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A postresuscitatids terdpia egyik legfontosabb eleme a neuroprotekcid, mivel a sikeres tjraélesztésen atesett betegek
6 mortalitasi tényez&je a postresuscitatiés agyi kirosodds. A tudomany mai alldsa szerint a jelenleg elérhet$ neuro-
protekciés mddszerek célja, hogy megelézzék a primer agykirosodds kiterjedését és a szekunder agykarosodas ki-
alakulasat. Kozleményiinkben részletezziik a ma rendelkezésre dll6 neuroprotekcids lehetéségeket, kiilon kitérve az
egyes farmakoldgiai dgensek és ezen beliil a szeddcid szerepére, az agyi perfizié fenntartisinak lehet8ségeire, a
megfelel6 hemodinamikai paraméterek monitorozasara és kivalasztasara, valamint a célhdmérséklet-orientalt kezelés-
re. A postresuscitatids betegek ellitdsa sordn fontos, hogy kertiljiik a hypoxidt és hyperoxiit, normocapnidra és nor-
moglykaemidra térekedjiink, valamint a gorcstevékenységet azonnal uraljuk. Egyel6re nincs még egyértelmd bizonyi-
ték arra vonatkozdan, hogy melyik gyogyszer alkalmazasa segithet a postresuscitatiés neuroprotekciéban. A tiamin ez
irdnya vizsgalata soran biztaté eredmények sziilettek. Az agyi perfazid javitisa céljabodl fontos lehet a magasabb
szintd hemodinamikai monitorozas és az dltala vezérelt terdpia, de ennek bizonyitdsa szintén tovabbi tanulmanyok
elvégzését igényli. A postresuscitatiés neuroprotekeid £6 elemét a célhdmérséklet-orientalt kezelés képezi, kivitelezé-
sének részletei azonban szintén szimos kérdést vetnek fel.
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Possibilities of post-resuscitation neuroprotection in 2019

Post-resuscitation brain injury forms the leading cause of death of patients after successful cardiopulmonary resuscita-
tion that explains why post-resuscitation neuroprotection is the most important part of post-resuscitation therapy.
The goals of the neuroprotection tools available today are preventing the evolution of primary and formation of
secondary brain injury. We are going to summarize the neuroprotective possibilities that we can reach today. We will
discuss the role of pharmacologic strategies including sedation, the modalities of upholding brain perfusion, the
monitoring of proper hemodynamic variables and the practice of targeted temperature management. It is very im-
portant to avoid hypo- and hyperoxia, to keep normocapnia, normoglycemia and to control seizures during the
management of post-cardiac arrest patients. There is still a lack of evidence to prove which pharmacologic agent may
be effective in postresuscitation neuroprotection, however, there are some promising results regarding thiamine.
Hemodynamic management guided by higher level hemodynamic monitoring may be beneficial in enhancing brain
perfusion but more clinical studies are needed to investigate its usefulness. Targeted temperature management con-
stitutes the main element of post-resuscitation neuroprotection, however, the details of its implementation raise
several questions.
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A hirtelen szivhaldl ma az egyik vezetd halilok Eurdpa-
ban [1]. Prognézisa még mindig rossz, annak ellenére,
hogy egyre nagyobb hangsulyt helyeziink a talélési lanc
elemeinek erdsitésére és a keringésmegallas ellatdsinak
javitasdra. A kérhiazon kiviili keringésmegallast szenve-
dett betegek csupin 7-10%-a, a kérhdzon beliili Gjra-
élesztésen dtesett betegek kb. 25%-a hagyja el élve a kor-
hazat [1].

A talélési lanc elemei hatirozzdk meg, hogy mely 1é-
péseket kell megtenniink annak érdekében, hogy tjra-
élesztési kisérletiink sikeres legyen [2]. A talélési lanc
negyedik lancszeme a hatékony postresuscitatids terapia,
mely a keringés visszatérte utani 1épéseket foglalja maga-
ban. A postresuscitatios ellitds fontossigit jelzi, hogy a
Magyar Resuscitatios Tdrsasag és az Eurdpai Resuscitati-
6s Tandcs (European Resuscitation Council) dltal 2015-
ben kiadott irdnyelvekben kiilon fejezet foglalkozik a
keringés visszatérte utdn jelentkez$ szindréma kezelési
1épéseivel [3, 4].

A postresuscitatids terapia soran az egyik legnagyobb
kihivast és mortalitasi tényezGt tovabbra is a postresusci-
tatids agyi kdrosodais jelenti, melynek el6forduldsi gyako-
risdga korhazon kiviili keringésmegillast kovetSen 68%,
mig korhdzon belili Gjraélesztés utin 25% [5]. Ezek az
adatok azt vetitik el6, hogy a terapia soran az egyik leg-
fontosabb dolgunk az Gjraélesztés alatt kialakult primer
agyi karosodas mérséklése (amennyiben méd van erre),
illetve a szekunder agykdrosodas megel§zése.

Osszefoglalonk 6 célja, hogy a ma rendelkezésre 4llo,
klinikumban haszndlatos vagy épp még vizsgilt neuro-
protekcibs eljarasokrdl atfogd képet nytjtson, és segitse
a klinikusokat abban, hogy ezeknek az eljarasoknak a mi-
érjét és mikéntjét minél inkdbb megértsék. Az 1. tabla-
zat Osszefoglalja a kozleményben részletezett neuropro-
tekcios lehetGségeket és terdpids javaslatokat.

Postresuscitatios szindréma

A keringés visszatérte utin komplex szindréma 1ép fel,
mely az alabbi 6sszetevokbdl all:

— postresuscitatids agyi kiarosodas,

postresuscitatiés szivizom-karosodas,

— ischaemids-reperfuziés szindroma,

a keringésmegallast kivaltd patolodgias elvaltozis.

A sikeresen tjraélesztett betegek korében a {6 halal-
okot az anoxids/ischaemids agyi kirosodas képezi mint
primer kirosodas [5]. Szdmos megjelenési formadja is-
mert: az enyhe neurolégiai elvaltozasoktél (myoclonu-
sok, kiilonbozd fokt kognitiv zavarok, lokdlis vagy gene-
ralizalt gorcsrohamok) a kdémaig és az agyhaldlig [6]. Az
agyl kirosodds patomechanizmusiban szimos folyamat
vesz részt: a hypoxia talajan kialakul6é kalciumhomeo-
sztazis-zavar, szabad gyokok képzdédése, proteazkaszka-
dok és az apoptdzis folyamatanak beindulisa [7, 8].
Ezek a folyamatok 4ltalaban a keringés visszatérése utani
orakban és napokban aktivilédnak. Elhtz6dé keringés-
megallas esetén agyi hipoperfuzié alakul ki akkor is, ha a

1. tiblazat

A jelenleg ismert neuroprotekcids lehetéségek az Eurdpai Re-

suscitatiés Tandcs altal megadott ajanlasokkal

Neuroprotekcios lehetSség
a postresuscitatios ellitdsban

Ajanlott célparaméterek

A hypoxia és a hyperoxia keriilése Az artérias hemoglobin-oxigén-

A hypocapnia és a hypercapnia
kertilése

Vércukorkontroll
Szedici6é
A gorcstevékenység kontrollja

Neuroprotekeids farmakon

szaturdci6 céltartomanya:
94-98%

EtCO,-monitorozis és a
normocapnia tartasa

Célvércukorérték: <10 mmol/1
Nincs egyértelmd ajanlas
Nincs egyértelmd ajanlds

Nincs egyértelmd ajinlds és

bizonyiték
Az agyi perfuzié javitisa Olyan artérids kozépnyomds
tartdsa, mely mellett a diuresis
megtartott, ¢és a szérumlaktat-
szint csokken. Tovibbi
tanulmanyok sziikségesek egyéb
hemodinamikai paraméterek
vizsgalatara

Célhémérséklet-orientalt kezelés  32-36 °C tartdsa 12-24 6rdig

EtCO, = kilégzésvégi szén-dioxid

mellkaskompressziokkal sikeriil megfelel$ perfizios nyo-
mdst fenntartani (ezt nevezziik un. ,low-flow” dllapot-
nak), mely mikroinfarktusok kialakulisihoz vezet. A ke-
ringés visszatérése utin kozvetlenil pir percnyi agyi
hyperaemia Iép fel, mely az emelkedett perfazidés nyomas
és a sériilt autoregulicié kovetkezménye, és hasonlit a
traumas agykarosodds soran kialakulé patofiziologias fo-
lyamatokhoz [9]. Valészinileg ez az oka annak is, hogy
a keringés visszatérése utin kozvetleniil magasan, 100
Hgmm folott tartott artérids kozépnyomds nem javitotta
a betegek kimenetelét az alacsonyabb vérnyomashoz
képest, ha azonban az els6 két 6raban tartottak fenn ma-
gasabb artérids kozépnyomast, akkor javult a betegek ne-
urolégiai kimenetele az alacsonyabb vérnyomast cso-
porttal 6sszehasonlitva [10]. Fontos még kiemelni azt is,
hogy a keringés visszatérése utin alkalmazott hyperoxia
szintén agyi karosodashoz vezet. Ennek oka a mitokond-
riumok sériilése és az oxigén-szabadgyokok fokozott
képzbdése [11].

A masodlagos agyi kirosodds megel6zése a postresus-
citatiés terdpia egyik legfontosabb eleme. Szekunder
agykarosodast a keringés visszatérése utini orikban és
napokban szdmos tényez$ kivalthat, melyek kozil ki-
emelendd az agyi autoregulacié zavara, az agyi 6déma, a
hypo/hyperoxia, a hypo/hypercapnia, az alacsony vér-
nyomas, a tartdsan alacsony vagy magas vércukorérték, a
laz, illetve a barmilyen okt hyperthermia. Ugyancsak fo-
kozhatja a kdrosodds mértékét a nem megfeleld szaksze-
riiséggel végzett postresuscitatios terapia, amennyiben a
fentiek kivédésében funkcidjat/céljat nem teljesiti.

A postresuscitatiés betegek neurologiai kimenetelét
az Gn. CPC (cerebral performance category, vagyis az
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2. tablazat | A postresuscitatiés agyi funkci6 jellemzésére hasznélatos skala

CPCl1 J6 agyi teljesitmény Eber, normalis ¢letvitelre képes.

Eber, kielégits agyi funkcio.

A beteg képes részidés munkat
véllalni megfelelGen védett
kornyezetben, illetve alkalmas
a fiiggetlen életvitelre.

CPC2 Enyhe agyifunkcié-csok-
kenés

Eber, de mésoktdl fiigg, 6nallé
életvitelre nem képes. Kognitiv
funkciéi limitaltak.

CPC3 Stlyos agyi kirosodds

CPC4 Kéma/vegetativ dllapot Eszméletlen, nem észleli

kornyezetét.

CPC5 Agyhalal Igazolt agyhalal.

CPC = az agyi teljesitmény kategoridja

agyi teljesitmény kategéridja) klinikai skdldval jelzik a leg-
tobb tanulmdnyban. Ez alapjan a beteg 1-t6l 5-ig kate-
gorizilhat6, ahogy azt a 2. tdblizat részletezi. A CPC 1,
2 kategdéridja betegek j6 neuroldgiai kimeneteliek, mig
a CPC 3, 4, 5 rossz neuroldgiai prognézist jelent.

A postresuscitatios szivizom-kdrosodds dltaliban per-
cekkel a keringés visszatérése utin detektilhat6. Jellem-
zGje, hogy reverzibilis, és jOl reagil az adekvit terapidra.

A szisztémads ischaemids-reperfizids szindréma szep-
szisszerd allapot, melynek jellemzgje a keringés visszaté-
rése utdni els6 6rikban és napokban jelentkezd keringési
elégtelenség, amely adekvit terdpia nélkil a szervek
(tobbek kozott az agy) hipopertizidjat és sokszervi elég-
telenség kialakuldsit okozhatja [12].

A keringésmegdllds kialakulasaért felelés primer pato-
légiai elvaltozds felismerése és kezelése elengedhetetlen
ahhoz, hogy a betegek ellatasa sikeres legyen.

A normoxia és normocapnia szerepe
a postresuscitatidos neuroprotekciéban

Az elmult évek vizsgilati eredményei rdmutattak arra,
hogy a megfelels artérids oxigén- és szén-dioxid-nyomds
fontos szereppel bir a neurolégiai kimenetel javitisaban.

Ahogy korabban mar emlitettiik, a hypoxia rontotta a
neuroldgiai kimenetelt dllatkisérletek sordn, emellett a
hypo- és hypercapnia fenndllisa rosszabb neurolégiai
statust idézett el a betegek kérhazi elbocsitdsakor [13].

Az oxigén taladagoldsa azonban szintén karos, a
hyperoxia ugyanis az oxigén-szabadgyokok képzésének
kedvez, ami sejtkirosodast és apoptdzist von maga utin
[14].

Kilgannon és mtsai 6326, intenziv osztilyos beteg
adatait 6sszegezték, akiket hirom csoportra osztottak:
hypoxids, normoxids és hyperoxids csoport [15]. Vizsgi-
latuk soran azt taldltak, hogy a hyperoxias csoport kérha-
zi mortalitdsa sokkal rosszabb volt a normoxids és a
hypoxias csoporthoz képest. A kérhazi talélék vizsgala-
takor pedig arra is fény deriilt, hogy a hyperoxiis cso-
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portban sokkal tobb a rossz neuralis funkciéji beteg a
kérhazbél valé elbocsitiskor. Egy mdsodlagos analizis
azt mutatta, hogy az artérids oxigénnyomds 25 Hgmm-
nyi emelkedése a fiziologids érték felett a mortalitds rela-
tiv rizikéjat 6%-kal, mig 100 Hgmm-nyi emelkedés 24%-
kal novelte [16].

Az Eurépai Resuscitatidos Tandcs ajanlidsa szerint a
postresuscitatids ellatasban 94-98%-os oxigénszaturicid
elérése a cél, és torekedni kell a hyperoxia elkertilésére
[4].

Egy 16 542 beteget vizsgilé obszervicids tanulmdiny
az artérids szén-dioxid-nyomds ¢és a kimenetel kozti
Osszefiiggést vizsgalta postresuscitatids betegeknél [17].
A betegek 6t6dénél 24 6ran beliil észleltek legalabb egy-
szer hypercapniat. A hypocapnia rontotta a mortalitist a
normocapnidhoz viszonyitva, hypercapnia esetén azon-
ban nem észlelték ezt a hatast.

Mindkét irdnya véltozis fokozhatja a szekunder agyi
karosodas mértékét, ezért az Eurdpai Resuscitatiés Ta-
ndcs ajanlasa alapjan a kilégzésvégi szén-dioxid- és a par-
cialis artérids szén-dioxid-nyomds szoros monitorozasa,
valamint a normocapnia tartisa sziikséges a postresusci-
tatiés ellatds sordn [4].

A vércukor kontrollja mint neuroprotekcios
lehetGség

Ujraélesztést kovetSen gyakori jelenség, hogy az agyi
glitkéztranszport lecsokken, és a neuronok nem jutnak
elegendd tapanyaghoz — hiszen az agysejtek elsGdleges
energiaforrasa a gliikkéz [18]. Ha az agyi perfazi6 is csok-
ken, akkor az enyhe hyperglykaemia inkdbb hasznos le-
het, megnovelve a cukor koncentriciés gradiensét.

Szamos tanulminy eredménye arra utal, hogy a tartds
hyperglykaemia rontja az Gjraélesztésen atesett betegek
neurologiai kimenetelét és mortalitasait [19]. Fontos
hozzéflizni azonban, hogy cukorbetegségben szenved$
betegek esetén nem sikerilt ilyen Osszefliggést kimutat-
ni, kivéve, ha extrém hyperglykaemia 4llt fenn [20].

Kiemelendd tovabba, hogy kritikus allapotd betegek
esetén a hypoglykaemias epizdédok kedvezStlenebbek,
mint az enyhe hyperglykaemia, ezért a vércukorszint
gyors, hirtelen csokkentése mindenképp keriilends [21].
Az extrém hypoglykaemia (<2,0 mmol/1) szignifikins
mortalitisemelkedést okozott intenziv osztilyon kezelt,
kritikus allapota betegeknél.

Az Eurdpai Resuscitatiés Tanacs ajanldsa szerint cél-
szeri 10 mmol /1 alatti vércukorszintet tartani ebben a
betegcsoportban a hypoglykaemias epizodok szigort ke-
riilésével [4].

Szedacio és a gorestevékenyseg kezelése

A szedici6 fontos elemét képezi az akut agykarosodason
atesett betegek, igy a sikeresen Gjraélesztett betegek terd-
pidjanak is. A szedicio védelmet nyujt egyrészt az elsGd-
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leges agyi kirosodas tovabbi kiterjedése, masrészt a sze-
kunder agykarosodis kialakuldsa ellen [22]. Arraazonban
még nincs bizonyiték, hogy a postresuscitatios terdpia-
ban milyen szedativum adagolasa a leghatékonyabb,
mennyi ideig sziikséges a betegek szeddcidjinak alkalma-
zasa, illetve a szedicié maga befolyasolja-e ezen betegek
kimenetelét.

A leggyakrabban szedaciéra alkalmazott szerek az
opioidok és a hipnotikumok. Célszert lenne a rovid fele-
zési idejl 4gensek hasznalata, mint példdul propofol, re-
mifentanil vagy alfentanil [23].

A szedacié mindemellett fontos elemét képezi a ho-
mérsékletkontrollnak, csokkenti ugyanis az alacsonyabb
hémérséklet kovetkeztében kialakulé remegés mértékét
(mely metabolikus krizist jelent a szervezet szimdra), a
sejtek oxigénfelhasznaldsat, az agyi tevékenység mérté-
két és a betegek agitaltsagat [22]. A remegés mértékének
csokkentésére szimos centrumban izomrelaxanst is al-
kalmaznak, ennek tobb mint egynapos haszndilata azon-
ban szdmos szovédményhez vezethet: elfedheti a gores-
tevékenységet, jelentés mérvi izomgyengeséget okoz-
hat, és ezaltal megnyujthatja a betegek gépi lélegezteté-
sének és intenziv osztilyos tartdzkoddsinak hosszait.
Kiemelendd, hogy amennyiben mégis sziikséges az alkal-
mazasa, azt mindenképp EEG-alapi monitorozassal kell
kiegésziteni, hogy felismerjiikk az esetleges gorcstevé-
kenységet.

Az ujraélesztésen dtesett betegek jelentSs részénél ta-
pasztalhat6 valamilyen mértékd gorcstevékenység, mely
az agyi metabolikus ratit nagymértékben megemelheti,
ezért hatékony kontrollja elengedhetetlen. Klinikai ma-
nifeszticidja széles skilin mozog: az enyhe myoclonu-
soktol kezdve a generalizalt ténusos-klonusos gorcs-
rohamig. Akut posthypoxids myoclonus az esetek
18-25%-aban jelentkezik az ellitis els6 24 o6rdjiban,
pontos patofiziologidjit és prognosztikai hatdsit azon-
ban még ma sem ismerjiik [24]. Arra sincs elég adatunk,
hogy a gorcstevékenység ellatasira melyik gorcsgatld
hasznalata a leghatékonyabb a postresuscitatios terapia-
ban, gy nincs egyértelmd irdnyelv arra vonatkozodan,
hogy melyik antiepileptikum hasznalata javasolt ebben a
betegesoportban [25].

Neuroprotekcidt segitd gyogyszerek

Egyel6re nincs egyértelmi bizonyiték arra vonatkozoan,
hogy létezik-¢ olyan gyoégyszer, amely valéban segiti a
postresuscitatiés neuroprotekciot, am igéretesnek mu-
tatkoz6 eredmények mar napvilagot lattak egyes farma-
kolégiai dgenseket illetén. Az eddig végzett legtobb
ilyen vizsgalat allatkisérletes, és csak par klinikai adat all
rendelkezéstinkre.

A xenon az egyik leggyakrabban tanulméanyozott szer,
mely a postresuscitatiés neuroprotekcioban bevalhat.
Preklinikai vizsgalatok azt mutattiak, hogy megel6zheti
és mérsékelheti az ischaemids-reperfazios agyi kiroso-
dést [26]. Egy randomizalt klinikai vizsgalat 110, kérhd-

zon kiviili Gjraélesztésen atesett beteget bevonva vizsgal-
ta a xenon hatasit. A betegek egy része terdpids hypo-
thermiaban és xenonkezelésben is részesiilt, mig a kont-
rollcsoportndl csak terdpids hypothermiat alkalmaztak.
Sem a neurolégiai kimenetel, sem a hat hénapos talélés
nem kiillonb6zott a két csoportban, azonban sokkal ke-
vesebb fehérallomdnyi kirosodas mutatkozott az agyi
MR-kontroll soran a xenonnal kezelt betegek esetében
[27]. Ezek fiiggvényében tovabbi klinikai vizsgalatok
sziikségesek a xenon hatékonysiginak bizonyitdsara.
A terdpia hatrinya, hogy jelentds tobbletkoltséget jelent,
és a xenon tdroldsa specidlis felszerelést igényel.

Az eritropoetin neuroprotekcids hatasit is vizsgaltak
tobb tanulmanyban. Egy szintén kérhdzon kiviili tjra-
élesztésen dtesett betegeket bevond vizsgilat azonban
nem mutatta ki a koran alkalmazott, nagy dézisu eritro-
poetin elényét, sét a kezelt csoportban megnétt a trom-
botikus szov6dmények szama [28].

A rozuvasztatin patkinyokon végzett kisérletekben
javitotta a sikeresen ujraélesztett allatok talélését, sziv-
izomfunkciéjat és neurolégiai felépiilését [29]. Haté-
konysidginak bizonyitisira azonban még tovabbi vizs-
galatok sziikségesek.

Az egyik legigéretesebbnek mutatkozé farmakologiai
agens a B-vitaminok csoportjaba tartozé tiamin, mely
nélkiilozhetetlen a neuronok megfelel§ mtikodéséhez.
Ujraélesztett egereken végzett kisérletek sordn azt taldl-
tak, hogy a tiznapos talélés és neuroldgiai kimenetel je-
lent&sen jobb volt a tiaminnal kezelt csoportban. Az
egerek agyabol végzett szovettani vizsgalat azt mutatta,
hogy a tiaminnal kezelt egerekben csokkent az agyi kiro-
sodas mértéke. A vizsgilat klinikai része sordn sikeresen
ujraélesztett betegek piruvat-dehidrogenaz-aktivitasat
hasonlitottak dssze egészséges dnkéntesekével, és azt ta-
laltdk, hogy wjraélesztés alatt a piruvat-dehidrogenaz-
aktivitds jelentGsen csokken. A tiamin a piruvit-dehidro-
gendzt szabalyoz6 kofaktorként miikodik a citratciklus-
ban. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak tisztazasara,
hogy a tiamin milyen doézisban lehet a leghatékonyabb,
¢és pontosan milyen klinikai hatdsokat eredményez a sike-
resen Gjraélesztett betegekben [30].

Az inhaldciés anesztetikumok koéziil a xenon mellett
az izofluran és a szevofluran merdlt fel mint a postresus-
citatiés neuroprotekcié lehetséges szerei. Allatkisérletek
igazoltik a myocardiumra kifejtett protektiv hatasukat,
de a neuroprotekciéban betoltott szerepiik nem ennyire
egyértelm [31]. Tovabbi preklinikai vizsgalatok sziiksé-
gesek, hogy bizonyitsak esetleges pozitiv hatisukat eb-
ben a betegcsoportban.

Az agyi perfuzid védelme

Az adekvat agyi perfazidé fenntartisa elengedhetetlen a
tovabbi szekunder agykarosodas megel6zésében. Az au-
toregulaci6 sériilése miatt az agyi perfzié nagyban fiigg
a hemodinamikai paraméterektél és az artéridas kozép-
nyomastol. A postresuscitatios szindréma részeként va-
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sodilatatio, myocardialis diszfunkci6 és ezek kovetkez-
ményeként jelentés hemodinamikai instabilitas alakulhat
ki. A célhémérséklet-orientalt kezelés soran alkalmazott
alacsonyabb hémérséklet ezt a hemodinamikai instabili-
tast tovibb fokozhatja, mivel a vasoconstrictio er6so-
déséhez vezet ugyan, de ezzel egyiitt a perctérfogat
csokkenését is okozza. Mindehhez hozzijarul, hogy
hypothermia hatdsara a beteg diuresise fokozodik, ami a
hypovolaemia kialakuldsinak kedvez. Ezek alapjin az a
kovetkeztetés vonhato le, hogy a sikeresen reanimalt be-
tegek hemodinamikai paramétereinek minél el§bbi ren-
dezése és folyamatos monitorozasa alapvets része a neu-
roprotekcids stratégidknak.

Egy klinikai tanulmany azt vizsgélta, hogy kozvetleniil
a keringés visszatérése utin milyen gyakorisag és milyen
mértékd hipotenzié volt észlelhetd, és ennek volt-¢ hatd-
sa a kimenetelre [32]. A vizsgalt betegek 47%-n4l észlel-
tek hipotenziés epizdédot azok intenziv osztilyos felvéte-
lekor, és ezen betegek 2/3-a nem élte tal a kérhdzi
tartozkodast. Ezzel szemben abban a csoportban, ame-
lyikben nem észleltek hipotenziés epizédot az intenziv
osztalyos felvételkor, a betegek 63%-a élve hagyta el a
kérhazat.

Egyel6re azonban nem sikertilt egyértelmtien megha-
tarozni azt a vérnyomdscélértéket, amelyet a postresusci-
tatids ellatasban tartani sziikséges. Egy tjabb vizsgalat
ugyanis épp az ellenkez6jét talalta, vagyis a magasabb
vérnyomasa csoportban rosszabb volt a betegek talélése
az alacsonyabb vérnyomadsa csoporthoz képest [33].

Egyértelm adatok hidnyiban az Eurdpai Resuscitati-
6s Tandcs azt javasolja, hogy olyan vérnyomasértéket cé-
lozzunk meg a postresuscitatios terapiaban, mely mellett
megtartott a betegek diuresise, és szérumlaktatszintjilk
csokken, illetve normalizalédik [4]. Ezek a paraméterek
a szervperfazié javuldsanak jelei.

Tekintettel arra, hogy 6nmagiban a vérnyomas moni-
torozasa nem ad egyértelmd és teljes képet a betegek ke-
ringésének valédi allapotardl, felmeriil a kérdés, hogy
egy magasabb szintd hemodinamikai monitorozds és az
ezéltal vezérelt terdpia Osszetettebb képet ad-e a makro-
cirkuldciérdl és ezaltal a szervek, tobbek kozt az agy per-
faziojarol, valamint ennek alkalmazasa befolyasolja-e a
betegek kimenetelét.

Az egyik legkézenfekv6bb eszkoz a szivultrahang,
mely nem invaziv vizsgalat, és alkalmazéasival konnyen
megillapithaté a sziv pumpatunkciéja, a volumenstatus
indirekt jelei, valamint a perctérfogat. Hatrdnya, hogy
folyamatos monitorozisra nem alkalmas, és hasznalata
megfelel§ képzettséget igényel. Az oesophagus-Dopp-
ler-monitor alkalmazisa egyszer(ibb, egyel6re azonban
nem igazan terjedt el a magyar gyakorlatban.

Az arteria (a.) pulmonalis katéter az egyik legponto-
sabb mérési mddszer, melynek segitségével a perctérfo-
gat és az egyéb hemodinamikai paraméterek, valamint a
szoveti perfuzié meghatirozhat6. Hatrdnya azonban,
hogy ez az egyik leginvazivabb monitoriziloeszkoz. Az
Europai Intenziv Terdpids Tdrsasig 2015-ben megjelent,
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hemodinamikai monitorozasrdl szol6 ajanlisa nem java-
solja az a. pulmonalis katéter rutinalkalmazasat sokk ese-
tén, ha nem 4ll fenn jobbszivfél-elégtelenség [34].

A postresuscitatiés ellatdsban kordbban mar validaltik
a thermodilutids technikan és a pulzuskonttr-analizisen
alapulé PiCCO™ (Pulse index Contour Cardiac Out-
put) monitort [35]. Igazoltik, hogy az Gjraélesztés utin
alkalmazott enyhe terapias hypothermia ellenére (32-34
°C) az eszkdz pontosan mér, és hasznilhaté ebben a be-
tegcsoportban. A PiICCO™ volumetrids monitor elénye,
hogy kevésbé invaziv, mint az a. pulmonalis katéter,
konnyebben hasznalhatd, és kisebb a behelyezésébdl
szdrmazd6 szovédmények szaima, de emellett szintén sza-
mos informdaciét ad a betegek hemodinamikajarél: meg-
hatirozhaté a perctérfogat, a sziv pumpafunkcidja, a
szisztémas vascularis rezisztencia és ezaltal az erek vaso-
dilatati6janak mértéke, valamint a beteg folyadékkal valé
toltottségi allapota.

Sajat klinikai vizsgalatunkban mi is tanulmanyoztuk a
PiCCO™ monitor és az azaltal vezérelt teripia haté-
konysagat a postresuscitatios terapidban. ElGzetes ered-
ményeink azt mutattik, hogy a PICCO™ monitor hasz-
ndlatinak van létjogosultsiga a postresuscitatios
ellitasban [36]. A PiCCO™-val mért hemodinamikai
paraméterek (szivindex, szisztémdas vascularis reziszten-
cia) (1. dbra) az ellitas els§ 48 6rdjaban hasonld vilto-

SVRI
4000
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= N w
o o o
o o o
o o o

o

0. 6ra 12. 6ra 24.6ra  48.06ra

c

I/min/m?

0. 6ra 12. 6ra 24. 6ra 48. 6ra

1. ibra A szisztémds vascularis ellendllsi index és a szivindex valtozdsa a
célhémérséklet-orientdlt kezelés soran (betegszam: n = 28).
A betegek a 0. és 48. 6ra alatt normothermidsak, mig a 12. és
24. 6ra mérései alatt hypothermiasak voltak. Az dbrin jol latha-
t6, hogy a szisztémads vascularis ellendllds szignifikinsan vélto-
zott a hmérséklet médosuldsival: magasabb volt hypothermia
alatt a normothermia sordn mért értékekhez képest (Friedman-
teszt: p<0,001). A szivindex szintén szignifikins viltozast muta-
tott a kiilonb6zE hémérsékleten tortént mérések sordn: ala-
csonyabb h&mérsékleten alacsonyabb szivindexet mértiink
(Friedman-teszt: p<0,001)

CI = szivindex; SVRI = szisztémads vascularis ellenalldsi index
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zast mutattak, mint amilyet mar koribban is mértek a.
pulmonalis katéterrel sikeres Gjraélesztés utin [37]. Any-
nyit fontosnak tartunk megjegyezni, hogy a PiCCO™
alkalmazasa soran nem kapunk adatot a pulmonalis re-
zisztenciardl, szemben az a. pulmonalis katéterrel tor-
tént mérésekkel. Emellett azt talaltuk, hogy a PiCCO™
altal monitorizalt betegcsoportban kevesebbszer hasz-
naltuk hirom katecholamin kombinaci6jat, ami alapjin
azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a katecholaminok
adekvat adagolasiban segit a magasabb szintd hemodi-
namikai monitorozas alkalmazasa. Tovabbi vizsgalatokat
és az clemszam novelését tervezziik annak érdekében,
hogy bizonyitsuk a PiCCO™ valés 1étjogosultsagit, és
esetlegesen megtalaljuk azokat a hemodinamikai para-
métereket, melyek segitségével a szervek perfazidja mi-
nél inkabb nyomon kovethetd.

CélhOdmérséklet-orientalt kezelés

A terdpias hypothermia, mint a postresuscitatids neuro-
protekcid egyik legfontosabb eleme, a 2000-¢s évek ele-
jén keriilt be az Gjraélesztési ajanlasokba. Ennek alapjat
két tanulmany képezte, melyek soran sikeresen tjraélesz-
tett, eszméletlen betegeket vizsgiltak. A kezelés sorin
azt tapasztaltik, hogy a 32-34 °C-ra lehdtott betegek
neuroldgiai kimenetele és a betegek talélése jobb volt a
standard, normothermias terdpidhoz képest [38, 39].

Az elmult tiz évben az enyhe terdpias hypothermia je-
lentette az egyetlen olyan postresuscitatids terdpids 1é-
pést, melyre valodi bizonyiték a rendelkezéstinkre 4ll. Az
ajanlasok azt javasoltik, hogy minden eszméletlen, kor-
hazon kiviil sikeresen Gjraélesztett betegnél, akinél sok-
koland6 ritmus allt fenn kezdeti ritmuszavarként, 32—-34
°C-os hypothermids kezelés alkalmazdsa sziikséges.
Amennyiben kérhazon beliili keringésmegillds tortént,
vagy a kezdeti ritmus nem volt sokkolandé, szintén meg-
fontolandénak tartottak a terdpids hypothermiat [40].
Sok kérdés maradt azonban tovabbra is nyitott. Fontos
szempont ezek koziil, hogy mikor kezdjiik a hypother-
mias kezelést, milyen hosszan alkalmazzuk, val6jaban
hany °C-os hémérsékletet célozzunk. Annak a meghata-
rozdsa is sziikséges, hogy egyiltalin minden betegcso-
portot azonos koriilmények kozott kezeljiink-e. Ezen
kérdések megvalaszolasa azért fontos, mert egyrészt a
terapia hatékonysiga fokozhaté lenne, mdsrészt kieme-
lendd, hogy a hypothermia szimos mellékhatdssal is ren-
delkezik.

Ami a célhémérsékletet illeti, abban vagyunk biztosak,
hogy a laz az ellatas els§ par napjaban biztosan karos.
A fent emlitett két tanulmanyban a rosszabb kimeneteld,
standard terdpidval kezelt kontrollcsoport betegeinek
egy része lazas volt.

Egy Gjabb attorést a terapias hypothermids kezelésben
a 2013-ban megjelent, n. TTM- (targeted temperature
management — célhémérséklet-orientilt kezelés) tanul-
many jelentette [41], mely alapjan az Eurdpai Resuscita-
tids Tandcs a 2015-6s ajanlasiban a célhémérsékletet

32-36 °C-ra médositotta, és a terapids hypothermia he-
lyett a ,,célhémérséklet-orientdlt kezelés” kifejezés hasz-
nalatat javasolta [4]. Fontos kiemelni, hogy ez a célh6-
mérséklet toviabbra sem azt jelenti, hogy a betegeket
normothermiaval kezeljiik, és a hémérsékletkontroll la-
zabba valt, hanem elegendd lehet a betegek 36 °C-ra
valé hitése.

A TTM-tanulmény randomizalt, kontrollalt, multi-
centrikus vizsgalat, melynek alapja, hogy 950, kérhdzon
kiviil Gjraélesztett beteget osztottak két csoportra az
alapjan, hogy hiny °C-os hémérséklet-kezelést alkal-
maztak niluk: a betegek egy részét 33 °C-os, masik ré-
szét pedig 36 °C-os terapidnak vetették ald. A vizsgilat
eredménye azt mutatta, hogy az alacsonyabb hémérsék-
let nem eredményezett jobb kimenetelt, mind a maga-
sabb. A tanulminyt szdmos kritika érte, és egyértelmd
kovetkeztetést tovabbra sem sikeriilt levonni a célhémér-
sékletet illetGen. A vizsgalat eredményeivel és kritikaival
lapszamunk egy kiilon kozleményben foglalkozik, igy
azokat ott részletezziik.

Az Amerikai Neurolégiai Akadémia (American
Academy of Neurology) 2017-ben megjelent ajanlasa ki-
csit pontosabb irdnyelveket fogalmaz meg a postresusci-
tatibs hémérséklet-terapiat illetGen [42]. Azokndl a sike-
resen reanimalt, eszméletlen Dbetegeknél, akiknél
kezdetben sokkolandé ritmust észleltek, tovabbra is 32—
34 °C-os hémérséklet-terdpidt javasol 24 6rdig. A kezde-
ti ritmustdl fiiggetlentil megfontolhaté a 36 °C-os tera-
pia alkalmazasa is 24 6ran keresztiil. Ezutin 8 6ra alatti
felmelegedés javasolt 37 °C-ra, ezt kovetSen pedig a
betegek hémérséklete 72 6riig maximum 37,5 °C-on
tarthat6. Azt is kimondja, hogy amennyiben a kezdeti
ritmus nem sokkolandd, az alacsonyabb hémérséklet-ke-
zelés valoszintileg hatékonyabb, mint a normothermia.

Felmeriilt a kérdés, hogy a prehospitilisan elkezdett
célhémérséklet-orientilt kezelés nem hatékonyabb-e a
késébb, korhazi felvétel utdn inditott kezelésnél. Az ed-
digi adatok azt timasztjak ald, hogy nem javasolt a kor-
hdzon kiviili hiités, mivel nem javitotta a kimenetelt, el-
lenben szdmos mellékhatéssal jirhat [43]. Ennck egyik
magyarazata a postresuscitatios agyi kirosodds mecha-
nizmusinak komplexitisa, szdmos folyamat ugyanis
orakkal a keringésmegdllds utdn zajlik le.

A hypothermia neuroprotektiv hatasa komplex életta-
ni mechanizmusok altal jon létre. Egyrészt minden egyes
°C-csokkenés az agyi metabolikus rita 6%-os mérsékls-
dését jelenti. Emellett csokken az excitatorikus neuro-
transzmitterek szintje, az agyban lejitsz6dé apoptdzis
mértéke, javul az agyi mikrocirkulicié, és csokken az int-
racranialis nyomas.

A hémérséklet-terapia kivitelezése tobbféle médon le-
hetséges: fizikalis hiités (példaul jégzselék haszndlata),
kiils6 hdtStakarok hémérséklet-visszajelzé rendszerrel
(2. dbra), intravascularis htités. Nincs ajanlas arra, hogy
melyik médszer alkalmazasa javasolt, és nincs bizonyiték
arra, hogy valamelyik eljards hatékonyabb a mdsiknal.
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| A hitétakard részei,
| melyben hideg viz aramlik

A hiitéberendezés, mely hideg vizet dramoltat a takarokban
és hémérséklet-visszajelzé rendszerrel rendelkezik

>

2. dbra Kiilsé, hémérséklet-visszajelz6 rendszerrel miikods hiitStakard

hasznalata intézetiinkben

A hiitési folyamat hiarom fazisbél 4ll: iniciacié, a célhé-
mérséklet fenntartisa, visszamelegités. Az inicidci6 30
ml/kg krisztalloiddal torténik, melyet a fenntartasi fazis
kovet az el6bb emlitett eszkozok valamelyikével. A hé-
mérséklet-terdpia lejartival indul a felmelegités passziv
modszerrel, 0,25 °C/6ra sebességgel. Egy folyamatban
levé vizsgalatban éber betegeknél végeznek 33 °C-ra
hiitést intravénas katéterrel 6 6ran keresztiil, majd 1 °C/
ora aktiv melegitéssel 3 6ra alatt normalizaljik a testhét,
ami mellett eddig karos mellékhatasrél nem szdmoltak
be a melegitéssel kapcsolatban.

Kovetkeztetés

A sikeres Gjraélesztés utani morbiditas és mortalitis még
mindig magas, aminek f§ komponense a postresuscitatios
agyi kdrosodds. Emiatt a neuroprotekcié képezi a postre-
suscitatios ellatas legfontosabb elemét. Mai ismereteink
szerint a postresuscitatios agyi védelem két {6 irinyvonala
a primer agykdrosodas kiterjedésének kivédése és a sze-
kunder agykarosodas kialakulasinak megel6zése. Egyels-
re kevés, valéban bizonyitott eljards all rendelkezésiinkre,
és szamos kérdés all megvilaszolatlanul, melyek tisztazi-
sdra tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges.

Jelenlegi tudasunk és az eddig rendelkezésre all6 ada-
tok alapjan a postresuscitatidés neuroprotekciét az alibbi
modszerekkel fokozhatjuk:

— anormoxia (cél-SpO,: 94-98%) és a normocapnia tar-
tasa;

— célvércukorérték a postresuscitatids ellatdsban: <10
mmol /1 és a hypoglykaemia szigort keriilése;

— szedacid és a gorestevékenység szoros kontrollja, lehe-
t6ség szerint EEG-monitorozassal;

— az agyi perfazi6 fenntartdsa a hemodinamikai paramé-
terek szoros monitorozdsa mellett;

— célhémérséklet-orientdlt kezelés: 32-36 °C elérése és
fenntartasa 12—24 6ran keresztiil, majd normothermia
fenntartdsa min. 72 6ran ét.
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Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa és az ahhoz
kapcsol6dé munka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: K. E.: Az anyag kidolgozasa,
szakirodalmi masodelemzés, a kézirat szovegezése. G. L.:
A kézirat szakmai lektordldsa. M. B.: A kézirat szakmai
lektordlasa. Z. E.: Az anyag kidolgozasa, szakirodalmi
miasodelemzés, a kézirat szovegezése. A cikk végleges val-
tozatat mindegyik szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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