikai
probléma kiilonosen jelentdssé valhat egyes dedikalt, magas
rizikdji szivsebészeti (pl. végstadiumu szivelégtelenség) vagy
kardiologiai (pl. sulyos CS) beteg esetében, elsdsorban a
kapcsolodd sokszervi diszfunkcid / sokszervi elégtelenség
modalitasok betegellatasban betoltott kulcsfontossagu szerepét,
az MCS asszocidlt patofiziologiai folyamatok hatékony
modulaciés mechanizmusainak / terapias lehetdségeinek
feltarasa valtozatlanul a teriilet klinikai kutatasanak fokuszaban
van.

Az extrakorporalis hemoadszorpcidé egy olyan vértisztitd

technologia, amelynek adszorpcids kapacitasa bizonyitottan
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kiterjed a citokinek, kemokinek, bilirubin, mioglobin, plazma
szabad hemoglobin, endo— és exotoxinok, valamint kiillénb6zd
farmakoldgiai szerekre, kb. 60 kDa—ig. A hemoadszorpcios
kezelés, illetve a méretkizarason és a hidrofob kolcsonhatason
alapul6 adszorpci6 alapjat egy 300-800 pm kozotti
biokompatibilis polisztirol—divinilbenzol kopolimer
gyongyoket tartalmazo kazetta képezi. A hemoadszorpcios
kezelés oOnalloan vagy egy extrakorporalis rendszer (pl.
folyamatos vesepotlo kezelés, kardiopulmonalis bypass vagy
extrakorporalis membran oxigenizacios eszkéz — ECMO)

korébe integralt modszerként alkalmazhato.

2. CELKITUZES
A disszertacio célkitiizései az alabbiak voltak:

A. A hemoadszorpcids kezelés klinikai hatékonysaganak
értékelése az OHT-hoz kapcsolodo vazoregulacios diszfunkciod
kontrollalasaban intraoperativ CPB kdrnyezetben.

B. A hemoadszorpcids kezelés klinikai hatékonysaganak
értékelése a refrakter CS-hoz kapcsolddd tobbszervi
diszfunkcio kontrollalasaban VA-ECMO tamogatas soran.

C. A hemoadszorpcios kezelés klinikai

biztonsagossaganak értékelése a vérzés/tromboembolia ¢€s



immunologiai események magasabb kockazatanak
D. A hemoadszorpcios kezelés és a klinikai kimenetel
kozotti 0sszefliggés értékelése magas kockéazata kardiologiai és

szivsebészeti betegek esetében.

3. MODSZEREK
3.1 Vizsgalati alanyok

Magas rizikoju szivsebészeti betegeket elemzd prospektiv,
egycentrumos, "open—label"  randomizalt  kontrollalt
vizsgalatunkba feln6tt (>18 év), United Network for Organ
(OHT) keriil6 végstadiumu szivelégtelen betegeket vontunk be.
A vizsgalati idészak alatt szt 165 betegbdl 60 beteget
randomizaltunk a kontroll (N=30) és a hemoadszorpcios
(N=30) csoportba. A kontrollcsoportbol 6t beteg kizarasra
keriilt.

Retrospektiv, obszervacids vizsgalatunk alanyai felnétt,
refrakter CS miatt VA-ECMO tamogatasban részesiilt betegek
voltak. A vizsgalati periddusban refrakter CS miatt VA-ECMO
tamogatasban részesiilt 268 betegbdl, a kizarasok utan, 150

beteget vontunk be a tovabbi analizisbe.



3.2 Hemoadszorpcios kezelés

A hemoadszorpcios kezelést vizsgalatainkban CytoSorb™ 300
ml kazettaval (CytoSorbents™, Monmouth Junction, NJ, USA)
a CPB vagy a VA-ECMO extrakorporalis rendszerébe
integraltan végeztiik. Az intraoperativ hemoadszorpcio soran a
kezelést a CPB id6tartamaval megegyezden, VA-ECMO

tamogatas alatt 72 oraig alkalmaztuk.
33 Vizsgalati végpontok

Randomizalt vizsgdlatunk elsddleges, illetve masodlagos
végpontjai a "vasoactive inotropic score" (VIS) segitségével
kvantifikalt posztoperativ. hemodinamikai instabilitds; a
vazoplégia szindroma (VS) gyakorisaga; a vazopresszor igény
hossza; a 72—o0ras procalcitonin (PCT) és C-reaktiv protein
(CRP) valasz, a gépi lélegeztetés (MV) hossza; a miitét
asszocialt vérzés ¢€s reoperacio gyakorisaga; az akut
vesekarosodas (AKI) sulyossaga és gyakorisaga; a bilirubin
szint szazalékos valtozasa (PCB); az intenziv osztalyos— és
korhazi  kezelési  1do6; a  mikofenolsav ~ (MPA)
plazmakoncentracidjanak intraoperativ valtozasa; a korai
allograft-rejekcio; a 30—napos mortalitas és az 1-¢éves tulélés

voltak. A VS kvantitativ kritériumaiként az atlagos noradrenalin



igény >0.3 pg/kg/min és szimultan argipressin igény barmely

dozisban a MAP >60 Hgmm céltartomany biztositasahoz.

Retrospektiv,  obszervaciés  tanulményunk  vizsgalati
végpontjaiként a VA-ECMO inditast kovetd elsd 72-0rés
idokereteben megfigyelt SOFA score valtozast, a metabolikus
stabilitast, a P, CO>—gap valtozast, a CRP valaszt, a VIS altal
kvantifikalt hemodinamikai stabilitast, a refrakter CS—hoz és a
VA-ECMO tamogatashoz kapcsolddo stlyos szovédményeket,
az intenziv osztalyos és a korhazi kezelési id6t, a korhazi

mortalitast, valamint a 90—napos talélést definialtuk.
34 Statisztikai modszerek

A vizsgalati csoportok 0Osszehasonlitdsahoz randomizalt
kontrollalt  vizsgalatunkban =~ Mann—Whitney = U—tesztet,
kétmintas r-tesztet, y*—tesztet vagy Fisher—féle egzakt tesztet
alkalmaztunk. Az alanyon beliili valtozasok Osszehasonlito
elemzését Wilcoxon signed-rank teszttel végeztik. Az
intraoperativ hemoadszorpcid és a korai posztoperativ VS
kozotti osszefliiggés elemzése logisztikai regresszids analizissel
tortént. Az egyéves tulélés becsléséhez a Kaplan—Meier
modszert alkalmaztuk, illetve a tulélési gorbék egyenloségének

vizsgalatat log-rank—teszttel végeztiik.



Retrospektiv, obszervacios tanulmanyunk &sszehasonlito
elemzéseit propensity score matching (PSM) segitségével
létrehozott kohorszban végeztiik paros #teszt és McNemar
teszt alkalmazasaval. A 90-napos talélés becsléséhez és csoport
szintli 0sszehasonlitasahoz Kaplan—Meier mddszert és stratified
log—rank tesztet haszndltunk. A statisztikai szignifikanciat,

minden teszt esetében, a P=0,05 értékkel hataroztuk meg.

4. EREDMENYEK
4.1 A sulyos poszt—CPB vazoregulaciés diszfunkcio és a

hemodinamikai instabilitas kontrollja

A hemoadszorpcidés csoportban 1évé betegek VIS—értéke
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban a
mitét utani elsé 24 oraban (VIS: 27,2 [14,6-47,7] vs. 41,9
[22,4-63,2], P=0,046). Az obszervalt VS aranya a
kontrollcsoportban 48,0% volt, mig a hemoadszorpcids
csoportban 20,0%, (P=0,028). A kontrollcsoportban a betegek
hosszabb ideig kaptak vazopresszor tamogatast, mint a
hemoadszorpciés csoportban: 3,0 [1,5-5,0] nap vs. 2,0 [1,0—
4,0] nap, P=0,046. Az intraoperativ hemoadszorpcioban
részesiilt betegeknél 6,4—szer alacsonyabb volt a korai

posztoperativ VS kialakulasanak esélye (OR: 0,156, CI: 0,029—



0,830, P=0,029), mint a standard intraoperativ ellatasban

részesiilt betegeknél.

4.2 Klinikai hatasok a szivtranszplantacié utani

inflammato6rikus valaszra és a szovédményekre

A poszt-transzplant PCT és CRP valasz jelentos kiilonbséget
mutatott. A PCT—koncentraciok a 72 oras kovetéses id6szak
minden idOpontjaban szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a
hemoadszorpciods csoportban, a kontrollcsoporthoz viszonyitva.
A CRP-koncentraciok azonban nem kiilonbdztek a csoportok

kozott (1. abra).
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1. abra A4 procalcitonin (A) és a C-reaktiv protein (B) poszt—
transzplant valtozasa. N=55. Az adatok medianként és 95%-os

konfidencia intervallummal vannak feltiintetve. *P<0,05; **P<0,01

A hemoadszorpciés csoportban rovidebb volt az MV— és az
intenziv osztalyos kezelési id6, mint a kontrollcsoportban

(P=0,0045 és P=0,022). Az intraoperativ hemoadszorpcidoban



részesiilt betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt a
posztoperativ AKI (36,7% vs. 76,0%, P=0.004) és a vesepotlo
kezelés (RRT) aranya (0% vs. 16,0%, P=0,037), mint a
kontrollcsoportban. A PCB  szignifikins  volt a
kontrollcsoportban, mig a hemoadszorpcids csoportban 24 6ras
idStartam alatt <3,0% volt. A 30 napos mortalitds aranya nem

mutatott kiilonbséget a csoportok kozott.
4.3 Immunoldgiai adverz események

Az MPA plazmakoncentracié6 median szintje minden mérési
ponton Osszehasonlithatd volt a két vizsgalati csoportban. (2.

abra)
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2. abra A mikofenolsav intraoperativ valtozasa. N=55. A kito1tott kor

az outlier—t, a csillag az extrém értéket jeldli.

Ezzel 6sszhangban, a kovetéses endomiokardialis biopszia
vizsgalatok nem igazoltak semmilyen foku kardialis allograft
rejekciot a posztoperativ 7. napon, és az alacsony foku allograft
rejekciok gyakorisaga is hasonld volt a kovetkezd hetekben a

két csoportban.
4.4 Kapcsolat a poszt—transzplant 1-éves tuléléssel

A transzplantdcié utdni kumulativ 1-€ves talélés nem mutatott

statisztikailag szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott.

4.5 A refrakter kardiogén sokk asszocialt multiorgan
diszfunkcio korai valtozasa 72 éras VA-ECMO-tamogatas

utan

A hemoadszorpcioés csoportban a 72 o6ras SOFA-score
jelentésen csokkent a kiindulasi értékhez képest (P<0,001), mig
a kontrollcsoportban nem volt kimutathaté kiilonbség
(P=0,815; 3. abra). A 72 o6ras SOFA-score szignifikansan
alacsonyabb volt a hemoadszorpcidban részesiilt csoportban,

mint a kontrollcsoportban (P=0,04).
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3. abra A4 SOFA score alanyokon beliili valtozasa a VA-ECMO
tamogatas elso 72 orajaban. N=58. Az adatok atlagértéket és 95%-o0s
konfidencia intervallumot jeldlnek. SOFA, sequential organ failure
assessment; VA—ECMO, venoarterialis extrakorporalis membran
oxigenizacio.

A kontrollcsoportban és a hemoadszorpcidos csoportban
egyarant jelentOsen csokkent az atlagos laktat szint, a P_a)CO2—
gap ¢s a VIS 72 6raval a VA-ECMO inditasa utan. Az atlagos
laktat szint a hemoadszorpciés csoportban jelentdsen
alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban. Hasonldoképpen, a
P-2CO>—gap normalizalodott a hemoadszorpcids csoportban,
mig a kontrollcsoportban a Py COx—gap az ECMO el6tti

magasabb tartomanyban  perzisztalt. Emellett, a
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hemoadszorpciés  csoport ~ VIS—értéke  szignifikansan

alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoporté (P=0,007).

4.6 A 72 6rdas VA-ECMO-tamogatis  utani

inflammatorikus valasz

A CRP atlagértéke mind a kontrollcsoportban, mind a
hemoadszorpcids csoportban hasonlé mértékben emelkedett
(P=0,159) a 72 6ras VA-ECMO-tamogatas utan. A delta CRP
azonban a hemoadszorpcids csoportban szignifikdnsan kisebb

volt, mint a kontrollcsoportban (P=0,005, 4. abra).
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4. abra A delta C—reaktiv protein sszehasonlitasa a hemoadszorpcios

és a kontrollcsoport kézott. N=58. Delta C—reaktiv protein= 72—0ras
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CRP — kiindulasi CRP. A kitoltott kor az outlier-t, a csillag az extrém
értéket jeldli.

4.7 A refrakter kardiogén sokk kimenetelére gyakorolt
klinikai hatasok

Az obszervalt korhazi mortalitas jelentGsen alacsonyabb volt az
APACHE 1I és SOFA score alapjan a VA-ECMO tamogatast
megel6zé predikalt értékhez viszonyitva a hemoadszorpcids
csoportban, mig a kontrollcsoportban nem volt relevans

kiilonbség (5. abra).
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5. abra A prediktiv— és az obszervalt korhazi mortalitdas kozotti
asszefiiggés a hemoadszorpcios— és a kontrollcsoport esetében. N=58.
Az adatok atlagértéket, 95%-os konfidencia intervallumot ¢és

gyakorisagot (%) jeldlnek.
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Az MYV, az intenziv osztalyos— és a korhazi kezelési ido a két
csoportban hasonld volt. A VA-ECMO-tamogatés els6 72
ordjaban regisztralt korai sulyos sz6voidmények nem mutattak
relevans kiilonbségeket, kivéve a VA-ECMO asszocialt
klinikailag relevans vérzést. Mig ez a szovOdmény a
hemoadszorpciés csoportban szignifikansan alacsonyabb
gyakorisdggal fordult eld, mint a kontrollcsoportban, a vérzés
miatti reoperacié aranya mindkét csoportban hasonlod volt. A
90-napos kumulativ talélés elemzése nem mutatott
statisztikailag szignifikdns kiillonbséget a csoportok kozott;
azonban a hemoadszorpcioés csoportban kedvezobb mortalitasi

tendencia volt megfigyelheto (6. abra).
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6. abra A VA-ECMO menedzsment szerinti kumulativ 90-napos
tulélés. Kaplan—Meier analizis. A kék vonal a hemoadszorpcios
csoportot, a piros vonal a kontrollcsoportot jeloli. VA-ECMO,

venoarterialis extrakorporalis membran oxigenizacio.
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5. KOVETKEZTETESEK

5.1 A szivtranszplantacid sordn végzett intraoperativ
hemoadszorpci6 jobb hemodinamikai stabilitast eredményez a
standard elladtdshoz képest, amit a vazoplégia szindroma
kialakulasa esélyének 6,4—szeres csokkenése és a vazoplégia
szindroma ritkdbb el6forduldsa jelez a miitét utani korai
idészakban.

5.2 A hemoadszorpcioval  kezelt  betegeknél a
kontrollcsoporthoz ~ képest = mérsékeltebb ~ PCT—valasz,
alacsonyabb posztoperativ . AKI- ¢és RRT-arany, stabilabb
hepatikus bilirubin exkrécio, valamint rovidebb MV- ¢s
intenziv osztalyos kezelési id6 tapasztalhato.

53 Vizsgalataink nem igazoltdk az MPA-ra gyakorolt
relevans adszorpcidés hatast, valamint az intraoperativ
hemoadszorpcios kezeléssel Osszefiiggo, gyakoribb
immunoldgiai mellékhatasokat, mint példaul a korai allograft
rejekcio és a szepszis.

5.4 A 72 oras VA-ECMO integralt hemoadszorpcios
kezelésben részesiilt betegeknél, a kontrollcsoport alanyaihoz
képest, ugyanazon iddtartam alatt jelent6s csokkenés volt
tapasztalhato a SOFA score—ban, valamint gyorsabb
normalizalodas a makrohemodinamikaban, az anyagcserében
€s a P-0CO> gap—ben, ami a CS-hoz tarsul6d tobbszervi €s

mikrocirkulacios diszfunkcid gyorsabb rendezodését jelzi.
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5.5 A VA-ECMO integralt hemoadszorpcids kezelés a
kontrollcsoporthoz  képest mérsékeltebb inflammatérikus
valasszal, kevesebb vérzéses komplikacioval és az APACHE 11
¢s a SOFA kompozit score—ok alapjan predikalt értékekhez
képest alacsonyabb korai mortalitasi kockazattal jart.

5.6 A "proof—of—concept" randomizalt vizsgéalatunk és a
propensity score—matched kohorsz tanulmanyunk igéretes
eredményei alatamasztjak, hogy ezen a klinikai teriileten
megfeleld ereji randomizalt kontrollalt vizsgalatokra van
szilkség az intraoperativ vagy a VA-ECMO integralt
hemoadszorpcios kezelés potencialis elényeinek tisztazasa

érdekében.
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