A hemadszorpcio vazoplégias sokkot mérséklo hatasa kritikus allapota

betegek esetén

Tézis

dr. Hawchar Fatime

Multidiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola, Doktori Intézet
Szegedi Tudoményegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont

Anesztezioldgiai €és Intenziv Terapias Intézet

Témavezetd: Prof. Dr. Molnar Zsolt

Szeged
2023



A tézis alapjaul szolgalé tudomanyos kozlemények:

1.

Fatime Hawchar, Cristina Rao, Ali Akil, Yatin Mehta, Christopher Rugg, Joerg
Scheier, Harriet Adamson, Efthymios Deliargyris, Zsolt Molnar: The Potential
Role of Extracorporeal Cytokine Removal in Haemodynamic Stabilisation in
Hyperinflammatory Shock, July 2021, Biomedicines 9:768, IF: 4.757. SCImago
Journal Rank: Q1.

Fatime Hawchar, 1ldiké Laszl6, Nandor Oveges, Domonkos Trasy, Zoltan
Ondrik, Zsolt Molnar: Extracorporeal cytokine adsorption in septic shock: A
proof of concept randomised, controlled pilot study, November 2018, Journal
of Critical Care 49:172-178, IF: 2.685. SClmago Journal Rank: Q1.

Fatime Hawchar, Dana Tomescu, Karl Triger, Dominik Joskowiak, Klaus
Kogelmann, Jens Soukup, Singrun Friesecke, David Jacob, Jan Gummert,
Andreas Faltlhauser, Filippo Aucella, Martijn van Tellingen, Manu L N G
Malbrain, Ralph Bogdanski, Giinter Weiss, Andreas Herbrich, Stefan Utzolino,
Axel Nierhaus, Andreas Baumann, Andreas Hartjes, Dietrich Henzler, Evgeny
Grigoryev, Harald Fritz, Friedhelm Bach, Stefan Schroder, Andreas Weyland,
Udo Gottschaldt, Matthias Menzel, Olivier Zachariae, Radovan Novak, Jernej
Berden, Hendrik Haake, Michael Quintel, Stephan Kloesel, Andreas Kortgen,
Stephanie Stecher, Patricia Torti, Frieder Nestler, Markus Nitsch, Detlef
Olboeter, Philip Muck, Michael Findeisen, Diane Bitzinger, Jens KralBler,
Martin Benad, Martin Schott, Ulrike Schumacher, Zsolt Molnar, Frank Martin
Brunkhorst: Haemoadsorption in the critically ill - final results of the
International CytoSorb Registry, October 2022, PlosOne 17(10):¢0274315, IF:
3.752. SCImago Journal Rank: Q1.



I. Bevezetés

A szepszis egy potencidlisan életveszélyes allapot, amely akkor fordul eld, amikor a
szervezet fertdzésre adott immunvalasza szabdlyozatlanna valik, ami szervi diszfunkcidhoz
vezet. A szepszis jelenlegi definicidja 2016-ban a Nemzetkozi Szepszis és Szeptikus Sokk
Konszenzus Konferencidn sziiletett (Sepsis-3), amely szerint a szepszis egy, a szervezetnek egy
infekciora adott diszregulalt immunvalasza nyoman létrejovo életveszélyes allapot. A szepszis
sulyosbodasaval szeptikus sokk alakulhat ki. A szeptikus sokk a szepszis részhalmaza, stlyos
hemodinamikai eltérésekkel ¢s anyagcsere-karosodassal, ami magasabb mortalitdshoz vezet. A
klinikai képet adekvat folyadékreszuszcitacid ellenére is fennalld hipotenzié uralja,
vazopresszor adasaval érhetd el a MAP > 65 Hgmm célérték, mindemellett a laktat koncentraciod
> 2 mmol/l. Az akut kdvetkezmények mellett a szakemberek figyelme egyre inkabb a
hosszatavi egészségligyi kovetkezményekre is kiterjed: a szepszis tuléldit érintheti fizikalis,
pszichologiai és kognitiv diszfunkcié is, amely tovabbi koérhazi és szocidlis ellatast tehet
indokolttd. Ahogy a szepszis korélettanat egyre mélyebben feltérképezi a tudomany, egyre
Osszetettebb korképként kell tekinteniink ra. Ennek ellenére a klinikusok tovabbra is egy vagy
legalabbis néhany vizsgélat alapjan szeretnék nagy pontossadggal diagnosztizalni a szeptikus
betegeket, azonban az allapot bonyolultsdga miatt ez valosziniileg nem fog megvaldsulni.

Az adaptiv és a velesziiletett immunitas egy komplex, koherens rendszerként dolgozik
egyiitt, megtartva az egyensulyt a pro- ¢és antiinflammatorikus folyamatok kozott. A
velesziiletett immunrendszer a ,gyorsan reagald alakulat”, amely proinflammatorikus
mediatorokat, citokineket, szabadgyokoket stb. szabadit fel. Képes felismerni a korokozok
széles spektrumat az azok felszinén talalhatdé molekuldris mintdzatok alapjan. A folyamat
kordédban tartdsa érdekében az adaptiv immunitds altal vezérelt antiinflammatorikus
mechanizmusok is aktivaléodnak. A ,citokinvihar” egy akut allapot, amelynek sordn
proinflammatorikus citokinek és medidtorok nagy mennyiségben szabadulnak fel egy
gyulladasos valasz sordan. Ez a diszreguldlt immunvalasz vezet a szepszis, szeptikus sokk
keresztiil probaltak elérni, az antiinflammatorikus terapidk azonban nem hoztak attorést.

Egy viszonylag 01j modszer az immunrendszer miikodésének befolydsoldsara az a
vértisztito eljaras, amely a citokinek adszorpcidjaval, a citokinvihar csillapitdsaval segithet a
diszregulalt immunvalaszt csokkenteni. Ehhez hasznalhato a CytoSorb® (CytoSorbents,
Corporation, New Jersey, USA) hemadszorpcios kapszula, amely az intenziv osztalyokon

rutinszerlien alkalmazott hemodializis gépekbe illeszthetd. Biokompatibilis, pordzus



polisztirén polimer gydngydket tartalmaz, az adszorpcios spektrum a citokinadszorpcidhoz
megfeleld, 5-60 kDa. Ezzel a mddszerrel a vazoplégids sokk korai fazisdban hatékonyan
mérsékelhetd a citokinvihar, csokkentve a vazoplégiat, amely az esettanulmanyok alapjan a
vazopresszorigény csokkenésében nyilvanul meg. Jelenleg randomizalt kontrollalt vizsgalatok
eredményei nem  dllnak  rendelkezésre, ismereteink  f6képp  allatkisérleteken,

esettanulmanyokon és kisebb klinikai vizsgalatokon alapulnak.
II. Célok

A szakirodalom attekintését kovetden a kovetkezd célokat tliztiikk ki a hemadszorpcids kezelés
¢s a vazoplégias sokk kozotti Osszefiiggések megértése céljabol: 1) egy proof-of-concept,
randomizalt pilot vizsgalat elvégzése vesepotlo kezelést nem igényld vazoplégids sokkos
betegek bevonasaval; 2) gyulladdsos markerek szérumszintjének mérésével a hemadszorpcios
kezelés hatékonysaganak meghatarozasa (procalcitonin, 1L-6,8,10, TNF-a); 3) a randomizalt
kontrollalt vizsgélatok hianya miatt a rendelkezésre allo kdzlemények adatait Osszesitd
attekint6 kozlemény elkészitése; 4) a Nemzetkozi CytoSorb Regiszter adatainak dsszesitése és

értékelése, amely a klinikai alkalmazésrol adhat atfogobb képet.

III.  Anyagok és modszerek

a) Extracorporeal cytokine adsorption in septic shock: A proof of concept randomised,

controlled pilot study

2015. januar és 2017. december kozott a Szegedi Tudomanyegyetem Aneszteziologiai €s
Intenziv Terapids Intézetének 36 agyas, tercier ellatasi szinti Kozponti intenziv osztalyan
fekvo, belgyogyaszati eredetli vazoplégias sokkos betegeket vizsgaltunk a vizsgalatba bevonas
céljabol. Azokat a pacienseket vontuk be, akiknél az adekvat folyadékreszuszcitacid és
antimikrobialis kezelés megkezdését kovetd 6 Oran belill a vazopresszor igény stagnalt vagy
novekedett. A citokinadszorpcids kezelést az intenziv osztalyra valo felvételt kovetd elsé 24
oraban, vagy a sokk elsd 24 érajaban kezdtiikk meg.

A bevont betegeket CytoSorb vagy Kontroll csoportokba randomizaltuk. Mindkét csoport az
intézetlinkre adaptalt Surviving Sepsis Guidelines altal ajanlott standard kezelésben részesiilt.
Rutin multimodalis monitorizalast kezdtiink: 5-elvezetéses EKG, pulzoximetria, invaziv
vérnyomasmérés, oOradiurézis kovetése, kilégzett CO,, 1éguti nyomdasok kovetése stb., ezt

invaziv hemodinamikai monitorizaldssal egészitettik ki (PiCCO, PULSION-Maquet,



Germany) az adekvat folyadékreszuszcitacid vezetése céljabol, amelyhez a cardiac index (CI),
pulzusnyomas variabilitds (PPV), szisztémas vaszkularis rezisztencia index (SVRI) és
extravaszkularis tiidéviz index (ELWI) paramétereket vettiik alapul. A CytoSorb kezelést a
gyartd ajanlasa alapjan hemodializishez hasznélatos centrdlis vénas kaniilon keresztiil
alkalmaztuk. A kaniilok behelyezése intézeti protokoll alapjan femoralis, subclavia vagy
jugualis interna véndba tortént. A kapszulat dializis gépbe helyeztiik (MultiFiltrate, Fresenius
Medical Care, Bad Homburg von der Hohe, Germany), antikoaguladlashoz heparint
alkalmaztunk, a vératdramlas 250—400 ml/perc volt.

A Ty értékeket a kontroll csoport esetében a bevonas idépontjaban, a CytoSorb csoportnal pedig
a hemadszorpcids kezelés megkezdésekor rogzitettiik. A tovabbi mérési iddpontok 12, 24 és 48
ordval késobb torténtek (Ti2, Tos4, Tag): vérmintdk vétele laboratériumi paraméterek
vizsgalatahoz (C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), big endothelin-1 (BigET-1)), és
vérgaz analizishez, invaziv hemodinamikai paraméterek rogzitése és SOFA pont szamitdsa a
szervdiszfunkcié kdvetésére. Mivel tanulmanyunk egy proof-of-concept pilot study volt, hogy

tovabbi vizsgalatok erdanaliziséhez alapul szolgéljon, ezért mindossze 20 betegre terjedt ki.

b) The Potential Role of Extracorporeal Cytokine Removal in Haemodynamic Stabilisation
in Hyperinflammatory Shock

Szisztematikus irodalmi attekintésiink szakirodalmi keresésen alapul “CytoSorb” kulcsszdval
(PubMed, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, 2021. marcius 10.). A tanulméanyok struktiréjara
vonatkozdan nem volt kikotés. Célunk volt olyan vizsgéalatok Osszesitése, amelyek CytoSorb
kezelésben részesiild vazoplégias sokkos betegek noradrenalin igényét targyaljak. Csak azokat
vontuk be, amelyek a noradrenalin dozisat pg/kg/perc formatumban kozolték és mind a
hemadszorpciés kezelés el6tti, mind az azt kovetd adatok elérhetéek voltak. Az értékek
kinyerését kovetden leird statisztikat és Osszehasonlitd analizist végeztiink, valamint
meghataroztuk a standardizalt atlagkiilonbséget a vazopresszorigényben a baseline és a 24-0rés

adatok kozott.

¢) Hemoadsorption in the critically ill — final results of the International CytoSorb
Registry

A regiszter protokolljat 2014. december 9-én regisztraltuk a ClinicalTrials oldalan
(NCTO02312024), valamint a jénai Friedrich Schiller Egyetem Orvostudoményi Karanak helyi

etikai bizottsaga is jovahagyta. A tovabbi vizsgalati helyek onkéntesen csatlakozhattak a helyi



etikai bizottsdgok engedélyével. A bevonasi kritériumoknak megfeleld paciensek (CytoSorb
kezelésben részesiil, legalabb 18 éves, érvényes beleegyezd nyilatkozat) bevonasat kovetden
klinikai adataik rogzitésre keriiltek. Kizarasi kritérium nem volt.

A betegeket négy vizsgalati csoportba soroltuk: szepszis, szeptikus sokk (“Sepsis”), szivmiitét
kardio-pulmonalis bypass-szal (CBP), intraoperativan alkalmazott CytoSorb kezelés
(“Preemptiv”), szivmiitét utdn, a posztoperativ iddészakban az intenziv osztilyon (ICU)
CytoSorb-bal kezelt betegek (“Posztoperativ”’), barmely mas indikaciéval alkalmazott

CytoSorb kezelés (“Other”).

A hemadszorpcios kezelés a gyart6 ajanlasai alapjan tortént: az adszorbenst egy extrakorporalis
korbe helyeztiik 6nmagaban vagy RRT/CBP/ECMO-val kombindlva. Egy kapszula ajanlott
alkalmazési iddtartama 24 o6ra volt. Az adatokat a vizsgalatban részt vevd centrumok
elektronikus tlrlapokba (eCRF) rogzitették négy iddpontban, amelyeket a Jena University
Hospital Center for Clinical Studies szerverein az OpenClinica study management szoftver
segitségével taroltak. A primer végpont a regiszterek szdmara ajanlott APACHE II alapjan
szadmitott varhato mortalitas €és a valos mortalitas kozotti kiilonbség volt.

A masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: szervdiszfunkcié a SOFA pontszam valtozasa
alapjan (T2-T1), biomarkerek valtozasai: IL-6, CRP, PCT, myoglobin, szabad haemoglobin
(T2-T1), intenziv osztalyos és korhdzi tartézkodas hossza (napok szdma), gépi lélegeztetés
idétartama (napok), vesepotld kezelés iddtartama (napok), vazopresszor terdpia idGtartama
(napok), a kezel6orvos 4ltal a klinikai képet érintd valtozads mértéke egy szubjektiv skalan,
amely a “sokat javult” és “sokat romlott” spektrumot foglalta magaban. A fent emlitett
végpontok mellett a regiszter célja a hemadszorpcios terapia lehetséges nem vart kdros hatasait
volt hivatott feltérképezni.

Minden adat esetében végeztiink leird statisztikat. Az APACHE II pontokat Knaus és mtsai.
munkdja nyoman értékeltiik: a varhato és a valos mortalitast logisztikus regressziés modellel
hasonlitottuk 0ssze. A szignifikancia szintje a=0,05 volt. A SAPS II pontszamot a fentieknek
megfelelden értékeltiik. A SOFA pontszamok valtozasat linedris modellel és t-teszttel egyarant

vizsgaltuk.



IV. Eredmények

a) Extracorporeal cytokine adsorption in septic shock: A proof of concept randomised,

controlled pilot study

A paciensek bevonasa 2015. januartdl 2017 decemberig tartott. Az 1. dbra mutatja a bevonas

folyamatat.
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“Nem felelt meg a bevonasi kritériumoknak(n = 693):
Dializis kezelést igényld veseelégtelenség (n=375)
PCT koncentraci6 nem érte el a >3 ng/ml szintet (n=153)
Noradrenalin igény nem érte el a >10 pug/ml szintet (n=97)
Nem érthet6 el invaziv hemodinamikai monitorizalas (n=68)

*Egyéb okok (n=3)

Hianyz6 beleegyezé nyilatkozat (n=3)

Kizarva®
n=:696

1.dbra A betegbevonas folyamatdabraja

A betegek ¢letkora, testtomegindexe, intenziv osztalyos tartozkodasuk hossza és APACHE II
pontszama mindkét csoportban hasonld volt. A bevonast kovetd elsé 24 6raban mind a 20
paciens életben volt, azonban a kontroll csoport 2 betege a bevonast kovetd 48 oran beliil
elhunyt. A SOFA pontszamok tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott (CytoSorb
csoport: To=13,6 £3,2; Tio = 13,1 £ 3,6; Tas= 13 £ 5,4; Tas= 11,6 £ 6,3; Kontroll csoport To
= 12,8 £3,9; Ti2 = 12,9 £ 5,0; Tos = 12,6 £ 5,9; Tag = 11,0 = 6,3). Artérids kozépnyomas,
szivfrekvencia, cardiac index, pulzusnyomas variabilitds tekintetében nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget sem a két csoport kdzott, sem a csoporton beliil.

A noradrenalin igény szignifikans, kdzel 70%-os csokkenést mutatott a CytoSorb csoportban,
mig a Kontroll csoportban valtozatlan maradt. A két csoport folyadékegyensulya hasonlé volt.
A vérgazparamétereket tekintve a korabban emelkedett laktat szint mindkét csoportban
csokkent. Az ScvO: és a PaO2/FiO; arany nem valtozott.

A biomarkerek tekintetében a CRP nem mutatott valtozast, mig a PCT mindkét csoportban
csokkent, habar kiilonbozé iddbeli dinamikat kovetve: a Kontroll csoport esetében a PCT
csokkenése a Tag (p = 0,04 vs. To) idopontban volt észlelhetd, mig a CytoSorb csoportnal ez a

koncentracioesés szignifikdnsan korabban, a T24 iddpontban mar megtortént és tovabb csokkent



Tss-ra. Egy kevésbé széles korben hasznalt biomarker, a big endothelin-1 (BigET-1)
szignifikans mértékben csokkent a CytoSorb csoportban Tz és tovabb csdkkent T4 id6pontra
a To-hoz viszonyitva, meg a Kontroll csoportban valtozatlan maradt. Nem észleltiink a

kezeléshez kothetd karos esemény a vizsgélat soran.

b) The Potential Role of Extracorporeal Cytokine Removal in Haemodynamic Stabilisation
in Hyperinflammatory Shock

Az 0sszesitd tanulmanyunk a PubMed adatbazisaban torténd keresésen alapul. Azon cikkek
adatait Osszesitettiik, amelyek CytoSorb kezelésben részesiild, szeptikus sokkban szenvedd
betegek vazopresszorigényét targyaltak. 163 tudomanyos kdzleményben jelent meg a CytoSorb
kulcsszo, ezek 58 esetben emlitettek katekolaminokat és/vagy vazopresszorokat is. 25
tanulmanyt kizartunk, ebbdl 12 nem irt le szamunkra Gsszehasonithatd adatokat, 4 nem
konkretizélta az alkalmazott vazopresszor tipusat és/vagy dozisat, 1 noradrenalin és adrenalin
kombinalt alkalmazasarol szolt, 7 nem tartalmazott hemadszorpcids kezelés el6tti €s utani
adatokat. Végiil 33 tanulmany 353 péciensének az adatait dsszesitettiik. A leird tanulmanyunk
21 esettanulmanyt, 11 esettanulmany-sorozatot és 1 randomizalt vizsgalatot tartalmaz.

A noradrenalin doézisokat (legmagasabb és legalacsonyabb) 24, 48, 72 és 96 oraval a
hemadszorpcids kezelés megkezdését kovetden jegyezték fel. Az egymas utan alkalmazott
kapszulak szamat és a terapia id6tartamat nem vettiik figyelembe. 14 vizsgalat mutatta, hogy a
noradrenalin igény teljesen megsziint a CytoSorb kezelést kdvetden. Egy esettanulmany. és két
esettanulmany-sorozat mutatott a kezelés végén 0,5 pg/kg/perc noradrenalin dozist. A
sziikséges keringéstamogatas kifejezett csokkenést mutatott a hemadszorpcios terapia végén,
amely a meglévd evidencidkkal parhuzamba allithat6. A publikacidk egy alcsoportjat kiilon is
megvizsgaltuk, mivel azok a kezelt betegek mellett kontroll csoportot is tartalmaztak. Négy
ilyen kozleményt értékeltiink, ezek koziil harom szeptikus sokkos, egy pedig aorta miitéten
atesett betegeket tanulmanyozott. Szeptikus sokkos betegek esetén a hemadszorpcios kezeléssel
Osszefliggésbe hozhaté hemodinamikai stabilizalodast észleltiink, amely a noradrenalinigény
korai csokkenésében nyilvanult meg. Egy altalunk végzett pilot vizsgalatban mind a kezelt,
mind a kontroll csoportban csokkent a vazopresszorigény, azonban a kezelt csoportban
szignifikansan nagyobb mértékli volt ez a csokkenés, amely nemcsak a két csoport kozott,
hanem a kiindulési id6pont és a kezelés megkezdése utan 48 ordval regisztralt vazopresszor
dozis kozott is megjelent (0,67 pg/kg/perc vs. 0.10 pg/kg/perc; p = 0,047). Az aortamiitéten
atesett betegek esetében is alacsonyabb vazopresszorigény volt jelen a kezelés utan 24 ordval.

Akil és mtsai. prospektiven vizsgalt 13 ECMO ¢és CytoSorb kombinalt kezelésben részesiild,



ARDS-ben szenvedd beteget és dket 7, csak ECMO kezelésben részesiilé beteggel hasonlitottak
Ossze. Ebben a tanulmanyban minden hemadszorpcios kezelésen atesett paciensnél 72 éran
beliil megsziint a keringéstamogatasi igény, mig a kontroll csoportban tovabbra is fennallt.
Rugg és mtsai. 42 beteget vizsgalt, akik folyamatos vesepotld kezelést és hemadszorpcios
kezelést is kaptak, dket 42 olyan beteggel hasonlitotta dssze, akik csak folyamatosa vesepotlo
kezelésben részesiiltek. Kezdetben a kombinalt terapidban részesiild pacienseknél nagyobb volt
a vazopresszorigény, mint a kontroll csoportnal, azonban 24 6ra elteltével a vizsgalt csoportnal
ez csokkenni kezdett, mig a kontroll csoportban valtozatlan maradt. 96 ora elteltével a két
csoport noradrenalinigénye hasonld volt, habar a csokkenés a kezelt csoportban nagyobb

mértékben ment végbe.

¢) Hemoadsorption in the critically ill — final results of the International CytoSorb
Registry

2015. majus 18. és 2021. januar 29. kozott 46 centrum 1434 pacienst regisztralt. A 2. abra

mutatja a vizsgalati csoportokat.

2021. januar 29.
“Lezart” irlappal rendelkez6 betegek

n= 1434
Szepszis/ Szivmiitét CBP-vel, preemptiv Szivmiitét CBP-vel, posztoperativ Eavéb
Szeptikus sokk CytoSorb kezelés a miitében CytoSorb kezelés =25 9gz’ 18,06%)
n =936 (65,27%) n=172 (11,99%) n =67 (4,67%) R0

2.abra A bevont betegek szama indikacio szerint csoportositva.
CBP: kardio-pulmonalis bypass.

A teljes kohort

A betegek 43,7%-a egyetlen alkalommal részesiilt hemadszorpcids kezelésben, mig 88,4%
tobbszor, akar 5 alkalommal is. Az esetek 96%-ban a CytoSorb kezelést RRT-vel kombinéalva
alkalmaztak. A val6 korhazi haldlozas 50,1% volt, mig az intenziv osztalyos mortalitas 47,8%.
Osszességében kevés vagy semmilyen kiilonbség nem mutatkozott a vart és a valds mortalitas
kozott. Az APACHE 11 15-20 pontszammal értékelt betegek kozott a tényleges halalozas joval
magasabb volt, mint a vart ardny, mikozben a magasabb, APACHE II 30 vagy afolotti

pontszammal bird pacienseknél a valds mortalitas alacsonyabb volt. T1 és T2 kozott a SOFA



értekek szignifikdns mértékben nem valtoztak, azonban a 1égzési és kardiovaszkularis
pontszamok tekintetében valtozas volt észlelhetd T2 idépontra.

A gyulladasos markerek koziil interleukin (IL)-6-ot a betegek 34,1%-nal, PCT-t 70,4%-nal,
CRP-t 91,6%-nal mértek. T1-tdl T2-ig tekintve a CRP és a PCT dramaian csokkent. A
kezel6orvosok szubjektiv értékelése alapjan a paciensek 53,8%-a mutatott javulast, 30,2%-ban

nem volt valtozas és 4,0%-nal allapotromlast allapitottak meg.
., Szepszis/Szeptikus sokk” csoport

A 936 bevont beteggel (65,3%) ez a regiszter legnagyobb elemszamu kohortja. A leird
statisztikék a teljes regiszter adataihoz hasonl6 karakterisztikajuak. A szepszis/szeptikus sokk
kezdetét kovetden 35,5 draval [min: 0; max: 720] indult a hemadszorpcids kezelés. A paciensek
80,6%-a a kezelést kovetOen is életben volt. A valds korhazi mortalitas nem kiillonbozott a vart
halalozastol. Az APACHE II pontszdmok alapjan szétvalasztott csoportok esetében hasonld
mintdzatot lattunk, mint a teljes adatbazis elemzése soran.

A betegek 83%-4at noradrenalinnal, 43,2%-at dobutaminnal, 37,1%-at adrenalinnal, 40,7%-4t
vazopresszinnel, 7,5%-at dopaminnal kezelték. A kezelés megkezdésekor mar 48,9% részesiilt
hidrokortizon terapiaban.

A teljes regiszterhez hasonldan a 1égzési és a kardiovaszkularis SOFA pontszamok itt is
szignifikans javuldst mutattak. A gyulladdsos markerek kiinduld értékei magasabbak voltak,
mint a teljes kohorté. A CRP esetében a betegek 67,5%-ndl, a PCT esetében 45,5%-nal, az IL-
6 esetében 20%-nal allt rendelkezésre elegendd adat az id6beli 6sszehasonlitdshoz. A CytoSorb

terapia végére a CRP és a PCT koncentracid is csokkenést mutatott.
Szivmiitéten dtesett betegek csoportja

A regiszter ezen részében két betegcsoportot kiilonitettiink el: intraoperativ hemadszorpcios
kezelés (,,Preemptiv’ csoport, n=172), CBP utdn a posztoperativ szakban részesiilt kezelésben
az intenziv osztalyon (,,Posztoperativ”’ csoport, n=67). A medidn EUROscore II [IQR] a
preemptiv paciensek esetében 5,1 [2,6-14,2] a posztoperativ betegeknél 9,7 [5,0-21,5] volt. A
,Preemptiv’ csoport betegeinek tobbsége koronariamitéten (n=40, 23,3%) és/vagy
szivbillentylim{itéten esett at. Ez az ardny a posztoperativ csoportban 61,2% ¢és 41,8%, szazalék
volt. A tobbi csoporttal ellentétben az intraoperativ csoport kiillonlegessége volt, hogy a kezelés
iddtartama csak néhany orara limitaloddott. A terdpia befejeztével a tulélék aranya 98,8%
(,,Preemptiv” csoport) és 94,0% (,,Posztoperativ”’ csoport) volt. Az intenziv osztalyos/korhazi
mortalitds a preemptiv csoportban 9.9%, illetve 10,5% volt, mig a posztoperativ csoportban

25,8% volt.



A betegek ebben a csoportban is részesiiltek mar gyogyszeres keringéstamogatasban a
hemadszorpciés kezelés megkezdésének idOpontjdban (preemptiv csoport: 73,3%,
posztoperativ csoport: 78,2%). A leggyakrabban alkalmazott vazopresszorok a noradrenalin és
az adrenalin voltak. Hidrokortizont a paciensek 53,0%, illetve 57,8%-a kapott.

A gyulladasos markerek tekintetében a CRP mindkét csoportban emelkedett. Az IL-6, amely a
paciensek 46,3%-nal volt elérhetd, csokkent T1 és T2 kozott.

A tanulmdny Osszes betegét tekintve a preemptiv csoport mutatta a legkisebb aranyt
szubjektiven értékelhetd javulast (35,6%), meg a posztoperativ csoport a legnagyobb aranyban

javult klinikailag (77,3%).
Egyeb indikaciok
A regiszter negyedik kohortjdban a paciensek diverz okokbdl részesiiltek CytoSorb kezelésben.

A valds mortalitasuk, amely 50%-hoz kozeli értéket mutatott, konzisztens volt a vart értékekkel.

SOFA pontszam tekintetében a kardiovaszkularis alpontszam jelentds javulast mutatott.

A PCT ¢és az IL-6 a betegek 38,2% ¢és 26,6%-ban csokkent. A csoportbol 26 betegnél mértek
mioglobin szintet, az eredmények alapjan a T1 id6ponthoz képest a T2 idépontban csdkkenést
mértek (T2-T1: -11,578 [-20,594; -2,562] pg/l). A legmagasabb bilirubinszintet ebben a
csoportban mérték, azonban a kezelést kdvetden nem lehetett szignifikans valtozast kimutatni.
A szubjektiv véleményezés alapjan a kezeldorvosok 69,9%-ban jeleztek klinikai javulast,

amely a teljes regiszterhez hasonld eredmény.
A kezelés biztonsdagossdaga

A tanulmény sordn vizsgélat paraméterek koziil a vérlemezkék szama volt az egyetlen rutin
laboratoriumi paraméter, amely szignifikans valtozast mutatott a kezelés soran. A teljes kohort
értékei alapjan (n=1130) ez a csokkenés -74,2 [-84,7; -63,7] G/1 volt.

A kezelt betegek 97,8%-nal (n=1403) nem észleltek nem vart eseményt. 31 paciens esetében

mertiltek fel problémak a kezelés soran, ezeket a tanulmany melléklete részletezi.

Limitdaciok

A pilot tanulmédnyunk legfobb limitacidjat a kis elemszdma adja, emiatt kovetkeztetéseinket
tovabbi, nagyobb elemszamu vizsgalatok tdmaszthatjdk csak ald. Mindemellett eredményeink
a korhazak kozott tapasztalhato kiilonbségek miatt nem univerzalisan adaptalhatok. Korabbi
vizsgalatok nem alltak rendelkezésilinkre a tanulmany megtervezésekor, ezért erdanalizisre nem

volt lehetdségiink. Mivel egy viszonylag homogén betegcsoportot szerettiink volna bevonni,

tobb, mint 2 ¢évig tartott, mire 716 potencidlisan bevonhatd betegbdl 20-at be tudtunk a



vizsgalatba vonni. A betegkivalasztast tekintve a biomarkerek alapjan felmeriilt, hogy a
CytoSorb kezelt betegek sulyosabb allapotban voltak a Kontroll csoport betegeihez képest. Az
Osszefoglald tanulményunk limitacidja a rendelkezésre allo kozlemények sokfélesége, emiatt
nehezen volt megoldhatd az egységes adatkinyerés. A CytoSorb regiszter a hemadszorpcios
terapiat tekintve a legnagyobb elemszaml tudoméanyos munka. Az Gsszesen 1434 bevont
betegbdl 1432-nél volt elérhetd T1 adat, 1421 esetében T2 és utdnkdvetés sordn gyiijtott
értekek. Habar a T2 idOpontban lényegesen tobb hidnyzd paraméter volt, kiilondsen a

gyulladasos paraméterek esetében, tovabbra is nagy elemszammal tudtunk dolgozni
V. Megbeszélés

A terdpiarezisztens szeptikus sokk korai iddszakaban 24 oOrdn at Onmagaban végzett
citokinadszorpcios kezelés pilot vizsgalatunkban biztonsagosnak bizonyult és csokkentette a
betegek gyogyszeres keringéstamogatasi igényét a kontroll csoporthoz viszonyitva. Habar a
SOFA pontszamok nem mutattak kiilonbséget 24 6ra alatt, valoszinii, hogy ezen pontszam
tulsagosan robosztus végpont egy ilyen rovid id6tartam hatasanak értékeléséhez. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a kezelés id6tartamanak és gyakorisagdnak megéllapitasahoz.

A biomarkerek és citokinek koziil szdmos olyan van, amelynek mérésére lehetdség van,
azonban rutinszerlien csak egy-két értéket kovetlink. Ezek koziil a PCT értékét képes
csokkenteni a CytoSorb, valdszintileg direkt adszorpcid révén. Ennek kapcsan kiemelendd,
hogy hemadszorpcids kezelés esetén felmeriilhet, hogy a PCT kinetikdja alapjan vezérelt
antimikrobialis terapia nem allja meg a helyét. A PCT szerepe a szepszisben tovabbra sem
pontosan ismert. Fontos biomarker lehet citokinviharban, habar 6nmaga is veszélyes mediator
lehet a vazoplégias sokk kialakuldsaban. A CRP szintjében nem észleltliink hasonlé valtozast.
Ennek oka lehet, hogy habar a monomer molekulatdmege mindossze 25 kDa, altalaban
pentamerként van jelen a keringésben, ezért valosziniileg nem alkalmas a CytoSorb altali direkt
adszorpcidra. Egy kevésbé ismert biomarker a BigET-1, az endothelin-1 természetes
prekurzora. Szeptikus betegekben emelkedett szintet mértek egészséges onkéntesekhez képest.
Magasabb szérumszintjét 0sszefiiggésbe hoztdk emelkedett IL-6 és IL-8 koncentracioval és
veseelégtelenséggel is. Tanulmanyunkban szintje szignifikdnsan csokkent To €s T12, To4 koz0tt.
A korabban publikalt tanulmanyok és sajat eredményeink alapjdn Osszefliggés lehet az
alacsonyabb BigET-1 koncentraci6 ¢és magasabb SVRI, valamint alacsonyabb

keringéstdmogatasi igény kozott, habar ennek tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A



fent leirt eredmények kiemelik a sokk minél hamarabb torténd mérséklését/visszaforditasat és
ezzel egyiitt a ,,dekatekolaminizaciot”.

Osszefoglald tanulményunkban ismertetett eredményeink alapjan a citokinadszorpcids terapia
hozzajarulhat a hemodinamikai stabilitds visszanyeréséhez, a keringéstamogatasi igény
csokkenéséhez.

A nemzetk6zi regiszter adatai alapjan a mortalitds nem csokkent szignifikdnsan a CytoSorb
kezelés hatdsara, azonban a hemodinamikai stabilizdlédds majdnem minden alcsoportban
megfigyelhet6 volt, kivéve a ,,Preemptiv’ csoportban. Ezek alatdmasztjak a hipotézist, amely
alapjan a sokk allapotanak visszaforditasaban szerepet kaphat a hemadszorpcios kezelés. A
gyulladasos markerek csokkenése alapjan tovabbi vizsgalatok targya lehet ezen molekuldk
Az, hogy a ,,szepszis/szeptikus sokk™ alcsoport volt a legnagyobb elemszdmu csoport, azt jelzi,
hogy a klinikusok tovabbra is a szepszist tekintik a kezelés elsddleges indikacidjanak. A
regiszter legujabb adatai alapjan azok a refrakter sokkos péaciensek, akik RRT kezelésre is
szorulnak, profitalnak a legnagyobb valdszintiséggel a hemadszorpciobol, azonban ezt tovabbi
vizsgalatokkal szlikséges alatdmasztani.

A tény, hogy a CBP képes gyulladasos valaszt kivaltani, széles korben ismert. Mindez
alatamasztja, miért részesiilt majdnem haromszor annyi paciens CBP el6tt CytoSorb terdpiaban,
mint utdna, habar az elébbi csoportban mutattak a betegek a legkisebb mértékii javulast. Ez az
eredmény konzisztens a szakirodalomban fellelhetd megallapitdsokkal. A nem vart karos
szOvodményeket tekintve a legtobb beteg szovOdménymentesen esett at a kezelésen, a regiszter
adatai altal mutatott vérlemezkeszdm-valtozas és a citokinadszorpcids terapia kozotti
Osszefiiggések mélyebb megértéséhez tovabbi vizsgalatokra van sziikség.

Osszességében az orvostudomdnyi regiszterek fontosak a kutatdsi eredmények klinikai

gyakorlatba val¢ iiltetéséhez, a mindségbiztositashoz €s a terdpia optimalizalasahoz.
VI. Kovetkeztetések

Jelen tudasunk szerint az altalunk végzett pilot tanulmany volt az elsd, amely az énmagaban
végzett 24-6ras citokinadszorpcids kezelés hatdsait vizsgalta. A terdpia pozitiv hatdsai a
kontroll csoporthoz képest csokkent keringéstamogatasi igény, csokkent gyulladasos markerek
(PCT, CRP, BigET-1) voltak. Munkank tovabbi, nagyobb elemszamu vizsgalatok alapjat
képezheti. Osszefoglaldé tanulmanyunk szintén alatdmasztotta, hogy a citokinadszorpcios

kezelés hozzajarulhat a hemodinamikai stabilitds korabbi visszanyeréséhez. A témat érintd



eddigi legnagyobb elemszdmu adatbézis, a Nemzetkozi CytoSorb Regiszter adatainak atfogéd
értekelésével nem talaltunk kiilonbséget a vart és a valds halalozas tekintetében, azonban a
kardiovaszkularis és 1égzési SOFA pontszamok javuldst mutattak a kezelést kovetden, valamint
a PCT, CRP, és IL-6 szintek csokkentek. Tovabbi randomizalt vizsgalatok tdmaszthatjék ala a
kezelés valds pozitiv hatdsat a kimenetelre.

Az intenziv terdpia napjaink orvostudomanyanak egyik legdinamikusabban fejlédé aga,
amelyben a betegségek ¢és dallapotok mélyebb, komplexebb megismerésével egyre
specifikusabb terdpidk nyerhetnek teret. Ilyen komplex korallapot a szepszis is, amelynek
hiperinflammacidval, citokinviharral, kovetkezményes vazoplégids sokkal egy 0j szemléletet,

Uj terapias megkozelitést hivhat életre, ezzel pedig tovabbi tudomanyos kutatasoknak ad teret.
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Koszonetemet szeretném kinyilvanitani témavezetémnek, prof. Dr. Molndr Zsoltnak, aki mind
tudomanyos, mind altalanos szakmai tandcsaival, tapasztalataival hozzajarult munkdmhoz és
eddigi palyafutasomhoz. K6szondm az altaluk atadott tudast és a tarsasdgot kedves volt
kollégaimnak és baritaimnak, dr. Oveges Nandornak, dr. Laszl6 Ildikénak és Dr. Trasy
Domonkosnak, akiket a PhD tanulményok sordn ismertem meg. Kiilon kdszonettel tartozom a
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valamint Bodnar Tiindének, aki sokat segitett a biirokracia utvesztdiben és Dr. Kaszaki
Jozsefnek, akihez mindig fordulhattam a felmeriilé kérdésekkel. K6szonom a csalddomnak és
a kozeli barataimnak, kifejezetten a vélegényemnek, Budavari Matyéasnak, aki mindvégig

tamogatott.



