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1. Bevezetés

A kardiovaszkularis betegségek (CVD) vilagszerte a vezetd haladlokok kozott
szerepelnek megkozelitve a nem fert6zo betegségek okozta 6sszes haldlozas 50%-at (17,5
millé halaleset/év) (1). A CVD ugyancsak clsédleges tényez6i a morbiditasnak, a
csokkent életmindségnek és nem utolso sorban oridsi koltséggel terhelik az egészségiigyi
ellaté rendszereket (1, 2). Az elmult 10 év soran a széles korli prevencid, valamint az
agressziv gyogyszeres ¢s proceduralis kardiologiai kezelési stratégidk nagyobb
szerepvallalasa hozzajarult ahhoz, hogy az egyes korképekhez kapcsolodd életkor
specifikus halalozasi rata egyértelmiien csokkenjen (2). Aktualisan a CVD korszeri és
eredményes kezelésének egyik f6 pillére a komplex kardioldgiai terdpia, mig a masik a

szivsebészeti miitét (3-5).

A cardiopulmonalis bypass (CPB) felfedezése egyike a XX. szdzad legfontosabb
orvosi vivmanyainak (6). A CPB bevezetése a rutin klinikai alkalmazasok k6z¢é nem csak
a nyitott szivmitétek gyors €és széles korli fejlddését tette lehetdve, de alapul szolgalt
ujabb modalitasok késobbi kifejlesztéséhez, mint az extrakorpordlis membran
oxigenizacio (ECMO), az extra- vagy intrakorporalis keringéstamogatd eszkoz (VAD)
vagy a teljes misziv (TAH) (6). A szivsebészeti technika, a kardioprotekcio, a
mechanikus keringéstamogatés, valamint a perioperativ aneszteziologia és intenziv
terdpia egylittes és dinamikus fejlédése eredményeként a szivmiitétek atlagos mortalitasi
rataja a kezdeti 10% feletti értékrdl 1-3%-ra csokkent az elmult 50 év soran (3-5, 7-10).
Ezzel parhuzamosan nétt a komplex szivmitétek aranya (3, 10). A 2000-es évek elejére
meggy6z6 eredmények gyliltek Ossze arra vonatkozoélag, hogy egyes szivsebészeti
beavatkozasok az 1ddsebb korcsoportba tartozo betegek (>80 ¢év) kezelésében is redlis

opciot jelenthetnek (11, 12).

Fontos azonban szem el6tt tartani, hogy a korai talélés csak egyike a sikeres és
eredményes mutét elsddleges végpontjainak. Ugyanis, a szivmiitét kapcsan potencialisan
kialakul6 vagy sulyosbodo szervi diszfunkcidk jelentds mértékben befolyasolhatjak a
beteg késobbi funkcionalis statuszat, életmindségét, valamint hossza tava tulélését (13).
Ezért, ezek a nagyon lényeges végpontok a korai tiléléssel egyiitt kdzosen fogjak
meghatarozni a szivmiitét valodi eredményességét akar az egyén, akar a gazdasagi

er6forrasok vagy a tarsadalom szintjén nézziik.
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11 Valtozé trendek a szivsebészeti betegpopulaciéban
1.1.1  Eletkor és multimorbiditasi tendencia

Az 1d6és populacio a leggyorsabban ndvekvd demografiai csoport a nyugati
tarsadalmakban (14). A Fo6ld népességét tekintve, a jelenlegi tendencia alapjan
elorevetithetd, hogy 2050-re a 60 év felettiek szdma eléri a 2 millidrd fot, mig a 80 év
felettick szama 26-szorosara emelkedik (14). Az id6s6d6 populacioban az életkorral
Osszefliggést mutatd tarsbetegségek incidencidja is novekszik, igy nagyobb aranyban
fordul el diabetes mellitus, kronikus obstruktiv tiidobetegség, CVD, cerebrovaszkularis
betegség, periférias érbetegség és vesebetegség (15). A 75 év felettick 25%-a érintett
CVD-ben és egyes centrumokban, ebben a korcsoportban végzett szivmiitétek ardnya mar
most is elérheti az 50%-ot (15). Mindazonaltal, a demografiai valtozasok
kovetkezményeként a szivsebészeti mitétet igényld idos betegek aranyanak folyamatos
novekedésével kell szamolnunk az elkovetkezé évtizedekben, még gy is, hogy a CvVD
mellett varhato élettartam és életmindség is pozitiv valtozast mutat (15). Ez a tendencia
komoly kihivasok elé¢ allitja az egészségiigyi ellatd rendszereket, hiszen az életkor
elérehaladtaval a szivsebészeti beavatkozasokhoz kothetd morbiditasi és mortalitasi
mutatok emelkednek (16). A szivmitét utani major komplikaciok és halal 78%-a a 75 év
feletti korosztalyban regisztralhato (16). Ugyanakkor fontos szem el6tt tartani azt is, hogy
az ¢letmindség gyakran hangsulyosabb paraméter az idds korosztalyban, mint a varhaté
¢lettartam novekedése (15). Ezért egy adott kardiovaszkularis betegség kezelési
célszerli eldnyben részesiteni, amelyik az életmindség javitdsa szempontjabol a

legelonydsebb.

1.1.2  Kronikus szivelégtelenség

A kronikus szivelégtelenség (CHF) a XXI. szazad egyik vezetd kardiovaszkularis
betegsége (17-19). Fejlett tarsadalmakban prevalencidja a népesség kb. 2,0%-a és
incidenciaja megkozeliti az egymillio/év uj esetet az USA-ban (19). Egy 2012-ben
publikalt magyarorszagi felmérés alapjan a hazai populécioban a CHF prevalenciaja 1,6%

és az incidencia 30-40 ezer/év kozott talalhato (20). A CHF jelentésen befolyasolja az
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¢letmindséget, a varhatd élettartamot, illetve noveli a kérhazi kezelés koltségét. Az
aktualis tendencidkat tekintve a CHF prevalencidja vilagszerte folyamatosan emelkedik
(17). Az optimalizalt gyogyszeres kezelés ellenére a betegek 5%-nal elérehaladott vagy
végstadiumu szivelégtelenségbe (American Heart Association/American College of
Cardiology Stage D) progredial a betegség (17). Az elérehaladott CHF rossz prognozist
mutat természetes korlefolyds mellett, azonban kivaldo eredmények érhetdk el a
szivelégtelenség sebészi kezelésével (17, 18). Jelenleg a végstadiumu szivelégtelenség
(ESHF) sebészi ,,gold standard” terapiaja a szivtranszplantacio (HTx) (17, 18).
Altalanosan jellemzd probléma, hogy az elérhetd, alkalmas szervdonorok széma alatta
van az évrdl évre novekvo igényeknek. Emellett, a potencialisan HTx-re vard betegek
egy része nem ¢éri el a mithetdség kritériumait (17, 18). Az utdbbi 15 évben latvanyos
fejlodés és eldrelépés tapasztalhatd ennek a problémanak a kezelésében is. Ugyanis, a
mechanikus keringéstamogato eszk6zok evoltcioja lehetévé tette, hogy szelektalt ESHF
betegek részére HTx elotti optimalizalast vagy HTx alkalmatlansag esetén desztinacios
jelentésen csokkentve a varolista mortalitast (17, 18). A HTx és az LVAD implantaciod
volumen 2004-t61 folyamatos novekedést mutat vilagszerte és ebben kiemelkedé a
kozelmult néhany éve (18, 21). Ebbdl tisztan kovetkezik, hogy a magas rizikoju
szivsebészeti betegek e csoportjanak markans névekedésével kell szamolni a kovetkezd

években.

1.2 A cardiopulmonalis bypass miitétek aktualis helyzete a korszeri

szivsebészetben
1.2.1 Valtozasok a koszoruér revaszkularizacioban

Az aorto-koronarias bypass graft mitét (CABG) jelenleg is a leggyakrabban végzett
szivsebészeti beavatkozas (4). Atlagosan az osszes szivmiitét kb. 50%-a (30-70% kozott
talalhato az egyes centrumokban) (4). A bare-metal stentek (BMS; 1994), majd a drug-
eluting stentek (DES; 2003) bevezetésével a perkutan koronaria intervencié (PCI) egyre
nagyobb részt vett at a koszoriér betegség kezelésében az elmult 20 év alatt,
parhuzamosan a CABG miitéti szam tendenciozus csokkenését eredményezve (4, 22).

Ennek ellenére, a CABG miitét tovabbra is a koszoruér revaszkularizacio egyik vezetd
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kezelési stratégiaja maradt (22, 23). A PCI versus CABG miitét eredményességét
nagyszamu randomizalt kontrollalt vizsgélat (RCT), ill. meta-analizis hasonlitotta dssze.
Mig a PCI a mitéti megterhelés, a riziko, a korhazi kezelés id6tartama vagy a korai
kedvezodtlen kardialis esemény (MACE; myocardialis infraktus, stroke, ismételt
koronaria revaszkularizacid6 és barmely okbol bekdvetkezd halal) tekintetében
kedvezdébbnek bizonyult a CABG miitéttel szemben bal koszoraér fotorzs és/vagy 3-ag
koszoruér betegség esetén, addig ez a kedvezo kiillonbség kérdésessé valt a 30 napon tuli
végpontoknal (24-26). Tovabba, ha az el6bbi koszoruér betegség csoport sulyosabb foku
manifesztaciojanal (SYNTAX score (27) > 33 pont (23)) végezziik el az 6sszehasonlitast,
akkor a PCI egyértelmiien kedvezdtlenebb, mint a CABG mitét a kimenetel
szempontjabol (23). Ezek az eredmények jol alatamasztjak, hogy stlyos koszoruér

betegség esetén jelenleg a CABG miitétnek nincs elénydsebb alternativéja.

Az 1990-es évek elejétdl a koszoriér sebészet 1j, attraktiv mutéti technikaval
egésziilt ki (28). Az tjitas legfobb szandéka az volt, hogy a sziv megallitisa és CPB
alkalmazasa  nélkiil  (,,off-pump” mitét) lehessen eredményes koszorGér
revaszkularizaciot végezni, megvédve a beteget a kardioplégiahoz és a CPB-hoz k6todo
komplikacioktol (,,on-pump” miitét) (28). Az off-pump CABG miitét népszeriiségének
csucsan (2002; USA) megkozelitette az Osszes koszoruér miitét 25%-at, ezt kdvetden
aranya ismét csokkenést mutatott (29). A fontos cél ellenére — megdvni a beteget a CPB-
tol — a specialis technika ¢és az ellentmondasos eredmények nem kedveztek a nagyobb
aranyu terjedésnek, mindazonaltal az off-pump mtét valtozatlanul az érdeklédés egyik
fokuszaban maradt (29). Az elmult 15 év soran 3 nagy, multicentrikus RCT hasonlitotta
Ossze az off-pump és az on-pump CABG miitéteket az eredményesség, a komplikaciok, a
rovid-, illetve a hosszii tavii mortalitds szempontjabol: (i) ROOBY-trial, (ii)
CORONARY-trial, (iii) GOPCABE-trial (30-32). A nagyszamu betegbevonassal késziilt
vizsgalatok (0sszesen 9494 beteg) jelentds Osszhangban hoztak ki eredményként, hogy
az off-pump miitét az eredményesség (inkomplett revaszkularizacié aranya), a graft
patencia és a kompozit végpontok (30 napos haldlozas, nem fatilis myocardialis
infarktus, ismételt revaszkularizacio) tekintetében kedvezdtlenebb volt vagy nem
mutatott kiilonbséget az on-pump CABG miitéthez viszonyitva (30-32). A késGbbi,
hosszu tavu talélést (5 év, 10 év) elemzO0 meta-analizisek szintén nem talaltak

kedvezobbnek az off-pump technikat az on-pump-al szemben (33-36). A fentiekbdl jol
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korvonalazédik, hogy amig egyéni mérlegelés alapjan van olyan beteg, aki profitalhat az
off-pump CABG miitét nyujtotta elényokbodl, a koszortér revaszkularizacidé miitéti

megoldasa valtozatlanul on-pump technikén alapul.

1.2.2  Szivbillentyi betegségek miitéti kezelését érinté valtozasok

Szemben a CABG miitétek fokozatos csokkenésével a nem-kongenitalis és a
kongenitalis szivbillentyli mitétek szdma tendenciozus emelkedést mutat az utébbi 20
évben és aranyuk az Osszes szivmiitét viszonylataban is novekszik (4, 37, 38). A
szivbillentyi mutétek novekvo tendencidja 3 fO tényezére vezethetd vissza: (i) A
gazdasagilag fejlett tarsadalmakban tapasztalhatdo emelkedd atlagos élettartam egyiitt jar
a degenerativ szivbillentyii betegségek prevalenciajanak emelkedésével (39, 40). (i) A
tiinetmentes betegek miitéti kimenetele jelentds javulast ért el, emiatt tobb beteg kertil
szivmiitétre a billentylibetegség korai fazisdban, megelézve a billentyli patologia
kovetkeztében az irreverzibilis kamrai diszfunkcié kialakulasat (41). Ez utobbi a
billentyiibetegség elérehaladt stadiumaban akér inoperabilitdshoz is vezethet (41). Igy a
korai fazisban végzett szivbillentyli miitét indirekt modon a sebészeti volumen
novekedéséhez vezet (42). (iii) A sebészi technika, a perioperativ ellatas jelentds
fejlddése kovetkeztében a szivbillentyli betegség eldrehaladt stadiumban 1€vo,
multimorbid betegek nagy részénél (akik kordbban az igen magas mortalitasi rizik6 miatt
nem Kkeriiltek szivmiitétre) mar biztonsaggal és eredményesen végezhetd el a miitét,

hozzajarulva az esetszam tovabbi emelkedéséhez (42).

A minimdl invaziv PCI elmult két évtizedben tapasztalt evolucidja lehetdséget
teremtett arra, hogy a komplex koszortér betegségek kezelése mellett az aorta billentyii
sztenozis vagy a mitralis billentyli elégtelenség megoldasara perkutan technikat
alkalmazzanak kihasznalva a nyitott szivmiitéthez viszonyitott teoretikusan alacsonyabb
morbiditasi és mortalitasi rizikot idds (életkor > 75 év), multimorbid betegek esetében
(43-45). Az eddig elvégzett multicentrikus vizsgalatok a transzkatéteres aorta billenty
implantaci6 (TAVI) és a transzkatéteres mitralis billentyi intervencié (MitraClip)
teoretikus elonyét nem tudtdk igazolni a sebészi billentyli miitéttel szemben (TAVI:
PARTNER-2 trial; MitraClip: EVEREST Il trial, The German Mitral Valve regiszter

analizis, ACCESS Europe study), ezért a transzkatéteres szivbillentyli intervenciok
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tovabbi vizsgalatot igényelnek az indikacios kritériumok definialasa céljabol (43, 44, 46-
48). Jelenleg tehat nincs valtozas a szivbillentyli betegségek invaziv kezelésének gold

standard-jében, ami a nyitott szivmiitét.

1.2.3  Ujiranyok az aorta sebészetben

Az aorta ascendenst és az aortaivet érintd mitétek a komplex szivsebészeti
beavatkozasok csoportjaba tartoznak, melyek k6zos jellemzdje a hosszu kardioplégia és
CPB id6, kovetkezményes magas mortalitasi (> 5,0%) és komplikacios rataval (49-51).
Ebbdl kovetkezik, hogy ezek a mitétek iddsebb és/vagy multimorbid betegek szamara
realisan nem elérhetdk (50). A thoracalis aorta endovaszkularis intervencidihoz
hasonloan az elmult 10 évben jelentds eldrelépés tortént, hogy az endovaszkularis
technikat az aorta ascendens €s az aortaiv miitéteinél is eredményesen alkalmazzak
mentesitve a beteget a hosszi CPB id6 okozta komplikacioktol (51). Tekintettel a
technika 0jszertiségére, multicentrikus RCT-k még nem torténtek a teriileten (51). 2014
¢és 2016 kozott harom jelentds vizsgalat hasonlitotta 6ssze (két propensity score-matched
analizis és egy meta-analizis) a nyitott- és az endovaszkularis hibrid aortaiv rekonstrukcio6
végpontjait (52-54). A vizsgalatok nem igazoltak mortalitas- vagy szovédménybeli
kiilonbséget a két csoport kozott. Azonban, a valds cél betegcsoport €s az egyértelmii
konklizi6 csak tovabbi vizsgalatok utan hatarozhaté meg (51). Mégis elmondhat6, hogy
a magas rizikdju betegek szamara egy a CPB 1d6t minimalizalé vagy a CPB-tdl teljesen

mentesité mutéti lehetdség valt elérhetévé (51).

1.2.4  Extrakorporalis membran oxigenizacié6 alkalmaziasa a szivsebészeti

mitéteknél

A tartdos eszk0zOs  keringéstamogatds, mint extrakorporalis technika
alkalmazasdnak gondolata mar a CPB klinikai megjelenésével egy iddben
megfogalmazodott (10). A CPB tobb évtizedes technikai fejlddésének eredményeként a
mechanikus keringéstdmogatassal végzett szervpotlo kezelés az 1990-es évek végére
klinikai realitdssa valt és a 2000-es évek elejétdl alkalmazasuk jelentds expanzidt mutat

(55, 56). A mechanikus keringéstamogato eszk6zok koziil leggyakrabban az ECMO keriil
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szivsebészeti alkalmazasra rovid tava (5-7 nap) kardiopulmonalis tamogatasi igény
esetén (55). Indikacioja a terapia refrakter poszt-kardiotomias kardiogén sokk (PCCS) és
a sikertelen leszoktatas a CPB-10l (,, bridge-to-recovery ) (55, 57). A PCCS incidenciaja
a publikalt adatok alapjan 0.5-6.0% kozott talalhatd és a tradiciondlis kezelés mellett
(farmakoterapia €s intraaortikus ballon pumpa tamogatés) gyakorlatilag fatalis korkép
(57, 58). Ez oriasi kiilonbség az egyéb etiologiaja kardiogén sokk (pl. akut myocardialis
infarktus, jobb kamra elégtelenség, primer graft elégtelenség stb.) korai halalozési
adataihoz viszonyitva, amelyek kivétel nélkiil 40% alatt talalhatok (57, 58). Jelenleg a
veno-arteridlis ECMO (VA-ECMO) intenziv alkalmazasa lathato, mint standard része a
terapia refrakter PCCS ellatasanak (57). A VA ECMO elénye a szivsebészeti
kornyezetben, hogy centrdlisan is kaniildlhaté és szilikség esetén a teljes keringési
perctérfogatot (2,2-2,4 |/perc/m?) képes helyettesiteni (57). A talélésben megfigyelt
javulds még nem jelent igazi attorést. Khorsandi és mtsai. altal a kozelmultban kozolt
meta-analizis alapjan a VA-ECMO segitségével kezelt PCCS esetek korhazi talélése
30,8% volt (58). Itt fontos hangstilyozni, hogy a PCCS ellatasaban megjelend, a CPB-hoz
struktirdjaban szorosan kotheté modalitas a kardiopulmonalis tdmogatas mellett az
extrakorporalis technikahoz asszocialt korélettani valtozasokat is elhtizodova teheti a

posztoperativ id0szakban, ami hatassal lehet a kimenetelre.

1.3 A cardiopulmonalis bypass indukalta patofiziologiai folyamatok fobb

jellemzoi

A nyitott szivmutét elengedhetetlen feltétele a sziv és a tiidd sebészi szeparalasa és
funkciojuk atmeneti potlasa CPB-szal. A szivmiitét soran a CPB rendszerét alkoto
elemek, tigymint a mechanikus pumpa (leggyakrabban roller-pumpa), a rezervoar, az
oxigenator, a bypass kor, valamint az addicionalis kordk kolcsonhatdsba lépnek a
szervezettel, melynek eredményeként tobb fazisi patofiziologiai folyamatok
indukalodnak. Ezek a felépiilo folyamatok alapvetd kofaktorai lehetnek a szivmiitétek

utan manifesztalodo szervi diszfunkcioknak (59).

12



DOI:10.14753/SE.2019.2240

1.3.1 A mikrocirkulacié alteraciéja

A leggyakrabban alkalmazott technika alapjan a CPB linearis (nem pulzatilis)
aramlast biztosit a nagyvérkorben, ami az élettani pulzatilis keringési viszonyokhoz
hasonlitva a globalis hemodinamikai paraméterektdl fiiggetleniil jelentds valtozasokat
eredményez a mikrocirkulacioban (59-61). A normotenziv CPB alatt (perfuzidés nyomas
~ 50-70 Hgmm) megfigyelheté mikrocirkulacio-alteracié hatterében kapillaris
kollapszus, névekvé mikrovaszkularis sontkeringés és a funkcionalis kapillaris denzitas
csokkenése all kovetkezményes fokozott anaerob metabolizmussal és lokalis laktat-
produkcioval (60, 61). A CPB-hoz kapcsolddo jelenségek koziil a mikrocirkulacio ilyen
jellegli, markdns megvaltozdsa O6nmagdban nagyon meghatidrozo faktora a szervi

diszfunkciok kialakulasanak (59-61).

1.3.2 Hemodilucio

A potencialis 1égembolia kivédésére a CPB kor feltoltésre keriil krisztalloid és/vagy
kolloid oldattal (59). A felt6l1t6 folyadék (priming) térfogata kb. 1800-2000 ml, altalaban
a keringd vértérfogat 30%-a, de egyes betegcsoportokban ennek nagyobb hanyada is lehet
(gyermek szivsebészet, kis testli ids beteg) (59). A CPB inicializalasakor szignifikans
hemodiltcio torténik, melynek mértéke korrelal a priming és a keringd vértérfogat
aranyaval (59). Mérsékelt hemodilticio a vér viszkozitasanak csokkenésén keresztiil, akar
kedvezden is befolydsolhatja a szervperfuziot (pl. agyi vérataramlas), azonban a stlyos
foku hemodilucié a kritikus szint ala is cs6kkentheti az szoveti oxigén szallitast (59). A
CPB alatt fellépd hemodilucid és a szervkarosodasok kozotti kapcsolatot analizald
vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a 21-25% hematokrittal jaré anémia jelenti a
hemodilticio also tolerancia tartomanyat (59). Ennél stlyosabb mértékii hemodiltcidé mar

nagymértékben emeli a perioperativ szervi diszfunkciok kialakulasanak a rizikojat (59).

1.3.3 Koagulopatia

A CPB asszocidlt koagulopatia tobb, parhuzamosan aktivalodd folyamat
ereddjeként jon létre. A nagydozisu heparinnal végzett teljes alvadasgatlas ellenére a

hemosztazis bizonyos mértékli kontakt aktivacidja megmarad a CPB rendszer és a miitéti
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teriilet altal (62). Ennek eredményeként trombocita aktivacio, emelked6 thrombin, szoveti
plazminogén aktivator és kallikrein szintek tapasztalhatok az alvadéasi faktorok
kovetkezményes lassi konzumpciojaval, a trombocita szam ¢€s funkcio csokkenésével,
tovabba a profibrinolitikus aktivitas er6sodésével (59, 62). A CPB okozta hemodilicio
tovabb csokkenti a koagulacios faktorok és a természetes antifibrinolitikumok (a2-
plazmin inhibitor, plazminogén aktivator inhibitor-1 és trombin aktivalt fibrinolizis
ereddjeként valtozé mértéki koagulopatia alakulhat ki a CPB utdn, a heparin
felfiiggesztését kovetden. A CPB asszocialt koagulopatia sulyossaga pozitiv korrelaciot
mutat a perioperativ idészakban alkalmazott vorosvérsejt koncentritum mennyiségével
szivmiitétek soran (59, 62). Ez utobbi paraméter fiiggetlen rizikofaktora a posztoperativ

morbiditasnak és mortalitasnak (59, 62).

1.3.4  Metabolikus karosodas

A glikoz anyagcsere zavara, illetve a hyperglycaemia gyakran megfigyelhet6
jelenség CBP mitétek kapcsan nem diabeteses betegek esetében is (59, 63). Az
anyagcserezavar kozvetlen oka a hypoinsulinaemia €s az inzulin rezisztencia, melyek
részben a szivmiitét (sebészi trauma/stressz), részben a CPB altal indukalt folyamatok
kovetkeztében manifesztalodnak (59, 63). A sebészi stressz kortizol és endogén
katekolaminok felszabaduldsat okozza, mig a CPB generdlta oxidativ stressz miatt
mitokondrialis diszfunkcio 1ép fel, melyek eredményeként fokozott katabolizmus, majd
hyperglycaemia észlelhet6 (63, 64). A két f6 mechanizmust tekintve a CPB-hoz kothetd
jelenségek patogén szerepe joval erdsebb a perioperativ szénhidrat anyagcserezavar
kialakulasaban (64). A CPB miitéthez kapcsolodoan stressz indukalta hiperglikémianak
tekinthetd a szérum gliik6z > 7.7 mmol/l tartomany, azonban a teriilet klinikai ajanlasai
alapjan aktiv kezelés csak a 10,0 mmol/l értek felett javasolt a jatrogén hipoglikémia
megel6zése miatt (63). A gravis hyperglycaemia (szérum glikoz > 10,0 mmol/l)
kedvezétleniil befolyasolja az infektiv morbiditast a perioperativ idészakban szivmiitétek

esetében is (59, 63).
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1.3.5 Szisztémas gyulladasos valasz

A CPB, mint extrakorporalis modalitas alkalmazasa soran a keringé vér endothel
mentes felszinnel talalkozik (65). Emellett, a CPB altal generalt nem-pulzatilis aramlas
miatt az endothelidlis felszin folyamatos abnormalis nyirderdnek van kitéve (65). Ez a
kettds szimultan kdlcsonhatés a kiinduldopontja annak a komplex, a CPB éltal amplifikalt
homeosztatikus reakcid sorozatnak, melynek végeredménye a szisztémas gyulladasos
valasz szindroma (SIRS) (65). A CPB indukalta SIRS két, egymastol elkiiloniil6 fazisra
bonthatd: korai és kés6i SIRS-re (65).

A korai fazisban a plazmaproteinek CPB kor altali adszorbcidja, majd konformacio
valtozasa kozvetleniil 6t fehérjecsoport (kontakt rendszer; intrinsic koagulacids rendszer;
extrinsic koagulaciés rendszer; fibrinolitikus rendszer; komplementrendszer) €s tovabbi
o0t sejtcsoport (endothelidlis sejtek; lymphocitak; monocytak; neutrophilek; trombocitak)
aktivaciojahoz fog vezetni (65). A folyamat soran a kontakt rendszer kozvetleniil aktivalja
az intrinsic koagulacios utat és a neutrophil sejteket, mig a trombocitak, a fibrinolitikus
rendszer, a komplementrendszer és az endothelialis sejtek aktivacidja indirekt modon
torténik (65). Az aktivalt endothel részt vesz a neutrophil sejtek tovabbi aktivacidjaban,
szdmos endogén antikoagulidns felszabadulasat serkenti ugymint a heparin-szulfat,
antithrombin, thrombomodulin, protedz nexin-1, protein S, szoveti plazminogén aktivator
(t-PA), tissue factor pathway inhibitor, valamint befolyasolja a vazomotor tonust
nitrogén-monoxid, endothelin-1, hisztamin, noradrenalin és bradykinin produkcion
keresztiil (65).

A neutrophil aktivacio, mint a CPB-hez kapcsolodo SIRS egyik 6 effektora, a
kontakt rendszer és a komplementrendszer kettds hatasaként jon létre els6 1épésben (65).
Nagyon jelentds a masodik 1épésben bekdvetkezd neutrophil-endothel interakcio, ami a
SIRS kés6i fazisanak meghatarozé folyamata (65). A CPB indukalta SIRS-et analizalo
eddigi kutatdsok eredményei alapjan megallapithatd, hogy a neutrophil aktivécio
kozponti szerepet jatszik a CPB-hez kapcsolodd szoveti és szervi karosodasok
kialakuldsaban, ezért a neutrophil aktivacio modifikacidja szdmos farmakologiai és non-

farmakologiai vizsgalat egyik célpontja (65).

A monocyték aktivacioja a korabbi folyamatokhoz hasonlitva Iényegesen lassabban

torténik, csucsat a CPB inicializalasat kovetden néhany oraval éri el (65). A monocytak
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felelosek a citokin valasz szabalyozasaért (pro- €s anti-inflammacid), melynek hatasa mar

dontben a korai posztoperativ idészakban nyilvanul meg (65).

A CPB asszocialt SIRS késoi fazisat a korai periodust uralé humoralis és cellularis
folyamatok fokozatos hattérbe szorulasa jellemzi. A hangsuly ekkor mar attevédik a
dontéen citokinek, ischaemia/reperfuzios jelenségek és endotoxin felszabadulas altal

vezérelt folyamatokra (65).

A CPB asszocidlt SIRS az esetek nagy részében atmeneti, a homeosztatikus
kompenzald6 mechanizmusok altal jol kontrollalt, 6nkorlatoz6 jelenség (65). A SIRS
nagysagat szamos faktor befolyasolja, a tobbi kozott, a szepszishez kapcsolodd SIRS-hez
hasonloan, genetikailag is determinalt (66). Kompenzalt viszonyok kézott a nem-infektiv
SIRS szerepe a CPB miitét utani szervi diszfunkcidk kialakulasaban nem egyértelmi,

jelenleg is aktiv kutatas targya.

1.3.6  Ischaemia/reperfuzios (I/R) karosodas

A CPB mitét soran, az aorta lefogast kovetden a korondria rendszerben ¢s a
kisvérkorben dtmenetileg megsziinik a perfuzio, mind a sziv, mind a tiidé ischaemiassa
valik elinditva egy magas szintli endothel karosodast (65). Az aorta felengedésével a két
szerv reperfuzio ald keriil, ami beinditja a reperfuzidhoz asszocialt patofiziologiai
folyamatokat. Mivel a CPB indukalta SIRS korai fazisdban mar elindul a neutrophil
aktivacio a sziv és a tiidé reperfiizidja soran egy nagyon erds endothel-neutrophil
interakcio és szekvesztracio jon létre (65). Ehhez a folyamathoz kapcsolodik az
ischaemias sejtek, valamint az endothel altal termelt nagy mennyiségii reaktiv oxigén
specieszek és citokinek felszabaduldsa, kovetkezményes szuperponalt SIRS (59, 65). Az
I/R okozta szoveti és/vagy szervi karosodas sulyossaga pozitiv korrelaciét mutat az aorta
lefogés id6tartamaval, de az asszocialt patofiziologiai folyamatok agresszivitdsanak
mértékét a kompenzald homeosztatikus mechanizmusok, illetve azok megfeleld szintli
tartaléka is befolyasolja (59, 65). Amig az aorta lefogas id6tartama hangstlyos paraméter
az I/R karosodas tekintetében, addig az uralkodd kardioplégids technikak (Ggymint
krisztalliod és véres kardioplégia) jelentdsége a folyamatokban nem ismert. Han és mtsai

szisztematikus review ¢és meta-analizisikkben felvetik, hogy a lekocyta sziirt véres
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kardioplégia kedvezébb lehet az I/R karosodas szempontjabol (67), ami arra enged
kovetkeztetni, hogy kevésbé a technika, mint inkabb az aktivalt leukocytak kezelése lehet

a feltételes modifikalo tényezo.

14 A szivmiitéthez kapcsolodo posztoperativ szervi diszfunkciok jellemzése

A komplex szivsebészeti miitétek szama folyamatos ndvekedést mutat az elmult két
évtizedben, a szivmiitétek korai mortalitasa mégis csokken (13, 68). Ezzel szemben, a
posztoperativ komplikaciok eléforduldsa tovabbra is gyakori szivmiitétek utan, ami
kifejezetten hangstlyos a magas rizikoju betegcsoportokban (13, 68). Az egyes
posztoperativ szervi diszfunkciok szignifikans mértékben befolyasoljak a korhazi kezelés
idGtartamat és kihatassal vannak a korhazi kezelést kovetd életmindségre is (13). Amig a
szivmiitétek operativ mortalitdsa nagy pontossaggal becsiilhetd validalt pontrendszerek
segitségével (pl. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation — EuroSCORE
(69)), addig nincs olyan predikciés rendszer, aminek segitségével egy adott szervi
komplikacio valésziniisége meghatarozhaté lenne (13). A kovetkezOkben a CPB

miitéthez kapcsolddo leggyakoribb posztoperativ szervi diszfunkcidkat tekintem 4at.

141  Myocardialis diszfunkcio

A myocardialis diszfunkci6 egyike a szivmiitét leggyakoribb komplikacioiknak,
akar mar az intraoperativ idészakban kialakulhat (13, 68). Kismértékd, klinikai tiinetekkel
nem jar6 myocardialis funkcid csokkenés a legtobb betegnél regisztralhatd és kb. 20%-ra
tehetd azoknak az aranya, akiknél manifeszt szivelégtelenség jelenik meg (13). A
myocardialis diszfunkcié stulyosabb formajaban a sziv index 2,0 I/perc/m? ala csdkken,
amit hipotenzid (szisztolés vérnyomds < 90 Hgmm) és a szervi, illetve a szdveti
hipoperfuzioé klinikai tiinetei kisérnek (Low Cardiac Output Syndrome — LCOS) (68). A
myocardialis funkcié teljes elvesztése esetén inotrop terapiara €s intra-aortikus ballon
pumpa tamogatasra refrakter allapot észlelhetd és a CPB-rdl vald leszoktatas lehetetlenné
valik (PCCS) (58, 70). A LCOS korai mortalitasa a 20%-0t is meghaladja, illetve triggere
lehet a posztoperativ akut veseelégtelenség (ARF), a pulmonalis és neuroldgiai

komplikaciok kialakulasanak (68). A PCCS a mechanikus keringéstamogatas azonnali
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bevezetése nélkiil rovid 1d6 alatt sokszervi elégtelenséghez (MOF) vezet és praktikusan

fatalis korkép (58, 70).

A stulyos myocardialis diszfunkcid legfontosabb fiiggetlen prediktorai a 65 év feletti
¢letkor, az 50% alatti bal kamrai ejekcids frakcid, pulmonalis hipertonia, diabetes
mellitus, kronikus veseelégtelenség, elhtizodd CPB és aorta lefogasi id6, valamint az
inkomplett koszortér revaszkularizacié (68). Patofiziologiai szempontbdl a
legjelentdsebb etiologiai tényezd az I/R karosodas és a CPB asszocialt sulyos foka SIRS
(68). Klinikailag a myocardialis diszfunkcidé megjelenhet bal- vagy jobb kamrai szisztolés

diszfunkcio, diasztolés diszfunkcid formajaban vagy ezek kombinacidjaként (68).

142  Keringési diszfunkcié — vazoplégia szindréma (VS)

A sulyos vazoplégia fontos komplikaciéja a CPB miutéteknek és gyakorisaga a
publikalt adatok alapjan 5-44% ko6zott mozog (71-73). A CABG miitétekhez viszonyitva
gyakrabban fordul el6 nyitott szivmiitéteknél, illetve hosszi CPB id6vel jaro (> 80 perc)
komplex szivmiitétek esetében, mint a HTx vagy az LVAD implantacio (72, 74). Ez
utobbi miitéti tipusoknal nem csak gyakoribb, de sulyosabb foku is a VS (72, 74, 75). A
VS kapcsan észlelhetd gravis szisztémas vaszkuldris rezisztencia csokkenés és
kovetkezményes szoveti hipoperfizido hozzédjarul a posztoperativ szervi diszfunkciok
kialakulasdhoz, igy kedvezdtleniil befolyasolja a szivmiitét utani gépi lélegeztetés
hosszat, az intenziv osztalyos kezelési id6t és a mortalitast (74, 75). Ha a VS refrakter
katekolamin terapiara, a mortalitdis meghaladhatja a 25%-ot is (72). A VS fiiggetlen
prediktorai kozott kiemelhetd az elérehaladott életkor, a stilyos mértékben csokkent bal
kamra funkci6 (ejekcios frakcio < 35%), pajzsmirigy betegség és tartos LVAD kezelés
miitét el6tt (72).

A VS patofiziologiai hatterében a CPB asszocialt SIRS részeként, nagyfoku citokin
kiaramlassal és sulyos endothel diszfunkcioval kisért komplex folyamat 4ll, melyre
jellemz6 a homeosztatikus kompenzalé mechanizmusok elégtelen mikodése (72, 75, 76).
fgy VS sordn gyakran alacsony a plazma arginin-vazopresszin szintje és excessziv

nitrogén-monoxid felszabadulas észlelhetd (72).
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1.4.3  Pulmonalis diszfunkcio

A szivmiitétek utani pulmondlis komplikaciok incidencidja 10% és 25% kozott
valtakozik és a betegek kb. 5%-a fokozott pulmonalis rizik6 mellett keriil szivm{itétre. A
szivmutétek utani pulmonalis diszfunkci6 szignifikdns mértékben ndveli a posztoperativ
gépi 1¢legeztetés idétartamat, a gép asszocidlt pneumonia rizikojat, az intenziv osztalyos
kezelési 1dot, a kezelés koltségét és a szivmitétek mortalitdsanak kb. 5-8%-aért a
pulmonalis komplikaciok tehetdk feleldssé (77). A szivmiitétek utan kialakuld pulmonalis
diszfunkcid patomechanizmusa dsszetett. Kiemelt szerepet jatszik a CPB indukalta SIRS
¢s a tiido CPB-hoz kapcsolodo I/R karosodasa, kovetkezményes endothel diszfunkcioval,
fokozott pulmondlis vaszkuldris permeabilitdssal és megndvekedett intersticialis
folyadéktartalommal (77). Szerepet kap tovabba a CPB alatt bekovetkez6 kisvérkori
mikroembolizacid, ezaltal a névekvé sontkeringés, a perioperativ idészakban kialakuld
atelektazia is. Végiil, a pozitiv nyomasu gépi 1élegeztetés és a mellkasi miitét kifejezetten
csokkenti a vital kapacitast, a funkcionalis rezidualis kapacitast és a statikus, illetve a
dinamikus compliance-t provokalva ezaltal egy fennalld6 kronikus tiidobetegség (pl.
diszfunkci6 prediktorai a kronikus tiidébetegség, magasabb életkor, obezitds, diabetes
mellitus, kronikus szivelégtelenség, korabbi szivmiitét és sulyos mértékben csokkent
funkcionalis statusz (77). Fontos megemliteni a perioperativ iddszakban alkalmazott
vértranszfuzio rizikot ndveld szerepét. Mas klinikai szcenariokhoz hasonldan, a szivmiitét
soran alkalmazott vértranszfuzi6 szignifikansan noveli a pulmonalis diszfunkcio, illetve
a transzfzi6 asszocialt tiidokarosodas esélyét a posztoperativ idészakban, mivel a tiidd
mar eleve vulnerabilis allapotba keriil a CPB 4ltal indukalt gyulladdsos és I/R jelenségek
miatt (77, 79).

1.4.4  Renalis diszfunkcio

A szivmitét és CPB asszocialt akut vesekarosodas (AKI) globdlis incidencidja
22,3%, azonban az erre vonatkozo riportok 1ényegesen eltérhetnek egymastol (3,1-41%)
attol fiiggden, hogy milyen diagnosztikus kritériumokat hasznaltak (80, 81). Mégis
megallapithato, hogy az AKI a szivm{itét rovid- és hosszl tava kimenetele szempontjabol

nagyon jelentds, gyakori komplikacio (80, 81). A vesepotlo kezelést igényld, sulyos AKI
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a CPB mitét utani betegek 1-2%-at érinti, és ebben az esetben a mortalitas a 35%-o0t is
meghaladhatja (80). Fontos kiemelni, hogy a szivmitét és CPB asszocialt AKI enyhébb
esetekben is 4-szeresére emeli a korhazi mortalitast és szignifikdnsan néveli a korhazi

kezelési idét (80, 81).

A szivmiitét és a CPB asszocialt AKI kialakuldsdhoz vezetd folyamat rendkiviil
Osszetett, hipoperfuzid, I/R kéarosodas, neurohormonalis hatds, SIRS, oxidativ stressz,
nefrotoxinok és mechanikus hatasok egyarant részt vesznek benne (80, 81). Nem-
pulzatilis, normotenziv CPB alkalmazasakor a renalis vérataramlas kb. 20%-kal csokken
akkor is, ha a globalis oxigenizaci6 paraméterei, illetve a tobbi szerv perfuzidja kielégito
(80, 81). A jelenség a pulzatilitas hianyaval, részben a jelentdés hemodilicié miatti
perfuzids redisztribicidval, tovabba a CPB alatti neurohormondlis adaptaciod
kovetkezményeként megemelkedd arginin-vazopresszin és endothelin-1 szérum
koncentraciojaval magyarazhato (80, 81). Amennyiben a CPB utdan LCOS és/vagy
vazoplégia alakul ki, annak eredménye egy elhtiz6d6 rendlis hipoperfuzio lesz, ami rovid
id6 alatt AKI-hez vezet (81). A CPB indukalta SIRS kapcsan felszabadul6 citokinek, a
CPB okozta oxidativ stressz, majd a CPB utani I/R karosodas kedvezétleniil befolyasoljak
a tubularis funkciot, felgyorsitva az AKI kialakulasat (81). Tovabbi jarulékos faktor a
tubulo-toxikus agensek jelenléte. Exogén agensként szerepelhetnek egyes gyogyszerek
(pl. antibiotikumok), mig az egyik legfontosabb endogén agens a vordsvérsejtek
mechanikus karosodasabol és szétesésebdl felszabaduld szabad hemoglobin, mely utobbi
jelentds mértékben interferal a vese regionalis keringésének nitrogén-monoxid szintjével
(81). Lényeges megemliteni a mikroembolizacio, mint patogén faktor szerepét is, ami a
teljes antikoagulacid mellet is kis mértékben aktiv maradé kontakt hemosztazishoz

kothetd (81).

A szivmitét és a CPB asszocidlt AKI legfontosabb rizikofaktorai a ndéi nem,
elérehaladott életkor, tobbszords tarsbetegségek jelenléte (kronikus vesebetegség,
krénikus obstruktiv tiidobetegség, diabetes mellitus, hipertonia, hiperkoleszterinémia,
szivelégtelenség (ejekcids frakcid < 35%) és obezitas), perioperativ vértranszfuzid és nem

utolso sorban a hossza CPB iddvel jar6 komplex szivmiitét (81).
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1.45 Neuroldgiai diszfunkcio

Major neurologiai karosodas (pl. stroke) aktudlisan a szivmiitét és a CPB ritka
komplikacioi kozé tartozik, incidenciaja < 3% (13). A szivmiitéthez kapcsolodo stroke
mindazonaltal komoly hatdssal van a posztoperativ életmindségre és a korai mortalitasra
(13). Ez utdbbi 20% folé emelkedik perioperativ stroke esetében (13). Az utdbbi évek
soran a kozponti idegrendszer posztoperativ komplikécioi koziil a kognitiv funkcidt érintd
valtozasok keriiltek a figyelem fokuszaba (13). A posztoperativ kognitiv diszfunkcio
(POCD) kialakulasakor a munka memoria, a magatartas kontroll, a figyelem vagy a
pszichomotoros sebesség koros valtozasat észlelhetjiik (82, 83). Tekintettel arra, hogy a
kognitiv funkcid vizsgalatara nincs altalanosan elfogadott teszt- és kritérium rendszer,
ezért a szivmiitét utani POCD incidencidja tag hatarok, 25-80% kozott mozog az egyes
tanulmanyokban (82-85). Amig a POCD egy atmeneti komplikaci6 fiatal és kozépkort
felnottek esetében, addig az id6s betegek kozott gyakori az elhuzodo, sulyosabb
manifesztacio, ami kedvezdtleniil hat a korhdz utani életmindségre, a munkaképességre
¢és a hosszu tavu talélésre (83, 86). A kognitiv zavarok stlyosabb formaja a posztoperativ
delirium, ami azonnali terapids beavatkozast igényel. Szivmtét és CPB utan akar 30%-

ot is elérheti a gyakorisaga és jelentds kofaktora a mortalitas novekedésének (13).

A POCD ¢és a posztoperativ delirium exakt patomechanizmusa nem ismert.
Normotenziv CPB alatt a cerebralis szoveti oxigenizacido zavara alakulhat ki a nem-
pulzatilis aramlas és a markans hemodilicio kovetkeztében, ami kérosithatja a neuro-
glialis kompartment és a vér-agy gat miikodését (87). A CPB asszocialt SIRS és egy
esetleges neuroinflammacid patogén szerepét tobb tanulméany vizsgalta, azonban
egyértelmi kapcsolatot nem sikertilt igazolni a gyulladasos folyamatok és a POCD kozott
(83, 88). Ugyanigy a vizsgalt lehetséges prediktorok koziil a magasabb életkor és a miitéti
komplexitas (sebészi trauma nagysaga) tlinik a leginkdbb megalapozottnak (82, 89).
Tovébbi lényeges faktor a perioperativ depresszid és szorongas jelenléte, mely jelentds
mértékben hatassal van a neurokognitiv teljesitményre (90). Szivmiitéteket megeléz6en
akar 20-30%-ban regisztralhato hangulati zavar, ezért a kognitiv kimenetel értékelésekor

ezt figyelembe kell venni (90).
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1.4.6 CPB asszocialt immunmodulacio

A CPB indukalta humoralis és cellularis aktivaciok érinthetik a specifikus
immunrendszer sejtjeit (T-helper lymphocytak; TH) (91). A CPB okozta mechanikus
inkomplett aktivacio és a diltcio kovetkeztében a CPB utani korai fazisban mind a TH-
1, mind a TH-2 sejtek funkcidja csokken (91). A specifikus immunvalasz kezdeti
csokkenését a TH-2 sejtek szamanak novekedése és funkcidjanak rapid javulasa kiséri
mar az elsd posztoperativ naptol detektdlhatoan, mig a TH-1 sejtek funkciojanak
felépiilése joval elhuzodobb (91). Ennek eredménye a TH-1/TH-2 arany tranziens
eltolédasa, ami a kollateralis mechanizmusokon keresztiill a nem-Specifikus és a
specifikus immunrendszer kompetenciajanak csokkenését vonja maga utan jelentds

mértékben novelve a korai infekciok kialakulasanak az esélyét (91).

A nem szivsebészeti mutétekkel Osszehasonlitva a szivsebészeti beavatkozéasok
komplikéciojaként gyakrabban fordul eld posztoperativ infekcid, leggyakrabban
pneumonia (4-20%), véraram fert6zés (2,2%) és Clostridium difficile colitis (2%) (13,
92). A sulyos szepszis incidencidja 2,5%, melyet igen magas, 65-80%-o0s mortalitasi rata
kisér (13). Az infektiv, illetve szeptikus komplikaciok kialakulasanak nagyon jelentds
kofaktora a perioperativ transzfizi6 alkalmazasa (13, 92). Minden egység vorosvérsejt

transzfzio 29%-al emeli a posztoperativ infekcio rizikojat (92).

1.5 Idos betegeknél végzett szivmiitétek fobb vonatkozasai

A szivmiitétre keriild magas rizikoji betegek egyik legnagyobb, és egyben
tendenciozus névekedést is mutatd csoportja az idés korosztaly (életkor 65 év felett) (15,
93). Az idGs betegek magasabb perioperativ morbiditasi és mortalitasi rizikojanak
hatterében mindenek eldtt a bioldgiai dregedéssel egyiitt jard €lettani valtozasok allhatnak

(15, 94).

Elsoként kell emliteni az artérias rendszernek az életkor novekedésével egyiitt jaro
strukturalis €és funkcionalis valtozasat, mely meghatiroz6 faktora a kardiovaszkularis
patologianak és a csokkent szervi tartalékoknak is (15, 95). Az artérids rendszert érintd
valtozasok kovetkezménye az artérias stiffness, szisztémids hipertonia és az emelkedett

bal kamrai afterload (15). A kronikusan magasabb afterload myocardialis remodellinghez
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és a sziv teljesitményének csokkenéséhez vezet (15). Mig a nyugalmi szisztolés
funkcidban csak mérsékelt visszaesés tapasztalhato, addig az oregedési folyamatokat
kifejezetten jelentds diasztolés diszfunkcid kiséri. Az ehhez kapcsolédo endothelialis
diszfunkcio (csokkent nitrogén-monoxid, emelkedett endothelin-1 szintézis) és csokkent
korondria vazodilatacios képesség, tovabba a myocardialis mitokondridlis funkcid
romlasa egyiittesen a kardialis inotrdp rezerv szignifikans csokkenését vonjak maguk utan
(15). A generalizalt endothelialis funkciozavar jellemz6i a kronikusan csokkent nitrogén-
monoxid szintézis, a romld endothelidlis barrier funkcidé, a proinflammatorikus
egyensulyeltolodas és a nagyobb hajlam az apoptozisra (95). Lényeges faktor a
homeosztatikus kompenzatérikus folyamatok elégtelen miikodése, ami részben a
mitokondrialis funkcié romlasanak is a kovetkezménye (96). Emiatt az egyes szervek
sokkal sériilékenyebbé valnak az I/R karosodasokkal szemben (96). Az életkor
elérehaladtaval csokken a tiidé compliance, a 1égz6 izmok ereje €s a 1égzésszabalyozas
hipoxia vezéreltté valik (94). A strukturalis, degenerativ valtozasok érintik a vesét és a
majat, ami a szervi tartalékok csdkkenésén til befolydsolni fogjadk a farmakokinetikat és
dinamikat novelve az esélyét a karos gyogyszer mellékhatasoknak (94). A kdzponti
idegrendszer vonatkozasaban az egyik legjelentésebb paraméter az agyi autoregulacio.
Mig az artérids rendszert érintd valtozasok €s az endothel diszfunkci6 generalizalt, ennek
hatdsa az agyi autoregulacid tekintetében nem egyértelmii, sét gy tlinik, hogy a
dinamikus autoregulacidé az életkor eldrehaladtaval lényegesen nem valtozik stressz
mentes koriilmények kozott (97). A cerebralis autoregulacion til azonban a magasabb
szintli idegi szabalyoz6 mechanizmusok, a vér-agy gat miikddése, a neurovaszkularis
kapcsolds vagy a cerebralis szoveti oxigenizacid szabalyozisaban feltételezhetd
¢letkorral Osszefliggd valtozas, hiszen ebben a korcsoportban joval gyakoribb a POCD
vagy a posztoperativ delirium (15). Végiil fontos megemliteni a kronikus anémia gyakori
jelenlétét az 1dés populdcioban, ami egyértelmiien noveli a perioperativ transzfizid

rizikojat szivmiitét esetén (94, 98).

A fentiekben részletezett életkorral Osszefiiggd valtozasok Osszességében a
fiziologias rezerv csOkkenését ¢és az adaptiv  mechanizmusok gyengiilését
eredményezhetik. A fiziologias rezerv €s az adaptiv mechanizmusok aktudlis effektivitasa
fogjak dontden meghatarozni, hogy a szivmiitét és a normotenziv CPB indukalta

jelenségek, mint a hipoperfuzié, a hemodiltcid, a SIRS és az I/R hatésai toleralhatok
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lesznek-e az 1d6s szervezet szamara. Annak ellenére, hogy az iddsebb betegek esetében
nagyobb eséllyel fordul eld komplikacio szivsebészeti beavatkozasok utan, fontos
kiemelni, hogy nincs arra vonatkozé evidencia, hogy Onmagaban a magas életkor
fiiggetlen prediktora lenne a posztoperativ morbiditasnak vagy mortalitasnak (94, 99,

100).

1.6 Az orthotopicus szivtraszplantacio (HTx) fobb vonatkozasai

Aktualisan az ESHF gold standard kezelése a HTx. A HTx-re keriilé kronikus
szivelégtelen betegek kozos klinikai jellemzdje az optimalizalt gydgyszeres terapia
mellett perzisztalo vagy progredialo, sulyos fokban csokkent kardialis teljesitmény (New
York Heart Association funkciondlis statusz IIIB vagy IV) és a kardiopulmonalis
terheléses teszt soran igazolt alacsony cstcs oxigén felvétel (peak VO < 12-14
ml/perc/kg) (101). A kronikusan csokkent keringési perctérfogat €s pangasos
szivelégtelenség kovetkezményeként kiterjedt szervi diszfunkciok alakulhatnak ki,
melyek jelentds mértékben hatéssal lesznek a HTx, mint szivm{itét kimenetelére, a rovid-
és a hosszu tavu tulélésére (101). A ESHF-hez kapcsolodo célszerv karosodasok koziil
els6ként emelend6 ki a renalis diszfunkcid (101). Az akut dekompenzalt szivelégtelenség
a fokozodo szimpatikus tonus és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivacidjan
keresztiil rapid AKI-hez vezethet (kardiorenalis szindroma 1-es tipus; CRS-1) (101).
Emellett a kronikus veseelégtelenség gyakori kisérdje a ESHF-nek kb. 45-63%-ban
(CRS-2 tipus) (101). A pangasos hepatikus karosodas szintén kapcsolodhat akut
dekompenzalt vagy elOrehaladt szivelégtelenséghez kronikus célszerv karosodas
formajaban (101). Mig az emelkedett szérum bilirubin, gamma-glutamil transzferaz vagy
alkalikus foszfatdz szintek a hepatikus pangas mértékével korrelalnak, addig az
emelkedett transzaminaz (ALAT, ASAT) és laktat dehidrogenaz értékek a majkarosodas
és a hepatikus hipoperfuzié mértékére prediktivek (101). A kardiohepatikus szindroéma
megjelenésének jelentds impaktja van a HTx kimenetelére (101). A ESHF gyakori
szOvodménye a pulmonalis hipertonia, ami a kronikusan emelkedett bal kamrai
toltényomas kovetkeztében kialakuld reaktiv kisvérkori vazokonstrikcid és pulmonalis
vaszkulatara remodellingje miatt alakul ki (101). A pulmonalis vaszkularis rezisztencia

emelkedés sulyossaga, annak reverzibilitasa hangstlyos prediktiv faktora a poszt-
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traszplantacios talélésnek (101). Fontos jelenség tovabba a kronikus szivelégtelenségben
szenvedd betegeknél tartosan fennallé proinflammatorikus aktivitas (imun priming),
illetve emelkedett citokin €s kemokin szintek (pl. tumor necrosis factor a, Interleukin 6,

8), ami egyértelmii korrelaciot mutat a szivelégtelenség sulyossagaval (102, 103).

A fentiek alapjan jol érzékelhetd, hogy a ESHF-t kisérd mésodlagos célszerv
diszfunkciok ¢és relevans immun priming, a szervtranszplantaciot kiséré immunoldgiai
valtozasok, valamint a hosszi CPB asszocialt hemodinamikai, gyulladasos ¢és I/R
folyamatok interferenciajaként kdnnyen alakulhat ki sulyos vazoplégia szindroma és
korai sokszervi elégtelenség HTx utan (74, 75). Ezek a komplikaciok, értelemszertien,

markansan meghatarozzak a HTx korai kimenetelét.
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2. Célkitiizések

Az elébbiekben részletes ismertetésre keriiltek a normotenziv CPB-hoz kd&thetd
patofiziologiai folyamatok, valamint a CPB miitétek utan fellépé leggyakoribb szervi
diszfunkciok. Ezek alapjan jol korvonalazédik, hogy a normotenziv CPB altal indukalt
komplex jelenségek dontéen hemodinamikai, gyulladasos és I/R természetiiek. A hdrom
f6 mechanizmus azonban dominanciajat tekintve eltérhet egymastdl egy adott szervi
diszfunkcio kialakulasakor, melyek teljes részletiikben nem keriiltek még feltarasra.
Mivel a magas rizik6ju szivsebészeti betegek aranya folyamatos ndvekedést mutat
napjainkban és a posztoperativ szervi diszfunkciok kialakuldsa jelentés mértékben
hatarozza meg ezeknek a miitéteknek a hossza tavu sikerét, ezért a CPB asszocialt szervi
diszfunkciok hatterét, azok jobb megértését, a domindld patofiziolodgiai folyamatok
effektiv kontrolljat biztosité stratégidk kidolgozasat célzo vizsgalatok jelenleg is a teriilet

klinikai kutatdsanak fontos részét képezik.

2.1. Az agyi regionalis hemodinamika és oxigenizacio valtozasanak vizsgalata

normotenziv CPB miitéteknél

A normotenziv CPB alatt a cerebralis szoveti oxigenizacié zavara alakulhat ki,
ami potencialisan a neuro-glialis kompartment és/vagy a vér-agy gat (BBB) karosodasat
okozhatja (87, 104). A kozeli-infravords spektroszkopia (NIRS) széles korben elterjedt
non-invaziv technolodgia a regionalis cerebralis szdveti szaturacid (rSAT) kovetésére
szivmiitétek alatt. Azonban az rSAT validalt patologias tartomanya még nem Kkeriilt
definialasra, mely koriilmény limitdlja az intraoperativ NIRS felhasznalasat klinikai
dontések meghozatalara (105, 106). Feltételezésiink az volt, hogy a nyers NIRS szignalok
(oxyhemoglobin: HbO; deoxyhemoglobin: HbR) és a szarmaztatott rSAT monitorozasan
tal a CPB asszocidlt hemodinamikai stressz a cerebralis cortexben jobban
karakterizalhato a HbO és a HbR kompartmentek interdependens kapcsolatanak idébeli

valtozasan keresztiil, ami kifejezhetd a két kompartment id6beli korrelacid analizisével

rHb(t).
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Elso vizsgalatunk célkitiizései az alabbiak voltak:

A.  Hogyan karakterizalhato az rHb(t), mint specifikus cerebrdlis széveti
oxigenizacios paraméter dinamikadja egy a regiondalis perfuzio, a vaszkularis

ter és a neurondlis aktivitds altal meghatarozott modellben CPB miitét alatt.

B. Annak tisztazasa, hogy a normotenziv CPB milyen modon befolydasolja az

rHb(t) fiziologids mintazatat idds betegek (> 60 év) szivmiitéte sordn.

C. Az S100 béta biomarker perioperativ kinetikaja mutat-e kapcsolatot az

rHb(t) és tovabbi NIRS alapu paraméterek intraoperativ valtozasaval.

2.2. A POCD és a perioperativ gyulladasos valasz dsszefiiggésének vizsgalata

normotenziv CPB miitéteknél

A POCD egzakt patomechanizmusa jelenleg nem ismert. Erds evidencidk
tamasztjadk ald, hogy a demencia kapcsdn manifesztalodd kognitiv funkciézavar
patogenezisében a gyulladasos folyamatok kulcsszerepet jatszanak idésekben (107-109).
Mint a POCD oki tényezdjét, a sebészi trauma indukalta gyulladdsos valaszt ¢s BBB
karosodast szamos tanulmany vizsgalta a multban mind szivsebészeti, mind nem
szivsebészeti miitétek kapcsan (82, 110, 111). Allatkisérletes modellben és humén
vizsgalatban is sikeriilt megerdsiteni a CPB miitét altal indukalt gyulladasos valaszt és
BBB karosodast (82, 110-112). Azonban a POCD és a perioperativ inflammacio kozotti
direkt Osszefliggés jelenleg is ellentmondasos (83, 88). Feltételezésiink szerint, egy
szigoruan standardizalt perioperativ kdrnyezet és statisztikai metodoldgia alkalmazasaval
izolaltan vizsgalhat6 a posztoperativ gyulladdsos valasz €s a POCD kapcsolata humén

szivsebészeti alanyokon.
Masodik vizsgalatunk célkitiizései az alabbiak voltak:

A.  Megfigyelheto-e kiilonbség a procalcitonin peak dltal kvantifikalt, CPB
asszocialt posztoperativ gyulladasos valasz nagysagaban, idos alanyok (>

60 év) homogén csoportjaban (113).

B. Mutat-e osszefiiggést a posztoperativ gyulladdsos valasz nagysaga a POCD
gyvakorisagaval idés betegekben (113).
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2.3. Szivtranszplantacio alatt alkalmazott citokin hemoadszorpcio vizsgalata

A HTX-re kertil6 betegek abba a magas rizikoju csoportba tartoznak, akiknél nagy
valoszinliséggel alakul ki posztoperativ VS ¢€s altalaban sulyosabb klinikai lefolyassal és
kovetkezményekkel, mint a HTX-t61 eltérd szivsebészeti beavatkozasok esetében (74, 75).
Bar a pontos patomechanizmus teljes részleteiben még nem kertilt feltarasra, az eddigi
vizsgalatok alapjan valdszintisithetd, hogy az immun priming, a CPB mtét indukalta
dominald szerepet jatszik a posztoperativ VS kialakulasaban (74, 75). Feltételezésiink az
volt, hogy az intraoperativ, pre-emptiv extrakorporalis vértisztito eljaras alkalmazasaval

(citokin hemoadszorpcid) a HTx miitét asszocialt citokin valasz modifikalhato.
Harmadik vizsgalatunk célkitiizései az alabbiak voltak:

A. Az intraoperativ citokin hemoadszorpcio milyen modon befolydsolja a

posztoperativ VS sulyossagat a kontroll csoport alanyaihoz viszonyitva

(114).

B. Azintraoperativ citokin hemoadszorpcio befolyasolja-e a procalcitonin peak
altal  kvantifikalt, CPB asszocialt posztoperativ gyulladasos valasz

nagysdgdt a kontroll csoport alanyaihoz viszonyitva (114).

C. Az intraoperativ citokin hemoadszorpcio milyen hatdssal van a
posztoperativ komplikdciok és szervi diszfunkciok gyakorisagadra, valamint

a HTx kimenetelére (114).

D. [Igazolhato-e az intraoperativ citokin hemoadszorpciohoz kozvetleniil

kothetd barmilyen kedvezdtlen hatds a HTx perioperativ idészakdaban (114).
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3. Modszerek
3.1. Minta

Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem Sziv- és Ergyogyaszati Klinik4jan végeztiik
elektiv szivsebészeti ¢és szivtranszplantacidora keriild betegek bevonasaval. A
vizsgéalatokat minden esetben a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga etikai engedélyének megszerzését kdvetden és

a Helsinki Deklaréacioval teljes 6sszhangban végeztiik.

3.2 A vizsgalati betegpopulaciok bevalasztasi és kizarasi kritériumai

3.2.1. Els6 vizsgalatunkba (S#1; etikai engedély szama: 67/2009) elektiv szivsebészeti,
CPB asszisztalt mutétre varo, 45 évnél idésebb betegeket valasztottunk be.
Kizarasi kritériumok voltak a sulyos preoperativ bal kamra diszfunkcio6 (ejekcios
frakcio < 35%), cerebrovaszkularis betegség vagy barmely intracranialis

patoldgias folyamat az anamnézisben és a szignifikans kognitiv karosodas.

3.2.2. Masodik vizsgalatunkba (S#2; etikai engedély szama: 99/2012) 60 év feletti,
elektiv szivsebészeti, CPB asszisztalt mutétre keriild betegek keriiltek bevonasra
(szivsebészeti csoport). Normativ kontroll csoport kialakitasdhoz hdaziorvosi
praxisokban azonos korcsoportbdl valasztottunk be alanyokat. A kizérasi
kritériumok azonosak voltak a szivsebészeti €s a normativ kontroll csoportban,
ugymint szignifikdns demencia (Mini Mental State Examination score < 24),
cerebrovaszkularis betegség, intracranialis patologias folyamat vagy pszichiatriai
betegség az anamnézisben, regularis kezelés benzodiazepinekkel vagy
gyulladascsokkentd készitményekkel (pl. szteroidok vagy nem szteroid
készitmények), emelkedett preoperativ procalcitonin (PCT) vagy C-reaktiv
protein (CRP) értékek, sulyos bal kamra diszfunkci6 (ejekcios frakcido < 35%)
vagy barmely kronikus szervi elégtelenség. Addicionalis kizarési kritériumként
szerepelt a normativ kontroll csoportban a vizsgalatot megel6z6 12 honapban

tortént sebészeti kezelés vagy hospitalizacio (113).
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3.2.3. Harmadik vizsgalatunk (S#3; etikai engedély szdma: 246/2016) beteg bevalasztasi
kritériuma a 18 évnél idésebb HTx-re keriil6 beteg volt. Nem keriiltek bevondsra
azok a betegek, akiknél re-transzplantaciot végeztek vagy HTx-et kovetd 72 dran

beliil meghaltak a vizsgalati periddus alatt (114).

3.3. Intraoperativ anesztézia és perioperativ ellatas
3.3.1. Altalanos anesztézia

A szivmiitétekhez sziikséges altalanos anesztéziat standardizalt koriilmények mellett
végeztiikk. Az S#1-hoz midazolam (0.05 mg/kg), propofol (0,5-1 mg/kg) és fentanyl (10
pug/kg) indukcid utdn az anesztézia fenntartdsat sevoflurane (minimal alveolar
concentration: 0.7-1.2) és propofol (3-4 mg/kg/6) kombinacidjaval végeztik bolus
fentanyl analgézia mellett . A S#2-nal midazolam (0.05 mg/kg), propofol (0,5-1 mg/kg)
¢és sufentanyl (0,5 pg/kg) indukcid tortént, majd propofol teljes intravénds anesztéziat
alkalmaztunk 3-5 mg/kg/6 dozisban, sufentanyl kiegészités mellett (113). A S#3-ban az
indukciohoz sufentanylt (0.25 pg/kg) és propofolt (1 mg/kg) hasznéltunk, majd
sevoflurane (minimal alveolar concentration: 0.7-1.2) ¢és propofol (3-4 mg/kg/0)
kombinacioval és sufentanyl bolussal biztositottuk az anesztézia fenntartasat (114).
Vizsgalatainkban minden esetben atracurium neuromuszkuldris blokkoldt hasznaltunk

0,3-0,5 mg/kg dozisban (113, 114).

Az egyes szivmitétek anesztézidjat és a betegek perioperativ ellatasat kivétel nélkiil
szivsebészeti anesztéziaban ¢és intenziv terdpiaban gyakorlott anesztezioldgus

szakorvosok végezték.

3.3.2.  Perioperativ monitorozas

Vizsgalatainkban (S#1-3) a perioperativ monitorozast az 4ltalanos anesztézia
standardjainak megfeleléen végeztiik kiegészitve a szivmiitétre specifikus eljarasokkal:
invaziv vérnyomas mérés, centralis vénas nyomas mérés, nasopharyngealis hdmérséklet
monitorozas (113, 114). S#1 és S#2-ban intraoperativ bispektralis index (BIS; Covidien

llc, Manstield, MA USA) monitorozas segitségével kovettiik az anesztézia mélységét. Az
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intraoperativ id6szakban a BIS céltartomanya 40-60 volt (113). A S#3-ban a
hemodinamikai monitorozast invaziv artéria pulmonalis nyomas- ¢és termodiltcios
perctérfogat méréssel (Swan-Ganz katéter), valamint folyamatos transoesophagealis

szivultrahang kovetéssel egészitettiik ki (114).

3.3.3.  Cardiopulmonalis bypass menedzsment

Az S#1-3-ban a CPB roller-pumpaval biztositott 2,0-2,4 I/perc/m? nem-pulzatilis
aramlas segitségével tortént, a beteg fizikalis, illetve a globalis oxigenizacios
paramétereihez igazitva. A CPB alatti cél perfiizios vérnyomas érték minden esetben 60-
80 Hgmm volt, amit noradrenalin, terlipressin vagy nitroglycerin adasaval korrigaltunk
(113, 114). A CPB-ra vonatkozo hémérséklet és metabolikus célértékeket, tovabba a
transzfuzids triggert individualisan hataroztuk meg az intézeti ajanlasok alapjan (113,
114). A CPB priming oldat 1200 ml Ringer-Laktatbol, 100 ml mannitolbdl és 60 ml 8.4%-

os natrium-bikarbonatbol keriilt 6sszeallitasra az egyes szivmutéteknél (113, 114).

3.3.4. Perioperativ kezelés

A posztoperativ idészakban a folyamatos propofol szedaciot a gépi 1€legeztetésrol
valo leszoktatasig fenntartottuk. Az intenziv osztalyos fajdalomcsillapitast a vese- €s
majfunkciotol fliggden morphin vagy fentanyl adésara alapoztuk, melyet regularis
intravénas paracetamol adasaval egészitettiink ki. Az S#1-3 vizsgalatban részt vevo
betegek nem részesiiltek benzodiazepin terapidban a posztoperativ ellatas soran (113,

114).

A keringéstamogatasi protokoll alapjan noradrenalin volt az elséként valasztott
vazopresszor ¢s terlipressin a masodik. A terlipressin bevezetésének indikéacioja a > 0.3
ug/kg/perc dozist meghaladd noradrenalin igény volt (113, 114). A S#3-ban a HTx-re
keriild betegek inotrop terapiaja elsésorban dobutamin (3,0-5,0 pg/kg/perc) €s milrinon
(0,35 pg/kg/perc) volt. Ugyanebben a vizsgalatban, igazolt emelkedett pulmonalis
vaszkularis rezisztencia (PVR) esetén gépi lélegeztetés alatt inhaldcids nitrogén-
monoxidot (0-25.0 ppm), majd azt kdvetden enteralis sildebafilt kezdtiink 60 mg/nap

dozisban (114). A vezetd hemodinamikai célértékek a kovetkezOk voltak: artérias
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kdzépnyomas (MAP) > 65 Hgmm, cardiac index (CI) > 2.0 1/perc/m?, PVR < 3.0 Wood
unit, kevert vénas oxigén szaturacié (SvO2) > 65%. A S#3-ban az invaziv hemodinamikai
monitorozast legalabb 48 o6raig végeztiik, illetve a kardidlis funkcio kovetésére a

posztoperativ elsé 5 nap alatt 24 érankénti szivultrahang vizsgalatot végeztiink (114).

A perioperativ koagulopatia kezelése egységesen és koncepciondlisan differencialt
alvadas menedzsment segitségével tortént a rotacids trombelasztometria (ROTEM™,
Tem International GmbH, Munich, Germany), a multiplex elektrod aggregometria
(Multiplate™, Roche Diagnostics International Ltd, Rotkreuz, Switzerland) mérési
eredményeire és a statikus koagulacios profil értékeire tdmaszkodva. A posztoperativ
idészakban haszndlt transzfuzids trigger a teriilet legutdbbi ajanlasai alapjan kerdilt

definialasra (115, 116).

A HTx-re keriild betegek (S#3) perioperativ immunszupresszios kezelése a
szivtranszplantacidra vonatkozd intézeti protokollal mindenben egyezett, 6sszefoglaldsa
az 1. tablazatban lathat6. A korai graft rejekcio kizardsara, az elsé honapban heti

gyakorisaggal, endomyocardialis biopsziat végeztiink (117).

1. tablazat Szivtranszplantacio perioperativ immunszupresszios kezelése

KESZITMENY ALKALMAZAS

MMF = 1,5 gramm PO 90 perccel a HTx el6tt
= 1,0-1,5 gramm PO 12 6rankét
MP » 500 mg IV az anesztézia indukciojakor
* 500 mg IV aorta declamp utan 30 perccel
» 125 mg IV 24 éranként az elsé 3 poszt-HTx napon
= 4. poszt-HTX naptol fenntarté PO kezelés
ATG * 1,5mg/kg IV az els6 3 poszt-HTx napon

TAC = 0,1-0,2 mg/kg/nap PO az 5. poszt-HTx naptol
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MMF= mycophenolate mofetil; MP= methylprednisolone; ATG= anti-thymocyte
globulin; TAC= tacrolimus; PO= per os; V= intravéndsan; HTx= szivtranszplantacio.

Tacrolimus céltartomany a szérumban: 10-15 ng/ml.

3.4. Az agyi regionalis perfuzio és oxigenizacio vizsgalata kozeli-infravoros

spektroszkopiaval
3.4.1. Az intraoperativ kozeli-infravoros spektroszkopia jellemzdoi

A NIRS technolégia, illetve modszer az aktiv neuronalis tevékenység altal modulalt
hemodinamikai valasz indirekt, non-invaziv, nagy felbontast, optikai vizsgalatat teszi
lehetévé a HbO ¢és HbR kompartmentek szoveti koncentracido valtozasanak
detektalasaval, akar a betegagy mellett is (118, 119). Mivel az optdd a bérrel kdzvetleniil
érintkezik, ezért azok az allapotok, melyek a cél borfeliilet hianyaval vagy gyulladasaval
jarnak, nem teszik lehetévé a NIRS vizsgalatot. A frontalis régid ellenérzését minden
betegnél rutinszeriien elvégeztiik. Vizsgalatunkban (S#1) a miitét alatti NIRS mérésekhez
16 csatornds, 3-hullimhossz mérési tartoméanyu (730, 805 és 850 nm) folyamatos hullami
(continuous wave; c¢w) ’NIRS-LED imager’ tudomanyos eszkozt (Professor Britton
Chance (University of Pennsylvania, Philadelphia, USA), a NIRS kutatds egyik
uttérdjétdl adomanyozott, nem kereskedelmi forgalomban 1évé eszkoz; forras-detektor
tavolsag 2,5 cm) hasznaltuk. Az alkalmazott forras-detektor tavolsdg és a Monte Carlo
szimulacio alapjan egy optdd vizsgalati kiterjedése kb. 2cm sugart korrel becsiilhetd

(region of interest, ROI) (120). Az optdd frontalisan kertilt felhelyezésre, ahol 16 régidban

crer

crer

A digitalizalt NIRS és invaziv vérnyomds adatok tovabbi kezelését MATLAB® 2012
(The MathWorks, Inc. Natick, Massachusetts, USA) programmal végeztiik offline.

3.4.2. A kozeli-infravoros jelek post-hoc analizise és kezelése

A 16 csatornabol szarmazé digitalis jelek post-hoc Ujra mintavételezés utan

folyamatos hullam transzforméacié (continuous wavelet transformation;CWT)
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alkalmazasaval, Tian és mtsai altal leirt algoritmus szerint sziirésre keriiltek (122). A
CWT dekompozicidt kovetden a gyengébb optikai kapcsoldsu csatornak kizarasra
keriiltek a tovabbi analizisekbdl. A hosszu id6allandoju drift, a kardialis tevékenységbdl
szarmazo oszcillacio és az instrumentalis zaj 0,02 Hz és 0,4 Hz kozotti *band-pass’ filter
segitségével eltavolitasra keriiltek (122). A végeredményként kapott jelek dominaldan

reprezentativek a neurovaszkularis kapcsolasra és a vazomoécio dinamikajara (122, 123).

Végso analizisre azok a betegek kertiltek, akiknél a CWT sziirést kovetden legalabb
két valid csatorna maradt ¢és az invaziv vérnyomasmérés, a bispektralis index és az S100B

marker teljes mérési sorozataval rendelkeztek.

3.4.3. Az agyi regionalis kompartmentalis keresztkorrelacio idébeli valtozasanak

vizsgalata

Az rHb(t) az azonos ROI-bdl, identikus id6pontoknal 6 mp-es idéablakban rogzitett
AHbO(t) és a AHbR(t) iddsoranak futd korrelacidjaval (Pearson) keriilt kiszdmitasra
(124). Az rHb(t) értékeket 15 perces ’steady-state’ (szignifikans makro-hemodinamikai
perturbacioktél mentes) idé blokkokban atlagoltuk a szivmitét harom f6 fazisanak

megfeleléen: pre-CPB, on-CPB ¢és post-CPB.

3.4.4. Az agyi regionalis vértartalom idébeli valtozasanak vizsgalata

Az agyi regionalis vértartalom indexet (Hemoglobin Volume Index; HVx(t)) a teljes
regionalis hemoglobin koncentracio (AHDbT(t)) és az invaziv vérnyomas (ABP(t))
atlagolasanak felhasznalasaval 300 mp-es id6ablakban (125). A HVx atlagos értékét
ugyanarra a 15 perces ’steady-state’ peridodusra szamitottuk ki, amit az rHb(t)
szamitasahoz is felhasznaltunk. A karosodott nyomas reaktivitas tartomanyat a HVx >

0,4 validalt hatarértékkel definialtuk (125).
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3.45. Az rHb(t) dinamikajanak modell kornyezete (Cui és mtsai-féle modell

Kkiterjesztése)

Korabbi, optical imaging alapu élettani vizsgalatok alatamasztottdk, hogy a
neurondlis aktivitds soran a HbO és HbR kompartmentek koncentracio valtozésai
negativan korrelalnak (126-128). A NIRS mérés alkalmaval a kapott nyers HbO és HbR
szignal alapvetden 4 komponensbdl tevodik Ossze: (1) neuronalis oxigén fogyasztas hatasa
a kromoforokra; (ii) funkcionalis hiperémia hatdsa a kromoférokra; (iii) korrelalt zaj,
mely a HbO ¢és HbR kompartmenteket identikus mértékben érd hatas; (iv) fehér vagy
instrumentalis zaj (124). Steady-state allapotban a neuronalis oxigén fogyasztas
allandonak tekinthetd, ezért az elsé két komponens Onkényesen Osszevonhato. Az
instrumentalis zaj magas intenzitdsu, a HbO ¢és HbR kompartmentektdl fiiggetlen
jelenség, mely technikai sziirékkel jol kezelhet6. Igy végeredményképpen a nyers HbO

¢és HbR szignalt az élettani valtozasokra reflektalo valddi jel és a korreldlt zaj

crer

Cui és mtsai a mért HbO és HbR szignalokbdl a valodi jel nagy tisztasagu
rekonstrukcidjahoz egy specialis, modell alapu jeltisztitasi eljarast dolgozott ki (Cui és
mtsai-féle modell) (124). A modell két alapvetd feltételezésen alapul a korabban
leirtakkal Osszhangban. Idedlis koriilmények kozott (A) HbOo és HbRg maximalisan
antikorrelaltak r = -1 kozeli értékkel; (B) HbOg €s F nem korrelalnak r = 0 kozeli értékkel;
ahol HbOg és HbRg a valddi oxyhemoglobin és deoxyhemoglobin jel értékét, F a korrelalt
zaj értékét jeloli (124). A feltételezések figyelembevételével és az instrumentalis zaj

kizarasaval, a mért kromofor szignalokra vonatkozoan az alabbi egyenletek irhatok fel:
HbO = HbOo+ a - F (1)
HbR = HbRo+ F (2)

HbO és HbR a mért oxy- és deoxyhemoglobin szignalok értékét fejezi ki (124).

HbOo = —f - HbRy 3)
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F= ﬁ(HbO + B HbR) (4)

HbO, = af;ﬁ(yba — « - HbR) (5)

A (3) — (5) egyenletek az (A) feltételezés alapjan irhatok fel (124).

Y.HbO?*+ (B — a) Y HbO -HbR — a - B Y. HbR?> =0 (6)

A (6)-os egyenlet a (B) feltételezés alapjan irhato fel. Az a a korrelalt zaj amplitado
aranyat, mig a f# a HbOo és HbRo (valddi jel) amplitado aranyat fejezi ki a mért HbO és
HbR szignalban (124). Empirikus adatok alapjan feltételezhetd, hogy a = f, ezért a az

o |ZHbO? _ std(HDbO)
a=p= Y HbR? ~ std(HbR) )

Ezzel az egyszerusitéssel a korrigélt, valodi oxy- €s deoxyhemoglobin értékeket a

kovetkezoképpen kaphatjuk meg:

HbOy = - (HbO — - HbR) (8)
és

HbRo = —<- HbO, ©)
a

A detektalt NIRS szignal fenti modszer alapjan végzett finomitasat Cui és mtsai
korrelaci6 alapu jeltisztitasnak (Correlation Based Signal Improvement; CBSI) nevezték

el (124).

A Cui és mtsai-féle modell alapjan a neuronalis aktivitassal 0sszefiiggd NIRS szignal

(HbN) a korrigélt jelek 6sszegébdl megkaphato.

36



DOI:10.14753/SE.2019.2240

HbN = HbOo + HbRy (10)

Végiil, a korrelalt hemodinamikai eseményekhez (pl. CPB hatas) kapcsolodod
komponens (HbH) kiszdmithaté a teljes és a neuronalis aktivitdsra vonatkoztatott
kromofor valtozas kiilonbségébdl, ahol a CPB priming okozta regiondlis hematokrit

(Htcrol ) valtozast is figyelembe kell venni .

HbT
Htcron

HbH = (+—) — HbN (11)

HbT a mért NIRS szignalok dsszege, Htkroi = 0,69-Htkca (tissue-to-large arterial
hematocrit ratio = 0,69 (129) és Htkea = central arterial hematocrit). Mivel az intraoperativ
bispektralis index (BIS) mérés alapjan nem volt kiilonbség a pre-CPB és az on-CPB BIS
értekek kozott (Isd. lent), ezért a CPB okozta hemodilucio, kdvetkezményes Htkrol
valtozas hatasat az on-CPB HbH-ra értékének valtoztatasaval kompenzaltuk ugy, hogy a
CPB kezdetét kozvetleniil megeldzo, és az azt kovetd periodusokban HbN értéke nem
valtozik. Tehat a CPB priming okozta hemodilicié azon redlis feltételezésre épitve kertilt
kompenzéciora a HbH on-CPB értékeinek szamitasakor, hogy az artérias és a szoveti
hematokrit gyors csokkenése nem volt szignifikans hatassal a neuronalis aktivitasra —lasd:

valtozatlan pre- és on-CPB BIS értékek— valtozatlanul hagyva a HbN szamitott on-CPB

értékeit.
Ezek alapjan,
0 = HbRy) - a? + (2HbT 1y — HbO2) — HbR2)) * @ + HbO(2) (12)

Végiil a HbN és HbH atlagai az rHb és a HVx szamitdsoknal hasznalt 15 perces

'steady-state’ perddusokra lettek kiszamitva.
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3.5. A neurokognitiv funkcio perioperativ valtozasanak vizsgalata
3.5.1. Mini Mental State Examination (MMSE)

Az MMSE az aktuélis kognitiv funkcid, illetve statusz felmérésére szolgald, széles
korben alkalmazott teszt (130). Alkalmas barmely korallapothoz kapcsolodd kognitiv
funkcidézavar vizsgélatara, alkalmazhato klinikai vagy epidemiologiai vizsgalatokban
(130). A teszt 10 feladattipusbol all. Az orientacio, a memoria €s a figyelem vizsgalatara
iranyulnak az 1-6 feladatok, mig a tovabbi 4 feladat a felismerés, a szobeli és irasbeli
utasitasok kovetésének képességét, a mondatleirast és a masolast teszteli. A 10 feladatbol
elérhetd maximalis pontszdm 30. Vizsgalatunkban (S#2) a kovetkezd klasszifikaciot
hasznaltuk: 28-30 pont normalis kognitiv funkcid, 24-27 pont enyhe kognitiv zavar, végiil
24 pont alatt szignifikans kognitiv diszfunkcio (131). Az egyes csoportok k6zotti kiindulo
kognitiv funkcié 0Osszehasonlitisakor MMSE > 2 pont kiilonbséget tekintettiik
szignifikansnak (132, 133).

3.5.2.  Trail Making teszt (TMT)

A TMT 1944-t61 klinikai alkalmazasban 1év6 neurokognitiv teszt (134). A két
probabol allo teszt a szelektiv figyelem, a kognitiv flexibilitas, a pszichomotoros
sebesség, a feladat valtds, az organizalt vizualis keresés és a végrehajtd funkciok
megfeleloségét vizsgalja (134). Az A’ proba soran 25 db véletlenszerlien elszort
szamkarikat kell 6sszekotni egy vonallal, mig a B’ teszt nagyon hasonlé feladataként
valtakozva szamok ¢és betiik helyes sorrendjét kell tartani (134). A proba értékelése a
helyes megoldasig eltelt id6 alapjan torténik (134). Az egyes normativ értékeket nemtol

fiiggetleniil az életkor és az iskolazottsag jelentésen befolyasolja (134).

3.5.3.  Digit Symbol teszt (DST)

A DST egyike az informaciofeldolgozas komplex folyamatanak sebességét vizsgalod
legfontosabb teszteknek (135). Az id6re végzett feladat (120 mp) soran egy megadott
kules segitsegével szimbolumokhoz parositott szamokat kell 4tvezetni a feladatsorba,

lehetdség szerint a legtobbet a megadott id6 intervallum alatt (135). A teszt fontos
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kognitiv képességeket érint, mint a pszichomotoros sebesség, kodolasi képesség, rovid

tavi memoria, tartos figyelem és a vizual-motoros koordinécio.

3.5.4. Stroop Color and Word Teszt

A Stroop Color and Word Teszt experimentalis és klinikai kdrnyezetben gyakran
alkalmazott neurokognitiv teszt (136). Vizsgalatunkban (S#2) a Golden altal 1978-ban
tovabbfejlesztett, egyben leggyakrabban hasznalt tesztet alkalmaztuk. A vizsgélat harom
részbol all 6ssze, minden feladat 45 masodpercig tart. Az elsd részben a vizsgalati alany
indifferens szinnel (fekete) felirt alapszin neveket olvas fel maximalis gyorsasaggal
(Stroop Word teszt). A masodik részben a random sorrendben megjelenitett alapszineket
kell maximalis gyorsasdggal felolvasni (Stroop color teszt). Mig a harmadik rész soran
az alapszinek neveit attol eltérd szinnel irjuk fel random sorrendben. Ekkor a vizsgélati
alanynak az abrazolt szineket kell hangosan felolvasnia (nem a leirt szineket) maximalis
sebességgel (Stroop color-word teszt; interferencia vizsgalat) (136). A teszt a kognitiv
interferencia gatlasdnak képessége vizsgalatan tal egyéb fontos kognitiv funkcidkat is
vizsgal, mint a figyelem, az informaci6 feldolgozasi sebesség, a kognitiv flexibilitas és a

munka memoria (136).

3.6. A depresszio és a szorongas perioperativ vizsgalata
3.6.1. Beck Depression Inventory (BDI)

A BDI-t a depresszi6 tiineteit €s sulyossagat méri fel és onjellemzd formaja széles
korben hasznalatos klinikai és experimentalis kornyezetben (137). A 21 tételt tartalmazo
kérddiv —melyet a vizsgélatunkban is (S#2) hasznaltunk— a depresszi6 affektiv, kognitiv,
motivacios és szomatikus dsszetevoit értékeli négy pontos (0-3) intenzitasi skalan (137).
A 0-63 pontot tartalmazo skala az alabbiak szerint klasszifikalhat6: < 10 pont nincs vagy
minimalis depresszio; 10-18 pont enyhe depresszid; 19-29 pont kdzépsilyos depresszio;
> 30 pont stlyos depresszié (137). Az 6njellemz6 kérdéiv magyar nyelvii adaptalasat és

validaciojat Kopp és mtsai végezték (138).
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3.6.2. State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

A STAI az el6z6 tesztekhez hasonloan, gyakran hasznalt onjellemz6é kérddiv a
szorongas erosségének mérésére, mely képes differencialni a pillanatnyi szorongést és a
szorongasra valo hajlamot (139). A 40 tételbdl allo kérdoiv elso része (1-20) az allapot-
szorongast, mig masodik része (21-40) a vonas-szorongast vizsgalja 4 pontos (1-4)
intenzitas skalan (139). A 20-80 pontot elér6 skalan a > 40 pont, illetve id6s populacioban
> 55 pont reprezental klinikailag jelentés allapot-szorongast (139). A vonas-szorongas
tekintetében a normativ populacio eredményétdl valo eltérést értékeljiik (139). A STAI

kérd6iv magyar nyelvii adaptalasat és validacidjat Sipos és mtsai végezték el (140).

3.7. A neuropszichologiai vizsgalat perioperativ protokollja (S5#2)

A neurokognitiv és a hangulati allapot felmérésére szolgdlo teszteket a szivmiitét
elétti napon, majd a posztoperativ 7. napon végeztiik el a betegeknél. A BDI csak a miitét
elétti napon volt vizsgilva. A normativ kontroll csoport alanyainal ugyanazokat a
neurokognitiv teszteket tartalmazd vizsgalatokat végeztiik el 7 nap kiilonbséggel (teszt-
reteszt). A neuropszicholdgiai felméréseket a szivsebészeti osztalytol szeparalt, a célra
kijelolt helységben végeztiik klinikai szakpszichologus bevonasaval, aki a vizsgalt

alanyok posztoperativ gyulladasos statuszat nem ismerte.

3.8. A gyulladasos markerek perioperativ kovetése

Vizsgalatainkban (S#2 ¢és S#3) a perioperativ inflammaéciéo kovetésére és annak
jellemzéséhez PCT, CRP szintek és fehérvérsejt szam (WBC) meghatarozasat végeztiik
(113, 114). A gyulladasos markerek méréséhez a betegektdl hat, elére meghatarozott
idopontban vénas vért vettiink (kozvetleniil miitét elétt, 1-5 posztoperativ napokon,
naponta) (113, 114). A vérmintakat a PCT vizsgalathoz electrochemiluminescence
immunoassay (Elecsys BRAHMS PCT, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany), mig a CRP vizsgélathoz enhanced turbidimetric assay (COBAS INTEGRA
C-Reactive Protein Latex, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) technikaval
analizaltuk (113, 114). A PCT > 0,5 ug/l és a CRP > 5,0 mg/1 értékeit vizsgalatainkban
emelkedettnek tekintettiik (113, 114). A posztoperativ gyulladasos valasz nagysaganak
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definialasahoz a posztoperativ elsé napon mért PCT értéket hasznaltuk (113). igy a PCT1
<0,5 pg/l kritériumba tartozo betegeket az alacsony gyulladasos valasz csoportba, mig a
PCT1 > 0,5 pg/l értékeket mutatd betegeket a magas gyulladdsos valasz csoportba
allokaltuk (113).

3.9. Az S100 Béta biomarker perioperativ kovetése (S#1)

A CPB miutét soran fellépd esetleges neuro-glidlis karosodas kimutatdsahoz S100
Béta biomarker (S100B) kovetést hasznaltunk. A betegektdl 4, eldre meghatarozott
idépontban (kozvetleniil az anesztézia indukcidja eldtt; miitét utdn 6, 24 és 48 oraval)
vénas vért vettiink. A vérmintdkat quantitative chemiluminescent immunoassay
(LTIAISON® S100, DiaSorin S.p.A., Italy, detektacios 1imit<0,02pug/l) technikaval
dolgoztuk fel és analizaltuk. Az S100B patologias felszabadulasanak definidlasahoz a

posztoperativ 48 6ranal mért koncentracié > 0,2 g/l kritériumot alkalmaztuk (141).

3.10.  Intraoperativ citokin hemoadszorpcio

Az extrakorporalis citokin hemoadszorpci6 (HA) egy 10j, nem farmakologiai
technologia, mely effektiven tavolitja el a vérbdl a keringd kozepes molekulasulyu pro-
¢s anti-inflammatorikus citokineket, kemokineket (TNF-a, IL-1f3, IL-6 ¢és IL-10) és
szamos vazoaktiv agenst 55 kDA-ig (142-145). Korabbi allatkisérletes tanulmanyok
demonstraltdk a citokin HA eredményességét a hemodinamikai stabilitas és a kimenetel
tekintetében sulyos szepszis esetén (142, 144). Human klinikai adatok alapjan szeptikus
sokk vagy CPB asszocidlt stlyos SIRS kezelésekor sikeriilt igazolni jelentds
hemodinamikai javulast €s a vazokonstriktorok redukciojat lehetett elérni citokin HA
alkalmazasakor (146-150). Az eddigi vizsgalatok a CytoSorb kezeléssel Osszefliggd
mellékhatast nem irtak le tobb, mint 23000 human kezelés (5000 szivsebészeti) utan.

Ugyanigy, ismert kontraindikacioja a CytoSorb kezelésnek jelenleg nincs.

Vizsgalatunkban (S#3) pre-emptiv, egy ciklusu, folyamatos citokin HA-t végeztiink
a CPB alatt (114). A citokin HA kezeléshez CytoSorb™-ot (CytoSorbents Corporation,
Monmouth Junction, NJ, USA), egy CE Mark tantsitvannyal rendelkezd, biokompatibilis
citokin adszorbert hasznaltunk (114). A 300 ml-es CytoSorb™ cartridge-ot a CPB
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oxigenator utan pozicionaltuk a CPB korbe egy specidlis ledgazassal, hogy az aktualisan
elérhetd maximalis dramlast biztositsuk az adszorber szamara (114). A CytoSorb™-on
keresztiili becsiilt aramlas 400 ml/perc és 500 ml/perc kozott volt, fliggéen a CPB-on
individualisan —a beteg paramétereinek megfelelden— beallitott perctérfogat értéktol

(114).

A betegek szelekcidja intraoperativ, pre-emptiv CytoSorb™ kezelésre szakértdi
dontésen alapult (arbitralis szelekcid). Azok az ESHF betegek kaptak magasabb prioritast
CytoSorb™ kezelésre, akiknél a HTx-et megel6z6en mar egy vagy tobb kronikus szervi
diszfunkciot és/vagy rosszabb funkcionalis statuszt igazoltak, elérevetitve ezzel egy

jelent6s rizikot stlyos VS kialakulasara a perioperativ iddszakban (114).

3.11. Statisztikai modszerek
3.11.1. Leiro statisztika

A folytonos valtozok normalitas vizsgalatat Shapiro-Wilk teszttel végeztiik (S#1-3).
A leird statisztikat normal eloszlasu adatsoroknal atlag + standard deviacioval (SD), nem
normal eloszlasti adatsorok esetében median és az interquartilis range-el (IQR)

prezentaltuk.

3.11.2. Egyvaltozés elemzések

A folytonos valtozok csoport atlagait vagy medidnjait normal eloszlas esetén
kétmintas t-probaval, nem normal eloszlas fennallasakor Mann-Whitney U teszttel
hasonlitottuk 6ssze két csoport esetén (S#1-3). Kettdnél tobb csoport analiziséhez a one-
way ANOVA vagy a Kruskal Wallis tesztet hasznaltuk az adatsor normalitasanak
megfeleléen (S#1). A one-way ANOVA-hoz a Bonferroni vagy a Games-Howell post-
hoc tesztet végeztiik el attol fliggden, hogy a csoportok szordsdnak homogenitésa eltért-e
egymastol a Levene-teszt alapjan. A Kategorikus valtozoknal az obszervalt gyakorisdgok
kozotti kiilonbséget y? teszt, cellanként kevesebb, mint 6t adat esetében Fischer-féle

egzakt teszt segitségével elemeztiik (S#2-3).
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3.11.3. Tobbvaltozos elemzések

A korrelacié analizist normal eloszlasu adatsor esetében Pearson-teszttel, nem
normal eloszlast adatsorndl Spearman-teszttel végeztik (S#1-3). A S#3-ban a
masodlagos végpontok independent rizikd faktorainak meghatarozasdhoz binomialis

logisztikus regressziot végeztiink, step forward likelihood ratio metddus alkalmazéaséaval.

3.11.4. Reliable Change Index modified for practice (RCIp)

A S#2-ban a neurokognitiv teszteken nyujtott teljesitmény valtozasanak
megitéléséhez, egy arbitralis kritérium rendszer feldllitdsa helyett, statisztikai alapu
értékelést alkalmaztunk, melyhez az RCIp Z score szamitast végeztikk el (151). A
statisztikai valtozas kalkulacidja el6tt a normativ kontroll csoport és a szivsebészeti
vizsgalati csoport Osszes mérési eredményét begylijtottik. Ezt kovetéen az alabbi

szamitasok szerint jartunk el; (1)-(3) egyenlet.

(X2—X1)—Practice ef fect (1)

RCIp Z score =
SE.itr

X2 a szivsebészeti betegek posztoperativ, mig az X1 a preoperativ teszt pontja. A
tanulasi effektust (Practice effect) a normativ kontroll alanyok teszt-reteszt atlag

valtozasabol szamitottuk ki (151).

SEditt = +/[2(SEm)?] 2

SEm = SDI[V1 — 1] ©)

Az ry a teszt-reteszt megbizhatosagi koefficiens, az SD1 a normativ alanyoknal mért

teszt alap eredmények SD-je, az SEm a standard error of measurement és az SEqifr @
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standard error of the differences. A két utobbi valtozot szintén a normativ alanyok
adataibol szamitottuk (151).

Az egyes neurokognitiv teszteknél kalkulalt RCIp Z score-t a > + 1,96 (o = 0,05)
érték esetén tekintettiik szignifikans eltérésnek a kiinduld eredményhez viszonyitva. A
POCD kritériumaként a legalabb két neurokognitiv tesztnél igazolt szignifikans negativ

eltérést hataroztuk meg (152).

3.11.5. Becsiilt részvételi valészinliségen alapulé parositas (Propensity-score

matching analizis; PSM)

A randomizalt kontrollalt vizsgalatokkal ellentétben, melyek biztositjdk, hogy a
vizsgalatba bevont kezelt és kontroll betegek alap karakterisztikdja ne kiilonb6zzon
szignifikansan, az obszervacids vizsgalatoknal a kezelt és nem kezelt alanyok gyakran
szisztematikusan kiilonboznek az alap karakterisztika tekintetében (153). Ezért ahhoz,
hogy egy kezelés effektivitdsa becsiilhetd legyen ilyen mintdban is olyan statisztikai
modszert kell alkalmazni, amelyik kezelni tudja a szisztematikus kiilonbségeket a két
csoport kozott (153). A propensity-score (PS) statisztikai modszerének kidolgozasa
Rosenbaum és Rubin nevéhez fiizodik (154). A PS egy elére megadott kovariansokkal
veégzett logisztikus regresszido €s valdszinliség szamitds segitségével kalkulalt esély
hanyados logaritmusa, mely kifejezi, hogy egy alany mekkora eséllyel kaphatna kezelést
a kontroll csoportban (153, 155). A PS alapjan parosithatok a betegek (propensity-score
matching; PSM) és egy olyan 0j minta jon létre, melyben a kovariansok eloszlasa hasonlo
lesz (153, 155). A parositas kritériuma alaphelyzetben, hogy az egy parba tartozo alanyok
(kontroll és kezelt) PS-ja kozotti kiilonbség nem haladhatja meg az aktualis PS-ok SD-
jének 25%-at (kaliper: 0,25) (153, 155). Ha sziikitjiik a kalipert, akkor egymashoz képest
nagyon hasonld alanyokat parositunk a kontroll és a kezelt csoportban (153, 155). Ezzel
azonban megnd az esélye annak, hogy kis elemszdmu minta jon 1étre, ami pedig ndvelni
fogja a becsiilt kezelési effektus varianciajat (153). Ugyanez a végeredmény allhat eld,
ha 0,25 folé vissziik a kalipert. Mig a parok szama maximalizalodik, az egymastol tavol
elhelyezkedd parok aranya is emelkedik a PSM mintdban, ami szintén kedvezdtlentil
befolyasolja a kezelési effektus varianciajat (153). Bar egységes ajanlas még nincs

érvényben a kaliper optimalis értékét illetden, egyes szimuldcids vizsgalatok (Monte
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Carlo szimulacid) alapjan valdszintisithetd, hogy a 0,2-0,25 kozotti kaliper érték mellett
maximalizalhato a PSM minta 0gy, hogy a legkedvezObbek legyenek a modell

pontatlansagat jellemz6 paraméterek (bias, mean squared error, Type I error) (153, 155).

A PSM {0 célja, hogy a non-matched mintdhoz képest az alap karakterisztika altal
magaba foglalt kovaridnsok balansza javuljon, kiegyensulyozottd valjon. Ezért a PSM
minta létrehozasa utan alapvet6 1épés a balansz diagnosztika (153). Ennek leggyakrabban
hasznalt két kvantitativ paramétere a standardizalt kiilonbség (standardized differences)
és a tobbvaltozos imbalansz mérés (multivariate imbalance measure, Li1) (153). A
standardizalt kiilonbség az egyes kovaridnsokra meghatarozhato érték, és minél kisebb az
értéke, annal optimalisabb a PSM modell (153). Elegendéen nagy mintaban értéke
altalaban 0,1-nél kisebb, azonban a maximalis tolerancia érték 0,25, ha kdzepes vagy
kisméretii PSM mintaban a variancia miatt nem érhet6 el ez a cél (153). Az L1 a PSM
minta globalis balanszat reprezentalo faktor (156, 157). Teoretikusan az L1 = 0 fejezné ki
a PSM modell tokéletes balanszat és L1 = 1 igazolna a kovaridnsok multidimenzionalis
hisztogramjainak teljes szeparaltsagat (156, 157). Az L1 értékére jelenleg még nincs
ajanlas, értéke csokken, ha a globalis balansz javul (156, 157).

A S#3-ban a PSM modellhez az ’1:1 match’, *nearest neighbor’ parositast és 0,2-es
kalipert alkalmaztunk. A kovariansok balanszanak javulasat a standardizalt kiilonbség és

az L faktor meghatarozasaval ellendriztiik (114).
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4. Eredmények

4.1. Az agyi regionalis hemodinamika és oxigenizacié valtozasanak vizsgalata

normotenziv CPB miitéteknél (elsé vizsgalat)

Az elsé vizsgalatunkba Osszesen 20 beteget vontunk be. Az adatok sziirése ¢és
mindségi kontrollja utan 14 beteg adatai keriiltek végsO analizisre beleértve az
ABP(t)/AHbT(t) koherenciat, a HVx(t), az rHb(t), a HbN, a HbH paraméterek és az
S100B valtozasait. A vizsgalati alanyok életkora 66 + 9 év volt és a nemek megoszlasa
megegyezett (hét nd és hét férfi). A vizsgalt betegek alap karakterisztikéjat és a CPB alatti
klinikai paramétereit a 2. és a 3. tablazat foglalja 0ssze. A mitét alatt mért NIRS

paraméterek egy alanybol szarmazé reprezentativ idésorait a 1. abra mutatja be.

2. tablazat A betegek alap karakterisztikdja és a szivmiitétek jellemzo adatai

Kovariansok Osszes beteg (n=14)
Eletkor (év) 66 + 9°
Nem (férfi/nd) 717
Body mass index (kg/m?) 28,6 + 4,28
Tarsbetegségek
Hipertonia 13
Diabetes mellitus 7
Kronikus obstruktiv tiidobetegség 6
Aktiv dohdnyzé 3
Periférias érbetegség 4
Artéria carotis interna sztenozis 1
Kronikus szivelégtelenség 3
Korabbi TIA 0
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Bal karma ejekcios frakcio: 35-50% 2

Bal karma ejekcios frakcio: > 50% 12
Miitét tipusa

CABG 6

AVR 5

MVR vagy MV plasztika 2

MV plasztika + TV plasztika 1
Cardiopulmonalis bypass ido (perc) 103,0 + 34,07
Vorosversejt koncentratum transzfiizio 1P

A feltiintetett adatok a betegek szamat jeldlik, ha kiilon nincs indikalva. *Atlag + SD; TIA
= Tranzitérikus iszkémids attak; CABG = coronary artery bypass graft; AVR = aorta
billentyli beiiltetés; MVR = mitralis billentyli beiiltetés; MV = mitralis billentyli; TV =

tricuspidalis billentyii; A 14-bdl 1 beteg részesiilt 2 egység vorosvérsejt koncentratum

“y ey

3. tablazat Klinikai paraméterek cardiopulmonalis bypass alatt

Mért paraméter Eredmények
Bispektralis index 447 +54
Artérias kozépnyomas (Hgmm) 72,0+9,9
Nasopharyngealis hdmérséklet (T) 34,1 [32,6-34,4]
pH 7,44 £ 0,05
PaO, (Hgmm) 260,6 +£51,0
PaCO2 (Hgmm) 35,5[33,5-41,1]
SvO2 (%) 70,3+45
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Hemoglobin (g/dl) 94+15

Az eredmények atlag + SD vagy median és interquartilis range-ként vannak feltiintetve;

SvO; = kevert vénas oxigén szaturacio.

Pre-CPB CPB Post-CPB Pre-CPB CPB Post-CPB
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1. abra A nyers és szamitott NIRS paraméterek egy alanybol szarmazo reprezentativ
idésorai szivmiitét alatt. [Panel A és B]: A nyers regionalis NIRS szignalok, az
oxyhemoglobin (AHbO(t); voros), a deoxyhemoglobin (AHbR(t); kék) és dsszegiik a
periodusat kiemeltiik. A AHbO(t) és AHbR(t) inverz idésora a regionalis perfizid jelentds
megvaltozasat mutatja CPB alatt. [Panel C]: A regionalis kompartmentalis
keresztkorrelacios koefficiens (rHb(t)) iddbeli valtozasa. [Panel D]: A regionalis

vértartalom index (HVx(t)) idébeli valtozasa.

Az MABP 82,1 + 7,7 Hgmm-r61 72,0 + 9,90 Hgmm-re csokkent (p = 0,007) on-CPB
¢és ugyanebben a tartomanyban maradt CPB utan is (73.,9 + 6,6 Hgmm) (2. abra). Az
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ABP(t) és a AHDT(t) id6soranak koherencidja minden periddusban az alacsony
tartoményban volt (0,18 + 0,03 pre-CPB, 0,16 + 0,04 on-CPB, 0,18 + 0,05 post-CPB, p =
0,544) igazolva a feltételezést, hogy a rogzitett NIRS jelek domindléan a ROI-ra
vonatkoz6 hemodinamikat reprezentaljak. Az atlag HbN(t) stabil volt a szivmuitét harom
fazisa soran (0,13 (-0,44-0,76) pre-CPB, 0,08 (-1,23-1,56) on-CPB ¢s -0,39 (-2,06-0,44)
post-CPB p = 0,533). Az atlag HbH(t) szintén nem mutatott szignifikdns valtozast a
periodusok kozott (pre-CPB: -0,31 (-2,20-1,50) vs on-CPB:-0,95 (-3,83-0,41) és post-
CPB: 0,31 (-1,10-1,97), p = 0,305).
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2. abra A szivmiitét harom fazisanak jellemzése a leiro statisztika vetiiletében. [Panel A]:
Artérias kozépnyomads, [Panel B]: ABP(t) és AHbT(t) spektrumok koherencidja, [Panel
C]: Atlag regionélis vértartalom index (HVx), [Panel D]: Atlag kompartmentalis
keresztkorrelacios koefficiens (rHb). n = 14, ** p<0,01, *** p<0,001, ANOVA,
Bonferroni post-hoc teszt. A koherenciat az artérids nyomas spectrum és a HbT

spektrumok frekvencia doménjei kozott szamitottuk.
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A normotenziv CPB dramaian valtoztatta meg az rHb-karakterisztikat. Ennek
megfeleléen rHb(t) antikorrelalt tartomanyban volt pre-CPB (-0,45 + 0,30), a CPB alatt
korrelaltta valt (0,20 + 0,34, p < 0,001), majd post-CPB visszatért az antikorrelalt
tartomanyba (-0,29 + 0,42, p = 0,003). Az atlag rHb(t) nem mutatott kapcsolatot a
hemoglobin, a Tnp vagy a metabolikus faktorokkal (4. tablazat).

4. tablazat Az rHb(t) és az intraoperativ élettani paraméterek kapcsolata CPB alatt

Paraméterek Atlag rHb(t) on-CPB

Hemoglobin r2=0,04 p=0,51
SvO» r’=0,23 p=0,08
pH r’=0,07 p=0,37
PaO> r2=0,09 p=0,30
PaCO> r’=0,18 p=0,12
T r>=0,03 p=0,56

Atlag rHb(t) = 4tlag HbO/HbR kompartmentalis keresztkorrelciés koefficiens; SvO, =

kevert vénas oxigén szaturaciod; Tnp = nasopharyngealis hémérséklet

Az atlag HVx(t)-et korrelalt tendencia jellemezte on-CPB a pre-CPB értékekhez
képest (0,06 + 0,24 vs 0,30 + 0,26, p = 0,056) (2. abra). A 14-b6l 5 betegnél (35%)
detektaltunk a HVx(t) > 0,4 tartomanyba es6 pozitiv extrém értékeket on-CPB. Az rHb(t),
a HbN(t), a HbH(t), a HVX(t) és az MABP atlagai nem mutattak kiilonbséget az egyes

nemekben.

A szérum S100B szignifikans mértékben emelkedett a posztoperativ 6-, 24- és 48
oraban a preoperativ értékkel Osszehasonlitva (3. abra). Az S100B szint dinamikaja
hasonlé volt a két nemben és értékei nem mutattak korrelaciot az on-CPB atlag rHb(t),

HVXx(t), HbN, HbH értékekkel a kohorszban.
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0,60
Thx

0,50~

0,40

0,304

$100B (ug/l)

0,20

0,104

1dé (ora)

3. abra S100B szérum szintjei a posztoperativ periodusban. Az error bar a 95%-0s
konfidencia intervallumot jel6li. ** p < 0,01, *** p < 0,001; ANOVA, Games-Howel
post-hoc teszt. 14-bdl 10 betegnél (71%) mértiink S100B > 0,2 ng/l koncentraciot a

posztoperativ 48. oranal.

4.2. A POCD és a perioperativ gyulladasos valasz osszefiiggésének vizsgalata

normotenziv CPB miitéteknél (masodik vizsgalat)

Maisodik vizsgalatunkba hetvennégy, 68 + 6 ¢év atlag ¢életkora alanyt vontunk be. Az
alap karakterisztika kovariansait és a perioperativ idoszak paramétereit az 5. és a 6.
tablazat Osszegzi. Az dsszehasonlitd elemzések alapjan a normativ kontrollok (n = 32)
¢és a szivsebészeti csoport betegei (n = 42) hasonldak voltak az alap karakterisztikaban
beleértve az életkort, a nemek megoszlasat és az iskolazottsagot (5. tablazat). A normativ
kontroll csoport alanyainak teszt-reteszt adatait, melyeket az RCIlp Z score-ok
szdmitasaihoz hasznaltunk fel, a 7. tablazat foglalja Ossze. Az egyes neurokognitiv
teszteknél erds teszt-reteszt megfeleldséget talaltunk 0,60 és 0,84 kozotti megbizhatosagi
koefficiens értékekkel. Az 6t alkalmazott neurokognitiv teszt koziil egy nem volt

szenzitiv a tanuldsra (TMB).
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5. tablazat A szivsebészeti populacio és a normativ kontroll csoport alap neurokognitiv

és szocialis karakterisztikaja

Normativ kontroll csoport  Szivsebészeti csoport p
(n=32) (n=42)
Eletkor (év) 68 +7 69+ 6 0,6
Nem (n) N6 / Ffi 18/14 20/ 22 0,5
Iskolazottsag (év) 14 (9-16) 12 (11-12) 0,08°
MMSE (pont) 29 (28-30) 28 (27-28) >0,05¢

Az adatok atlag + standard deviacid, median (interquartilis range) és alanyok szdma
formaban vannak megjelenitve. ® unpaired t teszt; ® ¥% ¢ Mann-Whitney U test. MMSE =
Mini Mental State Examination. 9 Az a priori kritérium alapjan az MMSE teszt
eredményének > 2 pont kiilonbsége [30, 31] tekinthetd szignifikans eltérésnek az alap
kognicidé Osszehasonlitdsakor. A kiinduld median MMSE pontok hasonldak voltak a
normativ kontroll €s a szivsebészeti csoportban, valamint mind a két csoportot a normalis

kognitiv funkci6 jellemezte.

6. tablazat Alacsony és magas gyulladasos valasz csoportba tartozo betegek alap

karakterisztikajanak kovaridansai és perioperativ klinikai adatai

LIR csoport HIR csoport p
n=20 n=22
Preoperativ paraméterek
Eletkor (év) 68 +6 69 +7 0,702
Nem (n) N6 / Ffi 9/11 11/11 0,77
Body mass index (kg/m?) 29,4 (24,7-33,0) 27,2 (25,4-28,8) 0,11°
Iskoldzottsag (év) 11 (11-12) 12 (11-12) 0,14¢
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BDI (pont)
STAIl-state (pont)
EuroSCORE (%)
HTN (n)

DM (n)

CAD (n)

PVD (n)

COPD (n)

Bal kamrai EF (%)
Kreatinin (umol/l)
Antihipertenzivumok (n)
Sztatin hasznalat (n)
TAGG terapia (n)

Szivmiitét tipusa

CABG (n)
Egy billentyiit érinté miitét (n)
Kombinalt (n)

Intraoperativ paraméterek

Aorta lefogasi ido (perc)
CPB ido (perc)
Visszamelegitési ido (perc)
CPB homeérséklet (°C)

Miitéti ido (perc)

9 (5,3-14,3)
41,9+ 10,3
3,9 (2,8-5,7)

15

5

8

3

3
55 (55-67)
743+ 12,6

15

11

11

67 +£22
92 +£23

18 (14-22)

35,0 (34,7-35,4)

193 +27

53

8,0 (5,0-10,0)
412+ 11,4
4.3 (2,7-7,6)

14

6

9

2

4
55 (50-60)
84,0+ 21,9

14

5

13

64 + 20
91 +£22

17 (10-21)

35,2 (34,7-35,5)

181 + 41

0,26°
0,84
0,51°
0,51°
1,0°
1,0
0,66°
1,0
0,16°
0,09?
0,51°
0,06"

0,12°

0,73°
1,0°

1,0°

0,66%
0,83%
0,19¢
0,67¢

0,272
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Bispektrdlis index 443 + 6,0 43,1+5,6 0,512
Propofol (mg/kg/o) 4,1+15 43+1,3 0,682
Sufentanyl (ug/kg/o) 0,27 (0,2-0,35) 0,28 (0,21-0,3) 0,74°

Az eredményeket atlag + standard deviacid, median (interquartilis range) és betegszam
formaban tiintettiik fel. ® unpaired t teszt; ® 42 teszt és Fischer’s egzakt teszt, ¢ Mann-
Whitney U teszt. LIR = alacsony gyulladésos vélasz csoport; HIR = magas gyulladasos
valasz csoport; BDI = Beck Depression Inventory; STAI = State-Trait Anxiety Inventory;
HTN = hipertenzio; DM = diabetes mellitus; CAD = koszoruér betegség; PVD =
periférias ver6ér betegség; COPD = kronikus obstruktiv tiidébetegség; EF = ejekcios
frakcio; CABG = aorto-koronarias bypass graft; CPB = cardiopulmonalis bypass.

7. tablazat A Reliable Change Index modified for practice (RClp) normativ

kontrollokban mért statisztikai paraméterei

Kognitiv teszt I'xx PE SEd itf
MMSE 0,66 05" 0,9
TMA 0,71 767 14,0
TMB 0,60 -9,0 29,1
DS 0,81 25" 6,1
Stroop W 0,66 1,6™ 5,7
Stroop C 0,84 3,07 4,8
Stroop CW 0,80 517 52

rw = teszt-reteszt megbizhatosagi koefficiens; PE = tanulasi effektus; SEqifr = standard
error of the difference. A PE szignifikancia vizsgalatat paired t teszttel végeztiik. * p<0,05;
" p<0,01, és 7 p<0,001; MMSE = Mini Mental State Examination; TMA = Trail Making
Teszt A; TMB = Trail Making Teszt B; DS = Digit Symbol teszt; Stroop W = Stroop
word task; Stroop C = Stroop colour task; Stroop CW = Stroop color-word task.
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Az a priori definici6 alapjan a szivsebészeti betegeket alacsony gyulladasos valasz
(LIR, n = 20) és magas gyulladasos valasz csoportba (HIR, n = 22) allokaltuk. A HIR
csoportban az els6 posztoperativ napon (POD1) mért PCT csucs 7,71 (3,90-21,52) ug/l
volt, ami a POD5-ra 0,87 (0,48-2,50) ng/l értékre csokkent vissza. Ezzel szemben a LIR
csoportban a PCT végig a normal referencia tartomanyon beliil maradt (PCT < 0,5 pg/l)
a teljes posztoperativ idészakban és maximalis értéke 0,18 (0,11-0,26) ng/l volt (4A
abra). A CRP legmagasabb szérum szintjét a POD2 és POD3 kozott érte el mind a LIR
(166,5 (154,6-210,7) mg/1 és a HIR csoportban 138,1 (115,5-187,6) mg/l, p =0.05, és a
CRP dinamika nem mutatott szignifikans eltérést a két csoportban (4B abra). A WBC
csucsa a POD1-on szignifikdnsan nagyobb volt a HIR csoportban, mint a LIR csoportban:
15,0 (11,9-19,5) G/L vs 12,8 (10,8-14,5) G/L, p = 0,012 (4C abra); és erés korrelaciot
mutatott a PCT csucs értékével a HIR csoportban (r = 0,67, p = 0,001). A PCT és CRP
csucsértékei kozott nem talaltunk korrelaciot sem a HIR (r = 0,10, p = 0,67), sem a LIR
(r =-0,42, p = 0,06) csoportban. A preoperativ sztatin hasznalat, a szivsebészeti miitét
komplexitasa, az aorta cross-clamp idé és a CPB id6 hasonlo volt a LIR és a HIR

csoportokban (6. tablazat).

A szivsebészeti mitéten atesett betegek 74%-anak (n = 31) szignifikansan csokkent
a teljesitménye legalabb egy teszten 1 héttel a miitét utan az RClIp Z score-ok alapjan. A
kognitiv flexibilitas és kontroll volt a szivmiitét iranti legsériilékenyebb funkci6 a Stroop
word-color teszt eredményei szerint. A betegek 38,1%-a szignifikansan rosszabbul
teljesitett ezen a teszten a mitét utan. A POCD a priori definicioja alapjan (legalabb két
neurokognitiv tesztnél igazolt szignifikans negativ eltérés) a 42-bdl 15 beteg (35,7%) érte
el a POCD kritériumait. A két gyulladasos valasz csoportban az RCIp Z score-ok
hasonloak voltak (5. abra). Ebbdl kovetkezik, hogy a POCD gyakorisdga a LIR
csoportban nem kiilonbozott a HIR csoportban regisztralttol egy héttel a szivmiitét utan
(7 eset vs 8 eset, p = 1,0). A LIR és a HIR csoportok kozott szintén nem volt kiilonbség a
BDI pontokban, a pre- és posztoperativ szorongas szintekben és olyan intraoperativ
paraméterekben, mint a CPB 1d6, a CPB alatti hémérséklet, a visszamelegitési 1d6, miitéti
1d6, a BIS értékek, a propofol €s a sufentanyl igény (6. tdblazat). Ugyanigy, a két
gyulladasos valasz csoportban hasonlo 1élegeztetési id6t (LIR: 5,3 (4,4-8,3) 6ra vs HIR:
5,7 (3,3-7,9) ora, p = 0,60) és morphin igényt (LIR: 0,11 (0-0,2) mg/kg vs HIR: 0,11 (0-
0,3) mg/kg, p = 0,38) észleltiink a posztoperativ elsé 24 dra alatt. Nem alakult ki infekcio,
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sepsis vagy delirium a szivsebészeti betegek kozott a posztoperativ iddszakban. A

posztoperativ kimenetel részleteit a 8. tablazat tartalmazza.

-

Procalcitonin (pg/l)

o 1 4 ]

H 3
Posztoperativ nap

- ~
g g 8

C-reaktiv protein (mg/l)
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2
Posztoperativ nap
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4. abra A procalcitonin koncentracio (A), a C-reaktiv protein koncentrdcio (B) és a
fehérvérsejtszam —\WBC- (C) valtozdasa a posztoperativ periodus soran. A folyamatos
vonal az alacsony gyulladasos valasz (LIR), a szaggatott vonal a magas gyulladdsos
valasz csoportot reprezentdlja. A pontok és az error bar-ok a mediant és a 95%-0s
konfidencia intervallumot mutatjak. A LIR és a HIR csoportok adott id6pontban talalhato
p<0,001, Mann-Whitney U teszt.

*k*k

szignifikans kiilonbségét csillaggal jeloltiik:

RCI Z score
n

MIVIISE TI|5|A TI\IlIB Dls Sirol»p w Strolop Cc Stroolp cw
Neurokognitiv tesztek

5. abra A neurokognitiv tesztek RClp Z score-jai. Az alacsony gyulladasos valasz csoport
Z score atlagait iires oszloppal, a magas gyullad4sos valasz csoport atlagait savozott
oszloppal jeloltik. Az error bar-ok a standard error of the mean-t reprezentaljak. A
szignifikans teljesitménycsokkenés limitjét folyamatos vonallal jel6ltiik az RCIp Z score
= -1,96 értéknél. Csoport szinten egyetlen neurokognitiv teszt sem mutatott szignifikans
valtozast. Az RCIp Z score-ok hasonloak voltak a két gyulladdsos csoportban, kivéve a
Stroop word tesztet. A szignifikans kiilonbséget csillaggal jeldltiik: ~ p < 0,05. MMSE =
Mini Mental State Examination; TMA = Trail Making teszt A; TMB = Trail Making teszt
B; DS = Digit Symbol teszt; Stroop W = Stroop word teszt; Stroop C = Stroop colour

teszt; and Stroop CW = Stroop color-word teszt.
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8. tablazat 4 posztoperativ kimenetel paraméterei az alacsony és a magas gyulladdasos

csoportban
Kimeneteli paraméter LIR csoport HIR csoport p
(n=20) (n=22)

Lélegeztetési idd (ora) 5,3 (4,4-8,3) 5,7 (3,3-7,9) 0,62
Transzfundalt betegek (n) 6 6 1,0
PRC (egység) 0 (0) 0 (0-1) 0,972
Légzési elégtelenség (n) 3 2 0,66"
Uj kezdetii AF(n) 5 4 0,71°
Akut vesekarosodas / AKI (n) 2 5 0,41°
STAIl-state (pont) 36,7 +8,8 38,2+8,1 0,6°
POCD (n) 7 8 1,0
ITO kezelési id6 (6ra) 24 (24-46) 23 (22-60) 0,36°
Korhazi kezelési idé (nap) 10 (8-17) 11 (9-13) 0,88?
Korhazi haldlozas (n) 0 0

Az adatokat median (interquartilis range), betegszam ¢és atlag + standard devidciod
formatumban tiintettiik fel. # Mann-Whitney U teszt, ® y? teszt és Fischer’s egzakt teszt, ©
unpaired t teszt; LIR = alacsony gyulladasos valasz; HIR = magas gyulladasos valasz;
PRC = vordsvérsejt koncentratum; AF = pitvarfibrillacié; STAI = State-Trait Anxiety

Inventory; POCD = posztoperativ kognitiv diszfunkcid; ITO = intenziv osztaly.

4.3. Szivtranszplantacio alatt alkalmazott citokin hemoadszorpcio vizsgalata

(harmadik vizsgalat)

Harmadik vizsgalatunkba a vizsgalati periodusban tortént 91 HTx-bol 84 beteget
vontunk be. Ot beteget a 72 6ran beliili haldl miatt nem vontunk be a kizarési kritériumok

alapjan, mig tovabbi két betegnél re-transzplantacio tortént. Az atlagéletkor a vizsgalati
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populacidban 50 £ 10 év volt és 81%-uk volt férfi. Intraoperativ citokin hemoadszorpciot
24 betegnél (28,6%) alkalmaztunk. A vizsgalati kohorsz alap karakterisztikdjanak

paraméterei és a perioperativ klinikai adatokat a 9. tablazat foglalja 6ssze.

9. tablazat Beteg karakterisztika és a perioperativ klinikai adatok a kontroll és a citokin

hemoadszorpcioval kezelt csoportban

Kontroll csoport HA-kezeltek p
(n =60) (n=24)

Pre-OP viltozok:

Eletkor (év) 54 (45, 58) 51 (37, 58) 0,685 2
FFi nem (n) 47 (78,3%) 21 (87,5%) 0,539 °
BMI (kg/m?) 26,6 (24,0, 29,8) 25,4 (22,8, 27,0) 0,081 2
DM (n) 10 (16,7%) 4 (16,7%) 1,0°
CRF (n) 15 (25%) 10 (41,7%) 0,182"
Preop, RRT (n) 1 2 0,238°
DCM (n) 59 (98,3%) 24 (100%) 1,0°
PVR (Wood unit) 2,7+1,3 29+12 0,425 ¢
ACEI (n) 45 (75%) 11 (45,8%) 0,020°
Amiodarone (n) 8 (13,3%) 4 (16,7%) 0,735°
Hb (g/dl) 13,0 +2,1 11,4 +3,0 0,024°¢
Htk 0,38 (0,36, 0,43) 0,36 (0,33, 0,48) 0,580 2
Kreatinin (umol/l) 97,0 (83,5, 132,0) 104,0 (83,8, 120,3) 0,939 @
Bilirubin (umol/l) 11,7 (7,5, 18,3) 20,4 (13,4, 28,7) 0,003 2
INR 1,5 (1,1, 2,2) 1,4 (1,2,1,9) 0,7192
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Fibrinogen (g/l) 3,7(2,9,4,3) 4,1 (3,0,5,5) 0,169 2
CRP (mg/l) 4,2 (1,7,5,8) 12,6 (3,8, 40,4) <0,0001 #
PCT (ug/l) 0,11 (0,05, 0,12) 0,27 (0,14, 0,27) <0,0001 #
WBC (G/l) 8,3+2,2 8,9+3,3 0,383°¢
Hosp, HTx-et 12 (20%) 13 (54,2%) 0,003"
megelozoen (n)

Inotr, th, HTx-et 5 (8,3%) 12 (50%) <0,0001°
megelozden (n)

MV HTx-et 0 1 0,4°
megelozéen (n)

Pre-HTx MCS (n) 5 (8,3%) 5 (20,8%) 0,140°
Seattle HFS (pont) 83,5+ 15,0 74,5+ 16,3 0,017°¢
IMPACT (pont) 2(0,3) 7(1,13) 0,001
HTx HU listardl (n) 7 (11,7%) 10 (41,7%) 0,005°
10P viltozok:

Redo szivmiitét (n) 7 (11,7%) 2 (8,4%) 0,272°
Donor életkor (év) 40+ 10 42 +13 0,542°¢
CIT (perc) 205 (177, 225) 212 (168, 282) 0,362 2
CPB (perc) 194 (172, 204) 203 (185, 235) 0,117%
PRC (egység) 1(0,2) 3(0,4) 0,011%
FFP (egység) 2(2,3) 3(2,3) 0,1532
Trombocita szuszp, 12 (12, 16) 12 (12, 16) 0,618%

(egység)

Az adatokat median (interquartilis range), betegszam ¢és atlag + standard deviacio

formatumban tiintettiik fel. * Mann-Whitney U teszt, ® y? teszt és Fischer’s egzakt teszt, ©
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unpaired t teszt; HA = hemoadszoprcio; Pre-OP = preoperativ; IOP = intraoperativ; BMI
= body mass index; DM= diabetes mellitus; CRF= kronikus veseelégtelenség; RRT=
vesepotld kezelés; DCM= dilatativ kardiomiopatia; PVR= pulmonalis vaszkularis
rezisztencia; ACEI= angiotenzin-konvertalo-enzim-inhibitor; Hb = hemoglobin; Htk =
hematocrit; INR= international normalised ratio; CRP= C-reaktiv protein, PCT=
procalcitonin; WBC= fehétvérsejt; HTx = szivtranszplantacio; Hosp. = hospitalizacio;
Inotr. th. = inotrép terapia; MV = gépi Iélegeztetés; Pre-HTx = szivtranszplantaciot
megeldzden; MCS = mechanikus keringéstamogatas; Seattle HFS = Seattle Heart Failure
Score; HU = high urgent; CIT = hideg iszkémias ido; CPB = cardiopulmonalis bypass;

PRC = vorosvérsejt koncentratum; FFP = friss fagyasztott plazma.

A 60 kontroll és 24 HA-kezelt beteg propensity score parositasa 16 betegpart hozott
létre. Az elvégzett balansz diagnosztika alapjan a standardizalt 4tlag kiilonbségek minden
kovarians esetében 0,25-nél kisebbek voltak, és az Li 0,842-r61 0,800-ra csokkent,
indikalva a teljes balansz javulasat a PSM mintaban. A PSM minta adatait a 10. tablazat

mutatja be.

10. tablazat A beteg karakterisztika és a perioperativ klinikai valtozok adatai a

Propensity Score-pdrositott mintdiban

Kontroll csoport HA-kezeltek p
(n=16) (n=16)

Pre-OP vdltozok:

Eletkor (év) 50+ 7 51+ 14 0,762 2
Ffi nem (n) 10 (62,5%) 13 (81,3%) 0,433°
BMI (kg/m?) 27,1+ 4,0 25,3+ 3,0 0,165 @
DM (n) 2 (12,5%) 3 (18,8%) 1,0°
CRF (n) 4 (25%) 5 (31,2%) 1,0°
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PVR (Wood unit)
ACEI (n)
Amiodarone (n)
Hb (g/dl)

Htk

Kreatinin (umol/l)
Bilirubin (umol/l)
INR

Fibrinogen g/l
CRP mg/I

PCT ug/l

WBC G/I

Hosp, HTx-et megel6zéen (n)
Inotr, th, HTx-et megelézéen (n)
Pre-HTx MCS (n)
10P vdltozok:
Redo szivmiitét (n)
Donor életkor (év)
CIT (perc)

CPB (perc)

PRC (egység)
FFP (egység)

Trombocita szuszp, (egység)

26+1,1
10 (62,5%)
3 (18,8%)

132+1,9

0,42 (0,36, 0,48)

1144+ 44,5
17,6 = 10,3
1,8+0,7
41+0,6
8,8+ 5,6
020,25
8,0+ 1,6
5 (31,2%)
3 (18,8%)

2 (12,5%)

1 (6,3%)
39+ 11
227+ 42
211+ 53
1(0, 2)
2 (2, 3)

15 (12, 16)

2,6+1,0
7 (43,8%)
3 (18,8%)

12,7+2,8

0,40 (0,35, 0,48)

105,9 + 29,9
20,8 + 9,0
1,6+ 0,5
41+12

14,7 +29,3
0,2+ 0,09
79424
5 (31,2%)
5 (31,2%)

1 (6,3%)

0
42412
206 + 51
203 +32
2 (0, 4)
3(2,3)

12 (12, 16)

0,875%2
0,479°

1,0°
0,525 2
0,635°¢
0,5492
0,346 2
0,413 2
0,921 2
0,436 2
0,953 2
0,849 2

1,0°
0,685 "

1,0°P

0,286 °
0,385%
0,220 %
0,640 @
0,381°
0,752 ¢

0,642 °¢
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Az adatokat medidn (interquartilis range), betegszdm és atlag + standard deviécio
formatumban tiintettiik fel. ® Paired t teszt; ® McNemar teszt; ¢ Wilcoxon rank-sum teszt;
HA = hemoadszoprcio; Pre-OP = preoperativ; IOP = intraoperativ; BMI = body mass
index; DM= diabetes mellitus; CRF= krénikus veseelégtelenség; PVR= pulmonalis
vaszkularis rezisztencia; ACEI= angiotenzin-konvertalo-enzim-inhibitor; Hb =
hemoglobin; Htk = hematocrit; INR= international normalised ratio; CRP= C-reaktiv
protein; PCT= procalcitonin; WBC= fehétvérsejt; HTx = szivtranszplantacio; Hosp. =
hospitalizacid; Inotr. th. = inotrdp terapia; Pre-HTx = szivtranszplantaciot megeldzden;
MCS = mechanikus keringéstdmogatas; CIT = hideg iszkémias idd; CPB =
cardiopulmonalis bypass; PRC = vorosvérsejt koncentratum; FFP = friss fagyasztott
plazma. A ESHF etiologidja minden esetben dilatativ kardiomiopatia volt a PSM

mintaban.

A noradrenalin > 0,2 pg/kg/perc és masodik vazopresszor bevezetésének igénye az
elsO 24 ora alatt definiciét alkalmazva, a VS incidencidja 36,9% volt a teljes kohorszban.
A VS gyakorisaga jellemz6en kisebb volt a HA-kezelt betegekben, mint a kontrollokban
(20,8% vs 43,3%, p = 0,054). A PSM mintaban végzett elemzések alapjan, a median
noradrenalin igény hasonldé volt a kontroll és a HA-kezelt betegekben a
szivtranszplantaci6 mitéte alatt (0,15 (0,05-0,22) nug/kg/perc vs 0,1 (0,04-0,25)
ug/kg/perc, p = 0,96). Ezzel szemben, szignifikdnsan nagyobb nordarenalin igény
jellemezte a kontroll csoportot a posztoperativ elsd- (0,3 (0,12-0.35) pg/kg/perc vs 0,14
(0,05-0,18) ng/kg/perc, p = 0,039) és a masodik 24 6ra (0,32 (0,07-0,38) pg/kg/perc vs
0,06 (0,01-0,2) ug/kg/perc, p = 0,047) soran, mint a HA-kezelt csoportot (6. abra). A
masodikként bevezetett vazopresszor, a terlipressin intraoperativ (kontroll: 0 (0-0,24)
ug/kg/ora vs HA-kezelt: 0 (0-0,3) pg/kg/ora, p = 0,94) és az els6 poszt-HTx 24 ora alatti
dozisa (kontroll: 0,7 (0,05-0,8) pg/kg/éra vs HA-kezelt: 0 (0-0,6) ng/kg/ora, p = 0,16)
nem kiilonbo6zott a két csoportban. A masodik posztoperativ napon azonban a HA-kezelt
betegek terlipressin igénye tendenciajaban kevesebb volt, mint a kontrolloké (HA-kezelt:
0 (0-0,4) ng/kg/ora vs 0,7 (0,05-1,2) pg/kg/ora, p = 0,06). A vazopresszor (kontrol: 5 (2-
11) nap vs HA-kezelt: 4 (2-5) nap, p = 1,0) és a pozitiv inotrop terapia (kontroll: 12 (8-
19) nap vs HA-kezelt: 8 (6-9) nap, p = 0,80) median idGtartama megegyezett a két

csoportban. Az elsddleges hemodinamikai paraméterek nem mutattak kiilonbséget a
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kontroll és a HA-kezelt csoportok kozott, ahogyan azt az atlag CI (kontroll: 3,4 + 1,1
I/perc/m? vs HA-kezelt: 3,2 + 0,9 I/perc/m?, p = 0,29), MABP (kontroll: 71 = 8 Hgmm vs
HA-kezelt: 74 £8 Hgmm, p = 0,12), szisztémas vaszkularis rezisztencia index (SVRI)
(kontroll: 1480 £ 499 dyne*s*cm™>*m vs HA-kezelt: 1495 + 443 dyne*s*cm™*m=2, p =
0,89) és a PVR (kontroll: 1,7 = 1,0 Wood unit vs HA-kezelt: 2,0 + 0,8 Wood unit, p =
0,42) demonstralta az elsé posztoperativ 24 o6rdban. Az SvO2 a normalis tartomanyban
volt és hasonlo atlagot mutatott a két csoportban ugyanezen idészakban (Kontroll: 71,2 +
9,7 % vs HA-kezelt: 71,2 £ 7,7 %, p = 1,0). A hemodinamikai és oxigenizacios
paraméterek elsé 24 ora alatt, 5 iddpontban mért értékeit a 7-9. abrakon mutatjuk be.
Eltér6 értékeket €s dinamikat észleltiink a posztoperativ laktat koncentraci6 valtozasaban
a HA-kezelt és a kontroll csoportba tartozé betegek kozott, minden esetben alacsonyabb
laktat koncentracioval az el6bbi csoportban, azonban a mérési idépontokban a

kiilonbségek nem érték el a szignifikancia szintet (7. abra, panel B).
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6. abra A noradrenalin igény ésszehasonlitasa a korai posztoperativ periodusban. Az
iires oszlop a kontroll csoportot, a savozott oszlop a CytoSorb™ kezelt betegeket jelli.
Az oszlopok és az error bar-ok a mediant és a 95%-o0s konfidencia intervallumot mutatjak

Wilcoxon rank-sum teszt.
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7. aba Cardiac Index (A) és az Artérias kézépnyomas (B) a szivtranszplantacio utani elso
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24 6ra alatt. Az iires oszlop a kontroll csoportot, a savozott oszlop a CytoSorb™ kezelt
betegeket jeloli. Az oszlopok és az error bar-ok az atlagot és a standard hibat mutatjak.

Paired t teszt.
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8. dbra A szisztémds vaszkularis rezisztencia (4) és a pulmonalis vaszkularis rezisztencia
trendjei a posztoperativ elsé 24 ordaban citokin adszorpcioval kezelt (savozott oszlop) és

a kotroll csoport (iires oszlop) betegeiben. Az oszlopok €s az error bar-ok az atlagot és a
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9. abra A kevert vénds szaturacio (A) és a laktat koncentrdacio (B) valtozasa a korai
posztoperativ periédusban. A kevert vénas szaturacié nem kiilonbozott a CytoSorb™
kezelésben részesiilt betegekben (savozott oszlop) a kontroll csoporthoz (iires oszlop)
viszonyitva. A laktat koncentracio alacsonyabb értékeket mutatott és gyorsabban, az els
24 6ra alatt normalizalédott a CytoSorb™ kezelt csoportban (piros szaggatott vonal),
mint a kontrollokban (fekete folytonos gorbe). Az oszlopok és az error bar-ok az atlagot

¢s a standard hibat mutatjak. Paired t teszt.

A PCT és a CRP viltozasok jelentds posztoperativ gyulladdsos véalaszt mutattak mind
a két csoportban. A PCT cstics értékét az elsé posztoperativ napon regisztraltuk, majd az
ezt kovetd napokon koncentracidja gradualisan csokkent (10. abra, panel A). A CRP
hasonloan csokkenést mutatott (10. abra, panel B). A PCT és a CRP kinetikaja nem
kiilonbozott  szignifikdnsan egymastél a kontroll és a HA-kezelt csoportban.
Erdekességképpen, amig a kontroll csoportban a PCT cstics erds korrelaciot mutatott az
elsé 24 6ra noradrenalin igényével (r? = 0,63, p = 0,006), addig a HA-kezelt betegek

kozott ezt a korrelacidt nem lehetett regisztralni (r2 = 0,06, p =0,51).
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Procalcitonin (pg/l)

Preoperativ nap 1 2 3 4 5
Perioperativ nap

C-reaktiv protein (mg/l)

Preoperativ nap 1 2 3 4 5
Perioperativ nap

10. abra A posztoperativ gyulladasos valasz ésszehasonlitasa a procalcitonin (A) és a C-
reaktiv protein (B) dinamikaja alapjan. A fekete folytonos gorbe a kontroll csoport, a
piros szaggatott vonal a CytoSorb™ kezelésben részesiilt betegek értékeit jeleniti meg.
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Az adatok és az error bar-ok a mediant és a 95%-0s konfidencia intervallumot

reprezentaljak. Wilcoxon rank-sum teszt.

A masodlagos végpontok analizisekor nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kdzott
a posztoperativ vérvesztésben ¢&és a transzfundalt vérkészitmények (vOrdsvérsejt
koncentratum, FFP, trombocita szuszpenzid) mennyiségében (11. tablazat). Kevesebb
vérzés vagy perikardialis tamponad miatti reoperaciot észleltiink a HA-kezelt betegekben
a kontrollokhoz viszonyitva (2 vs 5 eset, p = 0,06). A HA-kezelt betegek atlagosan
rovidebb iddtartamil gépi 1€élegeztetést igényeltek és ebben a csoportban kevesebb AKI-t
regisztraltunk, mint a kontroll csoportban, azonban a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans. Emellett a vesep6tld kezelés (RRT) igénye szignifikansan nagyobb volt a
kontrollok kozott, mint a HA kezelésben részesiilteknél (4 vs 2 eset, p = 0,031). A
posztoperativ szepszis €s a korai kardialis allograft rejekci6 incidencidja hasonlo volt a
két csoportban. Amig a koérhazi kezelés iddtartaméaban nem kiilonbozott a két csoport,
addig a HA-kezelt betegek atlagos intenziv osztalyos kezelési ideje (LOICUS) révidebb
volt a kontrollokéval 6sszehasonlitva (10 vs 20 nap), azonban a kiilonbség nem érte el a
statisztikai szignifikancia szintjét. Az elsd posztoperativ honap alatt nem regisztraltunk
halalesetet a HA-kezelt betegek kozott, szemben a kontroll csoport 2 esetével a PSM
mintaban. A posztoperativ komplikaciokat a 11. tablazat foglalja 6ssze. A teljes kohorsz
analizisével meghatdrozott, a masodlagos végpontokra vonatkozo fliggetlen

perdiktorokat a 12. tablazatban jelenitettiik meg.
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11. tablazat A masodlagos klinikai vegpontok osszehasonlitisa a propensity-score

pdarositott mintaban.

Kontroll csoport  HA-kezeltek p

(n=16) (n=16)

Posztoperativ vérzés (ml) 750 (500-1390) 685 (560-1290) 0,932

RO vérzés / tamponad miatt (n) 5 (31,2%) 2 (12,5%) 0,06 °
Transzfuzio az els6 24 6raban

RBC (E) 2 (0-10) 2 (1-4) 0,91°

FFP (E) 0 (0-5) 1(0-2) 0,68 2

Trombocita (E) 0 (0-16) 0 (0-12) 0,952
MYV idé (6ra) 129 (19-386) 24 (17-64) 0,29 2
MV id6 > 72 é6ra (n) 5 (31,2%) 3 (18,8%) 0,10°
PGF (n) 4 (25%) 2 (12,5%) 0,03°
Posztoperativ MCS (n) 4 (25%) 2 (12,5%) 0,03°
AKI (n) 6 (37,5%) 2 (12,5%) 0,12°
Posztoperativ RRT (n) 4 (25%) 2 (12,5%) 0,03°
Szepszis (n) 5 (31,2%) 4 (25%) 0,14°
Korai graft rejekcio (n) 4 (25%) 5 (31,2%) 0,12°
LOICUS (nap) 20 (7-45) 10 (9-29) 0,892
LOHS (nap) 30 (20-52) 34 (26-58) 0,352
30-napos halalozas (n) 2 (12,5%) 0 0,001 °

Az adatokat median (interquartilis range) és betegszdm formatumban tiintettiik fel. ?
Wilcoxon rank-sum teszt; ® McNemar teszt. HA= hemoadszorpcio; RO= reoperacio;

RBC= vorosvérsejt koncentratum; FFP= friss fagyasztott plazma; MV= gépi 1¢élegeztetés;
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PGF= primer graftelégtelenség; MCS= mechanikus keringéstamogatas; AKI= akut
vesekarosodds; RRT= vesepotld kezelés; LOICUS= intenziv osztalyos kezelési ido;
LOHS= korhazi kezelési id6; © A korai kardialis allograft rejekcid a 7. poszt-
transzplantacios napon végzett surveillance endomyocardialis biopszia (EMB) alapjan
keriilt definidlasra. Az EMB grade (International Society for Heart and Lung
Transplantation) >1A eredményeket tekintettiik pozitivnak a korai kardidlis allograft

rejekcid szempontjabol.

12. tablazat A mdsodlagos végpontok fiiggetlei prediktorai a non-matched mintiban

elvégzett analizis alapjan.

OR 95% ClI p

Posztoperativ vérzés:

Posztoperativ MCS 47 1,2-18,9 0,031
MV > 72 ora:

AKI 6,7 1,9-23,8 0,003

Intraoperativ RBC transzfuzi6 > 4 E 11,6 2,0-67,7 0,007
Akut vesekdrosodas:

Posztoperativ MCS 5,6 1,5-20,8 0,010
Szepszis:

Hospitalizacié az OHT-t megeldzden 3,3 1,2-9,2 0,024

Binomialis logisztikus regresszio, step forward likelihood ratio; CI= konfidencia
intervallum; MCS= mechanikus keringéstamogatas; MV= gépi 1élegeztetés; AKI= akut
vesekarosodas; RBC=  vordsvérsejt  koncentratum; OHT= ortotopikus
szivtranszplantacio. A regresszids vizsgalat a primer graftelégtelenség és a korai kardialis

allograft rejekcio fliggetlen prediktorait nem tudta identifikalni a mintaban.
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5. Megbeszélés

Els6 vizsgalatunkban az agyi regionalis kompartmentalis keresztkorrelacios
koefficiens (rHb) altal reprezentalt dinamikus agyi oxigenizacio iddbeli
karakterisztikdjanak szignifikdns megvaltozasat demonstraltuk CPB alatt a jellemzden
1d6s betegekbdl allo kohorszban. Az rHb a dominaldan antikorrelalt tartomanybodl, a CPB
inditdsa utdn, a korrelalt értéktartomanyba keriilt. Az rHb ilyen jelleghi markans
megvaltozasa leginkdbb a normotenziv CPB kovetkeztében fellépd alacsony perfuzios
nyomasu hemodinamikai stresszhez kothetd, amit megerdsit a CPB alatti szignifikans
MABP csokkenés és a HVx korrelalt tartomanyba fordulasa. Tovabba, a kés6éi S100B
tartdsan magas értéke is demonstralja az akut hemodinamikai stressz neuro-vaszkularis
egységre kifejtett hatasat reflektalva egy mérsékelt foka neuro-glialis kdrosoddsra. Amig
a vizsgalatunkban alkalmazott sokoldalu dinamikus NIRS megkdzelités a regiondlis
hemodinamikai valtozadsok nagysagat tekintve nem osztalyoz, addig a kritikus szintli
hipoperfiizié szempontjabol diszkriminativ jelleggel bir. A normotenziv CPB okozta
hemodinamikai stresszt kritikus perfuzidés zavar (iszkémia) nem kisérte a vizsgalati
alanyoknal, mert a HbN és HbH paraméterek konstansak maradtak a mitét teljes
idészakaban. Eredményeink alapjan mégis felmertiil, hogy a normotenziv CPB okozta
mérsékelt hemodinamikai stressz és a posztoperativ 48 oranal regisztralt korosan
emelkedett S100B értékek Osszefiiggésben lehetnek egymassal. Az Osszefiiggés
figyelemfelkeltd abban a tekintetben, hogy ramutat a normotenziv CPB miitétekhez
kapcsolodo egyes kozponti idegrendszeri patologids események, mint a kognitiv

funkcidzavar, ezen lehetséges etiologiai faktoraira.

Masodik vizsgalatunk {6 célja annak tisztdzasa volt, hogy a normotenziv CPB altal
generdlt nem infektiv posztoperativ gyulladasos valasz nagysaga befolydsolja-e
kozveteleniil a POCD kialakuldsat az inflammatorikus és szervi funkciok tekintetében
stabil allapotd, 1dds betegekbdl allo vizsgalati kohorszban. A gyulladdsos markerek
posztoperativ valtozasa alapjan két csoportot kiilonitettiink el (LIR és HIR csoportok) és
a POCD definialaséara egy statisztikai alapu szigora kritérium rendszert alkalmaztunk.
Mivel mind a gyulladasos valaszra, mind a POCD-re vonatkozd interferencia faktorok

kiegyensulyozottnak igazolodtak a LIR és a HIR csoportban a kognitiv diszfunkci6 és a
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gyulladésos valasz kozotti kapcsolat kdzvetleniil elemezheté volt. Eredményeink azt
tartak fel, hogy a posztoperativ nem infektiv gyulladdsos valasz nagysidga nem
befolyasolja a POCD gyakorisagat CPB mitétek utan, tehat a szivmiitét asszocialt
kognitiv zavar patogenezisében a gyulladasos valasztol eltéré kulcs folyamat jatszhat

valdszintileg dominal6 szerepet.

Harmadik, propensity score-matched kohorsz vizsgalatunkban demonstraltuk, hogy
az intraoperativen alkalmazott citokin HA szignifikans mértékben képes befolyasolni a
posztoperativ VS stlyossagat, jelentés mértékii csokkenést eredményezve az elsd és
masodik posztoperativ nap vazopresszor igényében. Ezzel szemben a CRP és a PCT
markerek kinetikdjaban nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott, ami felveti annak
a lehet6ségét, hogy a PCT és CRP indukciojat egyéb, posztoperativ folyamat is triggereli
(pl. poliklonalis antitest terapia). Az intraoperativ citokin HA kezeléssel 6sszefiiggésben
tendenciajat tekintve rovidebb posztoperativ lélegeztetési id6t €s intenziv osztalyos
kezelési idOt regisztraltunk. Tovabba szignifikdnsan kevesebb vesepotlo kezelést igényld
sulyos veseelégtelenséget obszervaltunk a citokin HA kezelésben részesiilt betegeknél.
Tanulmanyunkban nem igazoltunk a citokin HA kezeléshez kothetd komplikaciot, mint
a posztoperativ vérzés, a pericardialis tamponad, a szepszis vagy a korai kardidlis

allograft rejekcio.

5.1. Az rHb(t) szivmiitét alatti valtozasanak modell alapt értelmezése

Buxton és Frank (158, 159), valamint Cui és mtsai (124) modelleket alapul véve a
NIRS altal monitorozott regiondlis vaszkularis teret lokalis ballonok Osszességének
foghatjuk fel. Mivel vizsgalatunkban az MABP (centrdlis paraméter) és a AHbT
(regiondlis paraméter) kozotti koherencia 20% koriil volt, megallapithatd, hogy a NIRS
szignalok dominaléan a regiondlis ballon dinamika véltozasait tiikrozik. A lokalis
ballonok patencidjat azok viszkoelasztikus tulajdonséagai kapcsoldodva az input-output
flow viszonyokhoz fogjak meghatarozni. Az aktualis input-output flow viszonyhoz egy
bizonyos szintli AHbO/AHDbR korrelacio rendelhetd, ami rHb-vel jellemezhetd. Ennek

alapjan az rHb paraméter a ballon dinamika indikatoranak is tekinthet6. CPB alatt az rHb
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valtozasa jelezi a hipo- / reperfuzios ciklusokat. Az agyi autoregulacio also kiiszob értéke
(LLA) kozelében 1évo perfuzid soran a lokalis ballonok patenciaja és inflow-outflow
viszonyuk 1is jelentds mértékben valtozhat. Amennyiben a lokalis ballon patencidja
megorzott, AHbO és AHDbR ellentétesek (rHb -1 kozelében van). Ezzel ellenkezd esetben
kollabal6 és tijra megnyilo ballon ciklusnal (hipoperfuzids hemodinamikai stressz) az rHb
értéke +1 €s -1 kozott ingadozik. Az rHb azonban fiiggetlen a AHbO és AHbR aktualis
értékétol. Amig a HbH valtozatlan a kontroll szinthez képest, az rHb altal indikalt
valtozasok csak a lokalis ballonok kis hanyadat érintik, addig a regionalis hipoperfizio
kritikus szintjénél a HbH értéke is csokken jelezve a regiondlis vaszkuléris tér sulyos

mértéki kollapszusat.

A HbN a neurondlis aktivitashoz kapcsolddik az agyi metabolikus oxigén ratan
(CMRO:>) keresztiil (124). HbN mindaddig valtozatlan marad, amig a cerebralis
vérataramlas (CBF), a hemoglobin oxigén szaturacid és a vér hemoglobin tartalma altal
meghatarozott regionalis oxigén ellatds meghaladja az igényt a monitorozott régidban. A
HbN csokken, ha a CBF a CMRO: biztositasahoz sziikséges kritikus szint ala esik, ami
joval az LLA értéke alatt kovetkezik be.

5.2. A dinamikus vaszkularis reaktivitas valtozasa CPB alatt

Normotenziv CPB miitétek alatt fellépd cerebralis hipoperfuzidhoz szamos faktor
hozzajarulhat, mint a karosodott agyi autoreguldcid, a homeosztatikus viszonyok
valtozasa (sav-bazis statusz, hdmérséklet, vér viszkozitas), a farmakoldgiai hatasok vagy
a CPB indukalta gyulladasos valasz (87, 160, 161). A HVx egy NIRS alapt vaszkularis
reaktivitasi index, ami fontos potencidlis kiegészitd paramétere a konvencionalis
cerebralis oximetrianak (125, 162). Intakt vaszkularis reaktivitdis mellett a HVx
antikorreldlt vagy nem korreldlt és nyomdas passziv cerebralis vaszkulatira esetében
értéke korrelalt tartomanyba keriil (125). A karosodott agyi autoregulaciora vonatkozo
kiiszob érték még nem keriilt definialasra, azonban a HVx = 0,4 tartomany altalanosan
elfogadott ennek indikalasara (125). CPB alatt rogzitett adatsorunk a vaszkularis
reaktivitas diszfunkcidjat mutatta 14-bdl 10 betegnél és annak ellenére, hogy a CPB alatti
atlagos MABP 72,0 = 9,9 Hgmm volt, ezt az értéket az id6s betegekbdl allé mintankban

az LLA kozelében 1évo szintnek kell tartanunk. Ez az eredmény feltarja, hogy mig
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stresszmentes helyzetben a dinamikus cerebralis vaszkularis reaktivitds életkorral
Osszefliggd valtozasa nem egyértelmit (97), addig hemodinamikai stressz koriilményei
kozott a dinamikus cerebralis vaszkularis reaktivitas diszfunkciossa valik meghatarozé

kofaktorként jarulva hozza a normotenziv CPB miitétek alatt kialakuld cerebralis

crer

A fent leirt CPB-hoz kothetd korélettani valtozasok tovabbi jelentdséggel birhatnak
tartos mechanikus keringéstamogatas alatt all6 betegeknél (pl. LVAD desztinacids
kezelés). A kognitiv funkcidzavar gyakori szovodmény tartos LVAD kezelés mellett
(163). Ennek egyik feltételezett oka a keringéstamogato eszk6z generalta multiplex mikro
thromboembolias esemény (163, 164). Eredményeink azonban arra vilagitanak ra, hogy
a nem pulzatilis aramlds magasabb életkorban cerebralis hipoperfuziohoz vezethet. Ezért
a vizsgalatunkban kapott eredmények alapjan feltételezhetjiik, hogy a multiplex
thromboembolias eseményeken tal a tartds keringés élettani valtozas is hozzajarul a

kognitiv funkcidzavar kialakuldsahoz hosszu tava LVAD kezelés alkalmazasakor.

5.3. A CPB alatti hemodinamikai stressz szerepe a BBB karosodas

kialakulasaban

A hemodinamikai stressz kovetésére S100B biomarker mérést végeztiink a CPB
miitétek perioperativ idészakaban. Az S100B egy astroglia specifikus multifunkcios
protein (165). Az astroglia a neuronalis mikrokornyezet f6 homeosztatikus tényezdje és
integralt komponense a BBB-nek is. Iszkémias, traumas, toxikus agykarosodas vagy BBB
diszfunkcid kapcsan az S100B koncentracio jelentds emelkedését észlelték a szérumban
¢s a liquorban (112, 165, 166). Az S100B kovetés prognosztikai jelentsége kérdésessé
valt az utobbi években (112, 165, 167, 168). Azonban annak rovid, 25 perces biologiai
féléletideje miatt nagyon valdszinii, hogy a 24-48 6ranal mért emelkedett S100B szint
specifikusan az astroglia karosoddsdhoz vagy diszfunkcidjahoz kothetd és nem egy
extracerebralis kontaminacio kovetkezménye (112, 165, 169). Figyelembe véve azt a
tényt, hogy a vizsgalatban részt vevo alanyok manifeszt neuroldgiai karosodas nélkiil
épiiltek fel a miitétbdl (rutin posztoperativ klinikai vizsgélattal értékelve) a 24-48 oranal
mért emelkedett S100B értékek egy mérsékelt és a BBB-re korlatozott karosodasra

utalhatnak. Ezzel 6sszhangban, Reinsfelt és mtsai cerebralis karosodassal nem jar6 BBB
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diszfukciot taldltak szivmiitétet kovetden szignifikdnsan emelkedett S100B értékekkel,
azonban a CPB miitéthez tarsult BBB diszfunkci6 exakt patomechanizmusét nem sikertilt
tisztazniuk. Vizsgalatunkban a regionalis dinamikus NIRS paraméterek (rHb, HVX) nem
mutattak korrelaciot a késéi S100B koncentraciokkal. Ennek egyik magyarazata lehet,
hogy az rHb értéke fliggetlen a AHbO és AHbR aktudlis nagysagatol. A masik, hogy mind
az rHb, mind a HVx regionalis dinamikus paraméterek, szemben egy globalis cerebralis
inzultust reprezentaldé S100B biomarkerrel. Mégis fontos azt hangsulyozni, hogy az
emelkedett késéi S100B értékek megerdsitik azt a felvetést, miszerint id6s betegekben
nagyobb eséllyel alakul ki olyan mértékii hemodinamikai stressz normotenziv CPB alatt,

ami mar involvalja BBB-t.

5.4. A szivmiitéthez kapcsolodo inflammatorikus valasz definialasa

A szivmitéteket kisérd, komplex folyamatok interferencidjaként (sebészi trauma,
CPB, szervi/szoveti I/R, homérsékletvaltozas, endotoxin felszabadulas (170, 171))
kialakuld6 nem infektiv SIRS karakterizalasara szdmos gyulladdsos marker keriilt mar
vizsgalat ala, részben azzal a céllal is, hogy alkalmazhatéak-e, mint prognosztikai
faktorok, a szivmitétekhez kapcsolodo komplikaciok €s kimenetel szempontjabdl (171).
A PCT az elfogadott és széles korben hasznalt gyulladasos markerek egyike (172, 173).
Alkalmazésa arra a feltételezésre tdmaszkodik, hogy a proinflammatérikus citokinek
hozzajarulnak a miitétek utani PCT indukciohoz (173, 174). Nem infektiv SIRS soran a
PCT koncentracié meredeken emelkedik a szivmiitétet kdvetd elsd 24-48 oraban elérve a
maximumat, majd a kovetkezd napokban fokozatosan csdkkenve visszatér az alap
tartomanyba (173, 174). Az eddigi vizsgalatok alapjan ugy tiinik, hogy a PCT cstcs
koncentraci6 korreldl a sebészi beavatkozas kiterjedésével, az aorta lefogds és a CPB
idOtartamaval, és a mitét hosszaval (173). Szemben a nem infektiv SIRS PCT
kinetikdjaval, a posztoperativ iddszakban mért elhizodéan emelkedett PCT szintek aktiv
inflammacidra utalnak, aminek a legvaldsziniibb oka egy eszkaldlodo szeptikus folyamat

(173, 175, 176).

Vizsgalatunkban a PCT-t, mint elsddleges és a CRP-t, mint masodlagos gyulladasos
marker kovettiik, hogy a perioperativ gyulladasos valasz nagysagat elkiilonitsiik. A PCT

valtozas mértékében szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg az egyes betegek kozott,
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akiket igy tisztan izolalni lehetett a LIR és a HIR csoportba. Amig a HIR csoportban a
PCT idésoranak karakterisztikaja konzisztens volt a korabban mar publikalt adatokkal
elérve egy atlagos 7,71 ug/l csucs koncentraciot, addig a LIR csoportban a PCT egyetlen
idépontban sem Iépte at a normalis tartomany 0,5 ug/l-es kiiszob értékét (4. abra). Annak
ellenére, hogy a LIR és a HIR csoportokban markansan eltérd6 PCT kinetikat
regisztraltunk, a csoportok nem kiilonbdztek azokban a perioperativ paraméterekben,
melyekrdl feltételezett, hogy befolyasolhatjak a gyulladasos valaszt és annak lefolyasat,
ugymint a perioperativ sztatin alkalmazésa, az aorta lefogas ¢s a CPB id6tartama, a miitét
hossza, a propofol igény, az alkalmazott transzfuzié mennyisége és a posztoperativ
infekcio (65, 170, 177-179) (6. tablazat). Szintén vizsgalatuk az immun priming
lehetséges faktorait is. Kronikus tarsbetegségek, mint a DM, PVD gyakran egyiitt jarnak
proinflammatoérikus allapottal, ami nagy valdszinliséggel amplifikdlja a posztoperativ
perodus gyulladasos valaszat (83). Azonban Osszehasonlitd elemzésiink soran nem
talaltunk kiilonbséget a DM ¢és a PVD gyakorisagaban a kétféle gyulladasos valaszi
csoport kozott. Ezek az eredmények hasonldak korabbi tanulmanyok eredményeihez (66,
180) tamogatva azt a feltételezést, miszerint a CPB miitét asszocialt komplex gyulladasos
valaszt a citokinek individualis reaktivitdsa és a pro- €s anti-inflammatérikus egyensuly
determinélja els6dlegesen. Tanulmanyunkban a PCT-td] teljesen eltérd CRP kinetikat és
viselkedést talaltunk. Korabbi vizsgéalatok kimutattdk, hogy a szivmiitét utani CRP
emelkedés fliggetlen a mitét kiterjedésétol vagy a SIRS jelenlététol (173, 174, 181). Ez
egyetértésben vannak az eldbbiekkel, mivel a csucs CRP nem korrelalt a csucs PCT-vel,
érteéke markansan emelkedett volt minden betegben €s nem mutatott kiilonbséget a LIR
¢s HIR csoport kozott a posztoperativ iddszakban. Ehhez kapcsolddva, adataink
alatamasztjak, hogy a perioperativ PCT kovetés alkalmas arra, hogy a CPB miitét

asszocialt nem infektiv gyulladasos valasz nagysagat diszkriminaljuk.
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5.5. A gyulladasos valasz szerepe a POCD kialakulasaban szivmiitétek utan

Az RClp analizis és a legalabb két neurokognitiv tesztben igazolt negativ eltérés
mintaban. Fixalt kiiszobii arbitralis kritériumok hasznalata helyett (pl. 20% vagy 1-2 SD
valtozas (151, 182)) vizsgalatunkban az RCIp metodikat hasznaltuk azonos korcsoporti
egészséges normativ kontrollok bevonasaval, hogy a POCD incidenciajat szivsebészeti
mintdnkban meghatarozzuk. Az RClIp olyan statisztikai valtozason alapuld kritérium
rendszer, ami korrigalt mérési hibara és a tanulasi effektusra, és segitségével a
neurokognitiv teszten nyujtott teljesitmény valid valtozasat itélhetjik meg (151, 182,
183). Az irodalomban, jelenleg csak néhany olyan hasonld tanulmany érheté el, ami
statisztikai valtozason alapulo kritériumokat alkalmaz szivsebészeti miitéteknél (151,
184-186). A vizsgalatunkban obszervalt POCD incidencia hasonld6 a korabbi
tanulmanyokban kozolt gyakorisagokkal (36% vs 33-43%), ami megerdsiti Raymond és
mtsai tanulmanyanak konkluzidjat (151). Azok az analizisek, amelyek statisztikai
valtozason alapuld kritérium rendszert hasznalnak jelentés mértékben jarulnak hozza a
POCD valid meghatarozasdhoz, mivel minimalizaljak mind a tal-, mind az alulbecslés
rizikdjat a neurokognitiv teszten nyujtott teljesitmény negativ valtozasanak

kalkulaciojakor (151, 182).

Vizsgalatunkban a POCD gyakorisaga és a PCT emelkedés mértéke kozott nem
talaltunk kapcsolatot. Ezt az eredményt az adatok masodlagos elemzése is megerdsitette,
hiszen a perioperativ hangulati allapotban és a POCD-t prediszponal6 faktorokban nem
volt kiilonbség a kétféle gyulladasos valaszu csoport kozott (6. és 8. tablazat). Ezen tul,
nem regisztraltunk olyan posztoperativ komplikaciot, ami a kognitiv funkciot
befolyasolja. Az elmult két évtizedben szamos kutatd fokuszalt a proinflammatdrikus
citokinek és a kognitiv diszfunkci6 kozotti kapcsolat feltarasara szivmiitétek kapcsan (83,
111). Cibelli és mtsai (187), valamint Terrando és mtsai (188) egy potencialis kapcsolatot
irtak le a szisztémas €s a hippocampalis gyulladés kozott, ill. ezzel 6sszefliggd memoria
karosodast TNF-a, IL-1B és NF-kB altal kozvetitett utakon keresztiil allatkisérletes
modellben. Jungwirth €s mtsai szintén igazoltdk az NF-kB szignifikans cerebralis
expresszidjat a hippocampusban CPB miitét utdn egy randomizalt, kontrollalt
allatkisérletben, azonban ez nem mutatott 6sszefliggést a neurologiai kimenetellel (189).

Korabbi, szivsebészeti és nem szivsebészeti teriileten végzett klinikai vizsgalatok, melyek
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a POCD definialasdhoz arbitralis kritérium rendszert hasznaltak, ellentmondasos
eredményeket talaltak a proinflammatorikus citokinek és a POCD kozotti kapcesolat
tekintetében (190-192). Egy nem régiben megjelent elektiv CABG betegeken végzett
tanulmanyban Hudetz és mtsai demonstraltdk, hogy a révid- és a kozéptava kognitiv
diszfunkcio Osszefliggést mutatott a posztoperativ IL-6 és CRP szintekkel (193).
populaciobdl szarmaz6 adatok felhasznalasaval kalkulaltak (193). Tobb nagyméreti,
randomizalt klinikai vizsgalat is ellentmondasos eredményeket publikalt a POCD ¢és a
posztoperativ  delirium incidencidjanak tekintetében, amikor farmakologiai anti-
inflammatoérikus kezelést (pl. dexamethasone vagy methylprednisolone) alkalmaztak
nem szivsebészeti és szivsebészeti miitétek alatt (88, 194, 195). Ezek az eredmények
erdsithetik azt a korabbi feltételezést, miszerint a POCD patogenezisében nem a
gyulladésos valasz vagy annak nagysaga, hanem ett6l eltéré — eddig még nem tisztazott
— faktor jatszik kulcs szerepet (189, 192). A vizsgalatunkban kapott eredmények
tdmogatjdk az utobbi koncepciodt, mivel tisztan sikeriilt demonstralni, hogy a POCD
incidenciaja nem fligg a nem infektiv gyulladasos valasz nagysagatol. Fontos ugyanakkor
arra is rairanyitani a figyelmet, hogy a kétféle gyulladasos csoport az egyéb posztoperativ
szervi diszfunkcidkban (I€gzési elégtelenség, 0 keletli pitvarfibrillacié, AKI) és az
intenziv osztalyos kezelés id6tartaméban sem kiilonbozott egymastdl (tablazat). Ezek az
eredmények felvetik azt a kérdést, hogy vajon a klinikai hattértél fliggden

crer

valaszok szivmutétek esetében?

5.6. A CPB asszociallt gyulladasos valasz intraoperativ modifikaciojanak

jelentdsége a perioperativ vazoplégia kontrolljaban HTx kapcsan

A HTx-re keriild6 ESHF betegeknél joval nagyobb a rizikoja a sulyos vazoplégia
kialakuldsdnak a perioperativ periddusban, mint a nem transzplantalt szivsebészeti
betegek esetében (74, 75, 196). A kiilonbséget befolyasolo legfontosabb faktorok egyike
a post-CPB gyulladéasos valasz. Ez sokkal markansabb HTx utdn, aminek feltételezhetd
okai kozott szerepel az eldrehaladt kronikus szivelégtelen betegek proinflammatorikus

allapota (immun priming) €és a host immunrendszer reakcioja a graft szovettel szemben
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(75, 197). A pre-emptiv citokin HA kezelés bevezetésének ezért az volt a racionalitasa,
hogy megkiséreljiik csokkenteni és modifikalni a post-CPB fokozott gyulladasos valasz
nagysagat, hogy az kontrollalt maradjon és ezaltal megeldzni sulyos szervi diszfunkciok

kialakulasat, mint ami a VS is.

Az utobbi iddszakban publikalt eset riportok €s sorozatok demonstraltak, hogy a
szeptikus sokkos betegek CytoSorb™ kezelése a hemodinamika javulasat és a
vazopresszor dozisanak szignifikdns csokkenését eredményezte, valamint effektiven
tavolitotta el a proinflammatorikus citokineket 24 6ra kezelés utan (146-148, 198). Trager
és mtsai a posztoperativ CytoSorb™ kezelés jotékony hatsait erdsitették meg a
hemodinamikai stabilitas és az emelkedett proinflammatorikus citokinek kontrolljaban 16
AKIl-val komplikalddott sulyos post-CPB SIRS eset retrospektiv analizise soran (150).
Ezzel szemben Bernardi és mtsai nem taldltak kiillonbséget szivsebészeti betegek
proinflammatérikus citokin szintjeiben és klinikai kimenetelében, amikor intraoperativ
CytoSorb™ kezelést alkalmaztak egy vak, randomizalt kontrollalt pildta vizsgalatban
(199). A tanulmany a lehetséges okok kozott sorolta fel a citokin HA kezelés idétartamat
(191 £ 56 perc), a citokinek koncentracid fiiggd adszorpcidjat és a jelentds inter-
individualis kiilonbségeket a citokin szintekben (199). Vizsgalatunkban szignifikansan
alacsonyabb vazopresszor igényt, egyuttal kisebb foku vazoplégiat demonstraltunk a
citokin HA kezelésben részesiilt beteg csoportjaban, mint a kontrollokban (6. abra) 203
+ 32 perc id6tartamu kezelést kovetden, de a teljes kohorszban végzett analizis alapjan a
VS incidencidja is alacsonyabb volt a citokin HA kezelésben részesiilt betegek kozott.
Annak ellenére, hogy a vazopresszor ddzisa alacsonyabb volt a citokin HA csoportban, a
két csoport hasonld tartomanyban 1évé hemodinamikai és szdveti oxigenizaciods
paramétereket mutatott (7-9. abrak) a laktattol eltekintve, mely utébbi a citokin HA
csoportban végig alacsonyabb tartomanyban volt az elsé 24 6rdban, mint a kontroll
csoportban (9. abra). Tovabba, a pre- és intraoperativ iddszak azon faktorai, melyek
igazoltan befolyasoljdk a posztoperativ vazopresszor igényt, jol kiegyensulyozottak
voltak a PSM kohorszban (Isd. 10. tablazat). Ezek az adatok azt tamasztjak ala, hogy
rovidebb iddtartamu (pl. < 4 dra) pre-emptiv intraoperativ citokin HA kezelés is effektiv

lehet a posztoperativ vazoplégia kontrollalasara HTx-re keriil6 betegekben.

81



DOI:10.14753/SE.2019.2240

5.1. A pre-emptiv intraoperativ citokin HA kapcsolata a post-CPB gyulladasos

valasszal

Tanulméanyunkban nem talaltunk kiilonbséget a csucs PCT és CRP szintekben ¢€s a
markerek kinetikaiban a kontroll és a citokin HA kezelt csoportok kozott. Mivel ebben a
vizsgélatban direkt citokin mérés nem tortént ezért ezeket az eredményeket csak indirekt
modon lehetséges magyarazni. Elfogadott tény, hogy a proinflammatorikus citokinek
hozzajarulnak a PCT korai indukci6jahoz szivsebészeti €s nem szivsebészeti mutéteknél
(173, 175). A HTx soran azonban tovabbi addicionalis tényezd is jelentkezhet.
Amennyiben a HTx immunszupresszidja antithymocyta globulinnal (ATG) torténik, az
jelentds mértékben befolyasolhatja a PCT és a CRP posztoperativ kinetikdjat magas
szinteket eredményezve (200). Mivel vizsgalatunkban az obszervalt PCT és CRP kinetika
jobban korrelalt az ATG adaséaval, mint a citokin HA kezeléssel, ezért feltételezéslink
szerint a PCT és CRP kozotti hasonlosagban az ATG hatésnak is tulajdonithato szerep.
Itt fontos kiemelni, hogy a post-CPB gyulladasos valasz és a citokin HA kezelés kozotti
kapcsolat megitélésére a VS mértéke indirekt moédon kovetkeztetni enged, mivel ez
tekintjiik. A VS kevésbé volt kifejezett a citokin HA kezelésben részesiilt betegekben,
mint a kontrollokban, ami nyilvanvaléan moderalt gyulladasos valaszt feltételez a citokin
HA csoportban. Ezt az eredményt erdsiti az az 6sszefiiggés, amit a PCT cstcs és az elsd
24 ora noradrenalin igény kozott taldltunk. Amig a kontroll csoportban a vazoplégia
sulyossaga erds korrelaciot mutatott a posztoperativ els6 nap noradrenalin igényével
reprezentalva a gyulladdsos valasz és a szervi diszfunkci6 kozotti kapesolatot, addig ez
az Osszefiiggés nem volt lathaté a citokin HA kezelt csoportban utalva a modifikalt

gyulladésos valaszra.
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5.8. A CPB asszocialt gyulladasos valasz intraoperativ modifikacidojanak és a
posztoperativ szervi diszfunkciok, valamint a klinikai kimenetel

osszefiiggései HTx soran

Peng ¢és mtsai sulyos szepszis dallatkisérletes modelljiikben intenziv citokin
eltavolitast, javuld hemodinamikat és jobb rovid tavu talélést erdsitettek meg harom o6ras
hemoadszorpcios kezelés utan a sham terapiahoz képest (144). Kogelmann és mtsai
szeptikus sokkos betegnél alkalmazott CytoSorb™ kezeléssel Osszefiiggésben az
APACHE 1I score altal predikalt mortalitasnal kedvezébb eredményt talaltak (147).
Meglep6é mdédon a hemoadszorpcid kapesan ugyanezeket az eredményeket nem sikertilt
reprodukdlni szivsebészeti kornyezetben a kozelmultban megjelent tanulmanyok szerint
(150, 199). Vizsgalatunkban a klinikai kimenetel viszonylataban pozitiv tendenciakat
figyeltink meg a citokin HA kezelt betegekben szemben a kontrollokkal. A gépi
1élegeztetés, az intenziv osztalyos kezelés idotartama rovidebb volt, szignifikansan kisebb
aranyu volt a vesepotlo kezelést igényld akut veseelégtelenség €s ebben a csoportban nem
volt haldleset a PSM mintaban. Ezen tul a citokin HA kezelt betegek komplikaci6 profilja
hasonl6 volt, de semmiképpen nem rosszabb, mint a kontroll csoportban 1évo betegeké a
posztoperativ vérzés, a szepszis €s a korai kardialis allograft rejekci6 viszonylataban. Az
intraoperativ citokin HA kezeléshez kothetd kedvezé eredményeink hatterében részben a
CytoSorb™ okozta modulalt post-CPB gyulladdsos valasz, részben a CytoSorb™

kezeléssel 0sszefliggd szignifikdnsan alacsonyabb vazopresszor sziikséglet feltételezheto.

5.9. Limitaciok

Vizsgalatainknak szdmos korlatozo tényezdje lehet. Tanulmanyaink egy centrumos
vizsgalatok, melyek a vizsgalati periddus alatti elemszdmot jelentdsen meghatarozzak.
Tanulméanyainkban a gyulladasos véalasz jellemzésére a PCT és CRP markereket
hasznaltuk, pro- és anti-inflammatorikus citokin vizsgédlat nem tortént. Emiatt a
perioperativ gyulladasos valasz részletesebb analizisére nem keriilt sor. Harmadik
vizsgalatunkban a CytoSorb™ kezeléshez a beteg szelekci6 arbitrélis kritériumok alapjan
tortént. Ennek oka, hogy a citokin HA kezelés tekintetében az altaldnos szivsebészeti

alkalmazas és az ehhez kapcsolddo kozlemények csak igen kis szdmban érhetdk el a
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szakirodalomban, ill. HTx miitétek soran munkacsoportunk vezette be el0szor a pre-

cyey
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6. Kovetkeztetések

A CPB miitét soran megjelend patofiziologiai jelenségek dontéen hemodinamikai,
gyulladasos ¢és I/R természetiieck. Eredményeink ravilagitanak arra, hogy adott
rizikdcsoporton beliil az egyes részjelenségek dominancidja eltérhet egymastol, ami
egyben meghatarozza a CPB miitét asszocialt szervi diszfunkcidok megeldzésének vezetd

stratégiait is.

Munkacsoportunk altal bevezetett, teljesen 1j, funkcionalis és dinamikus NIRS
megkozelités segitségével a szivmitét alatti kritikus és nem kritikus cerebralis
hipoperfuzidt el lehet kiiloniteni. Eredményeink altal sikeriilt demonstralnunk, hogy az
1d6s betegeknél alkalmazott normotenziv CPB technika kapcsan jelentdsen megné az
es¢lye az on-CPB cerebralis hipoperfuzid kialakuldsdnak részben a centralis artérias
kozépnyomas csokkenése, részben a cerebralis vaszkularis reaktivitas diszfunkcidja miatt

kialakuld LLA kortli tartds fluktuacio kovetkeztében.

Adekvat cerebralis perfuzi6 esettn a AHbO/AHbR  kompartmentalis
keresztkorrelacio (rHb(t)) negativ tartomanyban van, HbH és HbN értéke allando.
Eredményeink igazoltak, hogy idds betegekben a normotenziv CPB alatt mérsékelt foku
(nem kritikus) hemodinamikai stressz jelenik meg, mely leirhat6 az rHb(t) markans
megvaltozasaval (pozitiv korrelalt tartomany) a HbH és HbN valtozatlan értékei mellett.

Amig a HbH és a HbN nem csokken, a kritikus hipoperfuzio kizarhato.

Idds betegekben a mérsékelt foku hemodinamikai stressz is okozhat BBB karosodast,
amit indirekt médon sikertilt igazolnunk a korosan emelkedett kés6i S100B biomarkeren
keresztiil. Feltételezésiink szerint a dinamikus NIRS paraméterek altal leirt jelenségek
dominans szerepet jatszhatnak idds betegek CPB miitéthez kapcsolodo POCD

patogenezisében.
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Inflammatorikus és szervi funkciok tekintetében stabil allapott, idés betegek elektiv
szivmiitétei soran a posztoperativ gyulladasos valasz markéns eltérést mutathat, ami a

PCT kinetikdjan keresztiil j6l diszkriminalhat6.

Eredményeink feltartdk, hogy a posztoperativ gyulladasos valasz nagysaga nem
befolyasolja a POCD gyakorisagat. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy kompenzalt
kortilmények kozott a nem infektiv gyulladasos valasz minor faktor a POCD
patogenezisében, emellett valosziniisithetd a hemodinamikai valtozasok dominanciaja a

POCD, mint szervi diszfunkcio kialakulasaban.

Kronikus szervi diszfunkciok fennalldsaval és proinflammatorikus allapottal
jellemezhetd végstadiumu szivelégtelen betegek HTx mitétét egy feler6sodott, nem
kompenzalt gyulladasos valasz és I/R jelenségek kisérik, aminek kdvetkezménye lehet
progressziv tobbszervi diszfunkcidk kialakulasa. A fenti jelenségekhez kothetd, egyik
leggyakoribb szervi diszfunkci6 a VS, ami a kontroll vizsgalati populdcidoban a betegek

kozel felében (43,3%) manifesztalodott.

Eredményeink alatamasztottak, hogy ha pre-emptiv stratégiaval intraoperativ citokin
HA kezelést végziink, az kedvezden modifikalja az dsszetett gyulladasos valaszt €s az I/R
jelenségeket felére csokkentve a VS incidenciajat a HA-kezelt betegekben (20,8%), ill.
mérsékli a VS sulyossagat is (szignifikansan csokkent vazopresszor igény az elsd két

posztoperativ napon).

A tanulmanyunkban kapott eredmények alapjan feltételezhetd, hogy részben a
modifikalt post-CPB gyullad4sos valasz, részben az alacsonyabb vazopresszor igény
kovetkeztében a posztoperativ szervi diszfunkciokban manifesztalodé komplikacié profil
kedvezdbb lehet az intraoperativ HA kezelésben részesiilt betegekben HTx soran. Ennek

tisztazasra azonban tovabbi vizsgalatokra van sziikség (RCT).
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Eredményeink megerdsitették korabbi tanulméanyokkal 6sszhangban, hogy a pre-
emptiv, intraoperativ citokin HA kezeléssel 0Osszefliggésben nem emelkedik a
kedvezodtlen események ardnya, mint a posztoperativ vérzes, a pericardialis tamponad, a

szepszis vagy a korai kardialis allograft rejekcio.
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7. Osszefoglalas

A szivmiitétek utan kialakuld szervi diszfunkciok jellemzéen a CPB altal indukalt
hemodinamikai, gyulladasos ¢és ischaemia/reperfiiziés jelenségekhez kotodnek.
Feltételezhetd, hogy a szervi diszfunkcidk kialakuldsaban a részjelenségek dominanciéja

eltérhet egymastol.

Idds betegek bevonasaval tanulmanyokat végeztiink egyrészrél a CPB miitét soran a
cerebralis regionalis hemodinamikai valtozasok dinamikus NIRS alapu paraméterekkel
torténd értelmezésére, masrészrél a post-CPB gyulladdsos valasz nagysaga és a
posztoperativ kognitiv diszfunkcio (POCD) kozotti sszefliggés feltarasara. Vizsgaltuk
tovabba az intraoperativ citokin hemoadszorpcido (HA) kezelés hatasat a posztoperativ

vazoplégia szindroma gyakorisagara és sulyossagara szivtranszplantacio (HTX) kapcsan.

Els6 vizsgalatunkban, CPB alatt az agyi regionalis kompartmentalis
keresztkorrelacios koefficiens idébeli karakterisztikdja szignifikdnsan megvaltozott.
Ugyanebben a peridodusban az artérias kozépnyomas szignifikans csokkenését €s az agyi
vaszkularis reaktivitas korrelalt iranyaba torténé elmozdulasat lattuk. A betegek 71%-
anal az S100B biomarker patologiasan emelkedett volt 24-48 o6raval a szivmitét utan.
Masodik vizsgalatunkban a szivmiitét utani procalcitonin kinetikat felhasznalva a post-
CPB gyulladasos valasz nagysaga nem befolyasolta a POCD gyakorisagat a szivmtétet
kovetd egy héttel. Harmadik vizsgéalatunkban a HTX utani vazoplégia szindroma 43,3%-
ban alakult ki a kontroll betegek kozott, ami a citokin HA-val kezelt betegeknél 20,8%-
ra csokkent. Az utdbbi csoportban a vazoplégia kevésbé volt stulyos és a klinikai

kimenetel is kedvezObb tendenciat mutatott a kontroll betegekhez viszonyitva.

Id6s betegeknél CPB alatt hipoperfiiziés hemodinamikai stressz alakulhat ki, ami
perioperativ neuro-glialis kdrosodashoz is vezethet. Ez magyarazhatja a POCD gyakoribb
el6fordulasat idésekben. Eredményeink alapjan a gyulladasos valasz nagysaga
feltételezhetéen nem dominans patogenetikai faktor az idds betegekek POCD-janak
szivmtét utan. Ugyanakkor indirekt modon igazolhato, hogy feler6sodott gyulladasos
valasz meghatarozo faktora sulyos foku szervi diszfunkcidk kialakulasanak, mint pl. a
vazoplégia szindroma, olyan betegeknél, akiknél kronikus immun priming és szervi

diszfunkciok éallnak fenn (pl. végstadiumu szivelégtelen beteg).
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8. Summary

The postoperative organ dysfunctions are typically linked to CPB induced events
characterized by haemodynamic alterations, inflammatory response and ischaemia
Ireperfusion injury. Nevertheless, it can be presumed that each pathological event might
play different role in the development of organ dysfunction.

Our studies aimed to investigate the alteration of the regional cerebral
haemodynamics during CPB surgery using dynamic NIRS parameters and their link with
S100B biomarker, the association between the magnitude of post-CPB inflammatory
response and the postoperative cognitive dysfunction (POCD). We have also examined
the modifying effect of intraoperative cytokine haemoadsorption (HA) on the frequency

and severity of postoperative vasoplegia syndrome (VS) after heart transplantation (HTx).

The temporal characteristics of regional cerebral compartmental cross correlation
coefficient has changed significantly during CPB. In the same period, mean arterial
pressure decreased significantly and the cerebral vascular reactivity showed a correlated
tendency. The S100B biomarker remained in the pathological range 24-48 hours after
CPB surgery in 71% of patients. Using the post-CPB kinetics of procalcitonin we found
that the magnitude of the inflammatory response did not influence the frequency of
POCD. The post- HTx VS was 43.3% in the control group, while 20.8% in cytokine HA
treated patients. The severity of VS was less serious in the later group than in the controls.
Cytokine HA treated patients experienced favourable tendency regarding the rate of

postoperative complications and the clinical outcome compared to non-treated subjects.

Our results reveal that normotensive CPB might lead to haemodynamic stress in
elderly patients with potentially induction of neuro-glial injury. This pathomechanism
could explain the higher incidence of POCD in elderly after CPB surgery. Furthermore,
our investigations did not confirm the predominant role of the post-CPB inflammatory
response in the pathogenesis of POCD of aged patients. Interestingly, our data support
indirectly that an aggravated post-CPB inflammatory response seems to be a pivotal
factor of developing severe postoperative organ dysfunctions, like vasoplegia syndrome,

in patients with chronic immune priming and organ dysfunctions.
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