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1. BEVEZETÉS 

Az extrakorporális mechanikus keringéstámogatás (MCS) több, 

mint 70 éve a komplex szívsebészeti beavatkozások 

nélkülözhetetlen eleme. Emellett, az egyes parakorporális 

modalitások alkalmazásán keresztül, az MCS a kardiogén sokk 

(CS) multimodális kezelési stratégiájába is beépült az elmúlt 

évek során. Azonban, az MCS alkalmazásával kapcsolatban 

felhalmozódott széles körű klinikai tapasztalat és jelentős 

kutatási eredmények ellenére, az MCS és a beteg 

interakciójához kapcsolódó patofiziológiai folyamatok 

továbbra is megoldatlan problémák jelentenek negatív 

tényezőként befolyásolva a betegek kimenetelét. A klinikai 

probléma különösen jelentőssé válhat egyes dedikált, magas 

rizikójú szívsebészeti (pl. végstádiumú szívelégtelenség) vagy 

kardiológiai (pl. súlyos CS) beteg esetében, elsősorban a 

kapcsolódó sokszervi diszfunkció / sokszervi elégtelenség 

manifesztációjának viszonylatában. Kiemelve az egyes MCS 

modalitások betegellátásban betöltött kulcsfontosságú szerepét, 

az MCS asszociált patofiziológiai folyamatok hatékony 

modulációs mechanizmusainak / terápiás lehetőségeinek 

feltárása változatlanul a terület klinikai kutatásának fókuszában 

van. 

Az extrakorporális hemoadszorpció egy olyan vértisztító 

technológia, amelynek adszorpciós kapacitása bizonyítottan 
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kiterjed a citokinek, kemokinek, bilirubin, mioglobin, plazma 

szabad hemoglobin, endo– és exotoxinok, valamint különböző 

farmakológiai szerekre, kb. 60 kDa–ig. A hemoadszorpciós 

kezelés, illetve a méretkizáráson és a hidrofób kölcsönhatáson 

alapuló adszorpció alapját egy 300–800 μm közötti 

biokompatibilis polisztirol–divinilbenzol kopolimer 

gyöngyöket tartalmazó kazetta képezi. A hemoadszorpciós 

kezelés önállóan vagy egy extrakorporális rendszer (pl. 

folyamatos vesepótló kezelés, kardiopulmonális bypass vagy 

extrakorporális membrán oxigenizációs eszköz – ECMO) 

körébe integrált módszerként alkalmazható. 

 

2. CÉLKITŰZÉS 

A disszertáció célkitűzései az alábbiak voltak: 

A. A hemoadszorpciós kezelés klinikai hatékonyságának 

értékelése az OHT–hoz kapcsolódó vazoregulációs diszfunkció 

kontrollálásában intraoperatív CPB környezetben. 

B. A hemoadszorpciós kezelés klinikai hatékonyságának 

értékelése a refrakter CS–hoz kapcsolódó többszervi 

diszfunkció kontrollálásában VA–ECMO támogatás során. 

C. A hemoadszorpciós kezelés klinikai 

biztonságosságának értékelése a vérzés/tromboembólia és 
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immunológiai események magasabb kockázatának 

relációjában. 

D. A hemoadszorpciós kezelés és a klinikai kimenetel 

közötti összefüggés értékelése magas kockázatú kardiológiai és 

szívsebészeti betegek esetében. 

 

3. MÓDSZEREK 

3.1 Vizsgálati alanyok 

Magas rizikójú szívsebészeti betegeket elemző prospektív, 

egycentrumos, "open–label" randomizált kontrollált 

vizsgálatunkba felnőtt (≥18 év), United Network for Organ 

Sharing Status 6 kategóriájú, ortotópikus szívtranszplantációra 

(OHT) kerülő végstádiumú szívelégtelen betegeket vontunk be. 

A vizsgálati időszak alatt szűrt 165 betegből 60 beteget 

randomizáltunk a kontroll (N=30) és a hemoadszorpciós 

(N=30) csoportba. A kontrollcsoportból öt beteg kizárásra 

került. 

Retrospektív, obszervációs vizsgálatunk alanyai felnőtt, 

refrakter CS miatt VA–ECMO támogatásban részesült betegek 

voltak. A vizsgálati periódusban refrakter CS miatt VA–ECMO 

támogatásban részesült 268 betegből, a kizárások után, 150 

beteget vontunk be a további analízisbe. 
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3.2 Hemoadszorpciós kezelés 

A hemoadszorpciós kezelést vizsgálatainkban CytoSorb™ 300 

ml kazettával (CytoSorbents™, Monmouth Junction, NJ, USA) 

a CPB vagy a VA–ECMO extrakorporális rendszerébe 

integráltan végeztük. Az intraoperatív hemoadszorpció során a 

kezelést a CPB időtartamával megegyezően, VA–ECMO 

támogatás alatt 72 óráig alkalmaztuk. 

3.3 Vizsgálati végpontok 

Randomizált vizsgálatunk elsődleges, illetve másodlagos 

végpontjai a "vasoactive inotropic score" (VIS) segítségével 

kvantifikált posztoperatív hemodinamikai instabilitás; a 

vazoplégia szindróma (VS) gyakorisága; a vazopresszor igény 

hossza; a 72–órás procalcitonin (PCT) és C–reaktív protein 

(CRP) válasz, a gépi lélegeztetés (MV) hossza; a műtét 

asszociált vérzés és reoperáció gyakorisága; az akut 

vesekárosodás (AKI) súlyossága és gyakorisága; a bilirubin 

szint százalékos változása (PCB); az intenzív osztályos– és 

kórházi kezelési idő; a mikofenolsav (MPA) 

plazmakoncentrációjának intraoperatív változása; a korai 

allograft–rejekció; a 30–napos mortalitás és az 1–éves túlélés 

voltak. A VS kvantitatív kritériumaiként az átlagos noradrenalin 
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igény ≥0.3 μg/kg/min és szimultán argipressin igény bármely 

dózisban a MAP >60 Hgmm céltartomány biztosításához. 

Retrospektív, obszervációs tanulmányunk vizsgálati 

végpontjaiként a VA–ECMO indítást követő első 72–órás 

időkereteben megfigyelt SOFA score változást, a metabolikus 

stabilitást, a P(v–a)CO2–gap változást, a CRP választ, a VIS által 

kvantifikált hemodinamikai stabilitást, a refrakter CS–hoz és a 

VA–ECMO támogatáshoz kapcsolódó súlyos szövődményeket, 

az intenzív osztályos és a kórházi kezelési időt, a kórházi 

mortalitást, valamint a 90–napos túlélést definiáltuk. 

3.4 Statisztikai módszerek 

A vizsgálati csoportok összehasonlításához randomizált 

kontrollált vizsgálatunkban Mann–Whitney U–tesztet, 

kétmintás t–tesztet, χ2–tesztet vagy Fisher–féle egzakt tesztet 

alkalmaztunk. Az alanyon belüli változások összehasonlító 

elemzését Wilcoxon signed–rank teszttel végeztük. Az 

intraoperatív hemoadszorpció és a korai posztoperatív VS 

közötti összefüggés elemzése logisztikai regressziós analízissel 

történt. Az egyéves túlélés becsléséhez a Kaplan–Meier 

módszert alkalmaztuk, illetve a túlélési görbék egyenlőségének 

vizsgálatát log–rank–teszttel végeztük. 
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Retrospektív, obszervációs tanulmányunk összehasonlító 

elemzéseit propensity score matching (PSM) segítségével 

létrehozott kohorszban végeztük páros t–teszt és McNemar 

teszt alkalmazásával. A 90–napos túlélés becsléséhez és csoport 

szintű összehasonlításához Kaplan–Meier módszert és stratified 

log–rank tesztet használtunk. A statisztikai szignifikanciát, 

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

 

4. EREDMÉNYEK 

4.1 A súlyos poszt–CPB vazoregulációs diszfunkció és a 

hemodinamikai instabilitás kontrollja 

A hemoadszorpciós csoportban lévő betegek VIS–értéke 

szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban a 

műtét utáni első 24 órában (VIS: 27,2 [14,6–47,7] vs. 41,9 

[22,4–63,2], P=0,046). Az obszervált VS aránya a 

kontrollcsoportban 48,0% volt, míg a hemoadszorpciós 

csoportban 20,0%, (P=0,028). A kontrollcsoportban a betegek 

hosszabb ideig kaptak vazopresszor támogatást, mint a 

hemoadszorpciós csoportban: 3,0 [1,5–5,0] nap vs. 2,0 [1,0–

4,0] nap, P=0,046. Az intraoperatív hemoadszorpcióban 

részesült betegeknél 6,4–szer alacsonyabb volt a korai 

posztoperatív VS kialakulásának esélye (OR: 0,156, CI: 0,029–



7 
 

0,830, P=0,029), mint a standard intraoperatív ellátásban 

részesült betegeknél. 

4.2 Klinikai hatások a szívtranszplantáció utáni 

inflammatórikus válaszra és a szövődményekre 

A poszt–transzplant PCT és CRP válasz jelentős különbséget 

mutatott. A PCT–koncentrációk a 72 órás követéses időszak 

minden időpontjában szignifikánsan alacsonyabbak voltak a 

hemoadszorpciós csoportban, a kontrollcsoporthoz viszonyítva. 

A CRP–koncentrációk azonban nem különböztek a csoportok 

között (1. ábra). 

 

1. ábra A procalcitonin (A) és a C–reaktív protein (B) poszt–

transzplant változása. N=55. Az adatok mediánként és 95%-os 

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

A hemoadszorpciós csoportban rövidebb volt az MV– és az 

intenzív osztályos kezelési idő, mint a kontrollcsoportban 

(P=0,0045 és P=0,022). Az intraoperatív hemoadszorpcióban 
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részesült betegeknél szignifikánsan alacsonyabb volt a 

posztoperatív AKI (36,7% vs. 76,0%, P=0.004) és a vesepótló 

kezelés (RRT) aránya (0% vs. 16,0%, P=0,037), mint a 

kontrollcsoportban. A PCB szignifikáns volt a 

kontrollcsoportban, míg a hemoadszorpciós csoportban 24 órás 

időtartam alatt <3,0% volt. A 30 napos mortalitás aránya nem 

mutatott különbséget a csoportok között. 

4.3 Immunológiai adverz események 

Az MPA plazmakoncentráció medián szintje minden mérési 

ponton összehasonlítható volt a két vizsgálati csoportban. (2. 

ábra) 

 



9 
 

2. ábra A mikofenolsav intraoperatív változása. N=55. A kitöltött kör 

az outlier–t, a csillag az extrém értéket jelöli. 

Ezzel összhangban, a követéses endomiokardiális biopszia 

vizsgálatok nem igazoltak semmilyen fokú kardiális allograft 

rejekciót a posztoperatív 7. napon, és az alacsony fokú allograft 

rejekciók gyakorisága is hasonló volt a következő hetekben a 

két csoportban. 

4.4 Kapcsolat a poszt–transzplant 1–éves túléléssel 

A transzplantáció utáni kumulatív 1–éves túlélés nem mutatott 

statisztikailag szignifikáns különbséget a csoportok között. 

4.5 A refrakter kardiogén sokk asszociált multiorgán 

diszfunkció korai változása 72 órás VA–ECMO–támogatás 

után 

A hemoadszorpciós csoportban a 72 órás SOFA–score 

jelentősen csökkent a kiindulási értékhez képest (P<0,001), míg 

a kontrollcsoportban nem volt kimutatható különbség 

(P=0,815; 3. ábra). A 72 órás SOFA–score szignifikánsan 

alacsonyabb volt a hemoadszorpcióban részesült csoportban, 

mint a kontrollcsoportban (P=0,04). 
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3. ábra A SOFA score alanyokon belüli változása a VA–ECMO 

támogatás első 72 órájában. N=58. Az adatok átlagértéket és 95%-os 

konfidencia intervallumot jelölnek. SOFA, sequential organ failure 

assessment; VA–ECMO, venoarteriális extrakorporális membrán 

oxigenizáció. 

A kontrollcsoportban és a hemoadszorpciós csoportban 

egyaránt jelentősen csökkent az átlagos laktát szint, a P(v–a)CO2–

gap és a VIS 72 órával a VA–ECMO indítása után. Az átlagos 

laktát szint a hemoadszorpciós csoportban jelentősen 

alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban. Hasonlóképpen, a 

P(v–a)CO2–gap normalizálódott a hemoadszorpciós csoportban, 

míg a kontrollcsoportban a P(v–a)CO2–gap az ECMO előtti 

magasabb tartományban perzisztált. Emellett, a 
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hemoadszorpciós csoport VIS–értéke szignifikánsan 

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

4.6 A 72 órás VA–ECMO–támogatás utáni 

inflammatórikus válasz 

A CRP átlagértéke mind a kontrollcsoportban, mind a 

hemoadszorpciós csoportban hasonló mértékben emelkedett 

(P=0,159) a 72 órás VA–ECMO–támogatás után. A delta CRP 

azonban a hemoadszorpciós csoportban szignifikánsan kisebb 

volt, mint a kontrollcsoportban (P=0,005, 4. ábra). 

 

4. ábra A delta C–reaktív protein összehasonlítása a hemoadszorpciós 

és a kontrollcsoport között. N=58. Delta C–reaktív protein= 72–órás 
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CRP – kiindulási CRP. A kitöltött kör az outlier-t, a csillag az extrém 

értéket jelöli. 

4.7 A refrakter kardiogén sokk kimenetelére gyakorolt 

klinikai hatások 

Az obszervált kórházi mortalitás jelentősen alacsonyabb volt az 

APACHE II és SOFA score alapján a VA–ECMO támogatást 

megelőző predikált értékhez viszonyítva a hemoadszorpciós 

csoportban, míg a kontrollcsoportban nem volt releváns 

különbség (5. ábra). 

 

5. ábra A prediktív– és az obszervált kórházi mortalitás közötti 

összefüggés a hemoadszorpciós– és a kontrollcsoport esetében. N=58. 

Az adatok átlagértéket, 95%-os konfidencia intervallumot és 

gyakoriságot (%) jelölnek. 
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Az MV, az intenzív osztályos– és a kórházi kezelési idő a két 

csoportban hasonló volt. A VA–ECMO–támogatás első 72 

órájában regisztrált korai súlyos szövődmények nem mutattak 

releváns különbségeket, kivéve a VA–ECMO asszociált 

klinikailag releváns vérzést. Míg ez a szövődmény a 

hemoadszorpciós csoportban szignifikánsan alacsonyabb 

gyakorisággal fordult elő, mint a kontrollcsoportban, a vérzés 

miatti reoperáció aránya mindkét csoportban hasonló volt. A 

90–napos kumulatív túlélés elemzése nem mutatott 

statisztikailag szignifikáns különbséget a csoportok között; 

azonban a hemoadszorpciós csoportban kedvezőbb mortalitási 

tendencia volt megfigyelhető (6. ábra). 
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6. ábra A VA–ECMO menedzsment szerinti kumulatív 90–napos 

túlélés. Kaplan–Meier analízis. A kék vonal a hemoadszorpciós 

csoportot, a piros vonal a kontrollcsoportot jelöli. VA–ECMO, 

venoarteriális extrakorporális membrán oxigenizáció. 
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5. KÖVETKEZTETÉSEK 

5.1 A szívtranszplantáció során végzett intraoperatív 

hemoadszorpció jobb hemodinamikai stabilitást eredményez a 

standard ellátáshoz képest, amit a vazoplégia szindróma 

kialakulása esélyének 6,4–szeres csökkenése és a vazoplégia 

szindróma ritkább előfordulása jelez a műtét utáni korai 

időszakban. 

5.2 A hemoadszorpcióval kezelt betegeknél a 

kontrollcsoporthoz képest mérsékeltebb PCT–válasz, 

alacsonyabb posztoperatív AKI– és RRT–arány, stabilabb 

hepatikus bilirubin exkréció, valamint rövidebb MV– és 

intenzív osztályos kezelési idő tapasztalható. 

5.3 Vizsgálataink nem igazolták az MPA–ra gyakorolt 

releváns adszorpciós hatást, valamint az intraoperatív 

hemoadszorpciós kezeléssel összefüggő, gyakoribb 

immunológiai mellékhatásokat, mint például a korai allograft 

rejekció és a szepszis. 

5.4 A 72 órás VA–ECMO integrált hemoadszorpciós 

kezelésben részesült betegeknél, a kontrollcsoport alanyaihoz 

képest, ugyanazon időtartam alatt jelentős csökkenés volt 

tapasztalható a SOFA score–ban, valamint gyorsabb 

normalizálódás a makrohemodinamikában, az anyagcserében 

és a P(v–a)CO2 gap–ben, ami a CS–hoz társuló többszervi és 

mikrocirkulációs diszfunkció gyorsabb rendeződését jelzi. 
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5.5 A VA–ECMO integrált hemoadszorpciós kezelés a 

kontrollcsoporthoz képest mérsékeltebb inflammatórikus 

válasszal, kevesebb vérzéses komplikációval és az APACHE II 

és a SOFA kompozit score–ok alapján predikált értékekhez 

képest alacsonyabb korai mortalitási kockázattal járt. 

5.6 A "proof–of–concept" randomizált vizsgálatunk és a 

propensity score–matched kohorsz tanulmányunk ígéretes 

eredményei alátámasztják, hogy ezen a klinikai területen 

megfelelő erejű randomizált kontrollált vizsgálatokra van 

szükség az intraoperatív vagy a VA–ECMO integrált 

hemoadszorpciós kezelés potenciális előnyeinek tisztázása 

érdekében. 
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