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1. Kozlemények

1.1 A tézis targyahoz kapcsolodo kozlemények
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Molnar Z.
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Sci Rep. 2021 Feb 18;11(1):4189.

D1, IF: 4.997

Il. Kanjo A, Molnar Z, Zadori N, Gede N, Eréss B, Szaké L, Kiss T, Marton Z, Malbrain M,
Szuldrzynski K, Szrama J, Kusza K, Kogelmann K, Hegyi P.

Dosing of Extracorporeal Cytokine Removal In Septic Shock (DECRISS): protocol of a
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Q1, IF: 3.006
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I. Ocskay K, Kanjo A, Gede N, Szakacs Z, Par G, Er6ss B, Stange J, Mitzner S, Hegyi P, Molnar
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Uncertainty in the impact of liver support systems in acute-on-chronic liver failure: a systematic
review and network meta-analysis.
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Czapari D, Hegyi E, Dobszai D, Miklos E, Marta A, Téth D, Farkas R, Farkas N, Birkas B,
Pintér E, Peth6é G, Zsigmond B, Sarkozi A, Nagy A, Hegyi P.

Personalised health education against health damage of COVID-19 epidemic in the elderly
Hungarian population (PROACTIVE-19): protocol of an adaptive randomised controlled
clinical trial.
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III. Vancsa S, Németh D, Hegyi P, Szakacs Z, Farkas A, Kiss S, Hegyi PJ, Kanjo A, Sarlos P,
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Diabetes Mellitus Increases the Risk of Hepatocellular Carcinoma After Direct-Acting
Antiviral Therapy: Systematic Review and Meta-Analysis.

Front Med (Lausanne). 2021 Oct 18;8:744512.

Q1, IF: 5.058

1.3 Tudomanymetria

A tézis targyahoz kapcsolodo kozlemények szama: 2 (2 els6 szerzés kozlemény)
A tézis targyahoz kapcsolodo kézlemények Osszesitett impakt faktora: 8.003
D1:1,0Q1:1,Q2:0,Q3:0,Q4: 0

Osszes elfogadott/megjelent kozlemények szama: 5 (2 elsd szerzds kozlemény)
A megjelent kozlemények Osszesitett impakt faktora: 22.265
D1:2,0Q1:3,Q2:0,Q3:0,Q4: 0

Osszes 1déz6 kdzlemény szdma az MTM2 alapjan: 28, ebbdl 23 fiiggetlen idéz6 kdzlemény
Hirsch Index: 3
https://m2.mtmt.hu/api/author/10070613/summary, http://jcr.clarivate.com/jcr/home



https://m2.mtmt.hu/api/author/10070613/summary
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3. Bevezetés

3.1 Kritikus allapotu betegek az intenziv osztalyokon

Az intenziv terdpia a potencidlisan felépiild, kritikus allapoti betegek ellatasat foglalja
magaban, akiknek varhatéan emelt szintli szervtamogatd kezelésre, invaziv terapiara van
sziikksége, valamint, akik egy altalanos betegellatd osztaly kapacitasat meghalado, szorosabb
monitorizalast igényelnek.

Rudd és munkatarsai 2017-ben 48,9 milli6 szeptikus esetrél szamoltak be vilagszerte; az
oregedd tarsadalom hatdsara a komorbiditdsok gyakorisaga, valamint az intenziv terapiat
1génylo kritikus allapotu betegek szama egyre nd. A mortalitasi ratak magasak; egy prospektiv,
multinacionalis kohorsz-vizsgalatban 303 intenziv osztalyrol, 16784 beteg adatai alapjan az

atlagos korhazi mortalitas 28% volt (17-42%).

3.1.1 Patofiziologia

Az intenziv osztalyokon kezelt, kritikus allapot betegek kés6i mortalitasanak elsddleges
oka a tobbszervi elégtelenség. A velesziiletett immunitas szignifikans stimulacidja a sériilés
asszocialta molekularis mintdzatokon (DAMP), illetve a patogén asszocidlta molekularis
mintazatokon (PAMP) keresztiil diszregulalt immunvalaszhoz, kovetkezményesen tobbszervi
elégtelenséghez és halalhoz vezethet. Ezen triggerek kozott szerepelhet sulyos sériilés, infekcio,
¢gés vagy steril gyulladas, azonban az allapot stulyossagat és kimenetelét a beteg immunvalasza
hatarozza meg az elsddleges kivaltdo okra. A tobbszervi elégtelenség részeként a keringési,
1égzési és veseelégtelenségen til a m4j is gyakran karosodik. Tovabba az akut majelégtelenség
hiperinflammaciohoz, majd kovetkezményes tobbszervi elégtelenséghez vezethet. A kritikus
allapott betegekben ugyancsak fontos patofizioldgiai valtozas az oxigén ellatas és -felhasznalas

kozotti diszkrepancia is.

3.2 Kezelési lehetoségek

A patofizioldgiai valtozasok ellensulyozasa a betegben — ugymint a beteg vitalis
szervfunkcidinak tdmogatasa — eleinte elsObbséget élvez a diagnodzis felallitasdhoz képest. A
reszuszcitacios fazisban a kozvetleniil életveszélyt jelentd allapotok felmérése, valamint
korrigalasa zajlik. Szepszisben az oki terapia magéaban foglalja az antimikrobas, esetleg sebészi
vagy intervencids radiologiai kezelést. Akut majelégtelenség soran etiologia-specifikus terapia
keriil alkalmazasra, azonban a kezelés mellett spontdn nem javulé betegségben a

majtranszplantacio nyljtja a definitiv terapiat.



Az oki kezelést, illetve a szervtamogatast kiegészitve vértisztitdo kezelések alkalmazasa is

felmeriilhet.

3.3 Extracorporealis terapiak

Az extracorporealis eszkdzok segithetnek a betegek stabilizalasaban a definitivebb terapias
lehet6ségek alkalmazasa el6tt. Majelégtelenségben az extracorporealis majpotld eszkozok a
toxikus anyagok eltavolitdsat végzik, ezen feliil a bioartificialis eszkozok képesek a maj
szintetizald funkcioit is helyettesiteni.

Szeptikus  betegekben az extracorporealis vértisztitd eljarasokkal a pro- és
antiinflammatorikus medidtorok - eltavolitasaval, illetve deaktivaldsaval - ardnya

visszaallithato.

3.4 A PhD-dolgozat célja

A kritikus allapota betegesoport rendkiviil heterogén, azonban altalanos jellemzd a magas
mortalitas. Felmertilt, hogy az extracorporealis technikak alkalmazasa javithatja a betegségek
kimenetelét, eldsegitheti a gyogyulast. Célunk az volt, hogy ezen terapids eszkozok koziil
néhanyat 6sszehasonlitsunk hatékonysag szempontjabdl az intenziv osztalyon kezelt, kritikus
allapott betegpopulacidban.

Ezen Dbetegpopulacion belil is  érdeklédésiink  kozéppontjaban az 1) akut
majelégtelenségben és a 2) refrakter szeptikus sokkban szenvedd betegek alltak. Mindkét
betegség magas mortalitassal jar, gyogyitasukban az extracorporealis vértisztitdo eljarasok
szerepe tovabbra is kérdéses. Tehat a meglévd szakirodalmi adatok 0sszegzését és lehetdleg
ezeknek kiegészitését tliztik ki célul egy halozati metaanalizis készitésével, valamint
létrehoztunk egy prospektiv, randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgélatot.

F6 kérdéseink az akut majelégtelen populacidt illetden:

1. Melyik majpétlo  kezelés csokkenti leghatékonyabban hiperakut és akut

majelégtelenségben a mortalitast?

2. Melyik majpotlo kezelés csokkenti legnagyobb eséllyel a hepatikus encephalopathia

(HE) progresszidjat?
Az extracorporealis hemoadszorpciot illetden szeptikus sokkban célunk volt:
1. Egy prospektiv, randomizalt, kontrollalt, tobbcentrumu klinikai vizsgalat 1étrehozasa

viszonylag homogén, szeptikus sokkban szenvedd betegpopuldcidban.



2. Vizsgélni a CytoSorb terapia hatékonysagat, biztonsagossagat, valamint a kezelés
megfeleld hosszat.

3. Primer végpontokként fizioldgiai paramétereket vizsgalni.

4. 1. fejezet

4.1 Bevezetés

Az akut és hiperakut majelégtelenség potencidlisan tobbszervi elégtelenséghez, halalhoz
vezethetnek, a fejlett orszagokban 1-6/milli6 embert érintenek, mortalitasuk 25-50%. A
legfontosabb etiologiai tényezOk akut és hiperakut majelégteleségben a gyogyszer okozta
artalom — kiilondsen a paracetamol-mérgezés (46-65%) — és a virusfert6zések (29-77%). A
majpotlo kezeléseket illetden a klinikai vizsgalatok eredményei ellentmondasosak.

4.1.1 Halézati metaanalizis létrehozasanak oka

A konvencionalis metaanalizisek soran két intervencié dsszehasonlitasara van lehetdség,
azonban, mikor tobb alternativa is jelen van, a haldzati metaanalizis segitségével tudjuk
elemezni az adatokat. Tehat (1) az intervencidkat 0sszehasonlitjuk egymassal, (2) valamint
rangsort allitunk fel koztiik, hogy kivalasszuk a legmegfeleldbb opciét a végpont
fiiggvényében.

4.2 Modszerek

A szisztematikus irodalomkeresést kovetden analizisiinkbe randomizalt, kontrollalt
vizsgalatokat vontunk be, melyek méjpotlo kezeléseket vizsgaltak feln6tt betegpopuléacion, akut
¢s hiperakut majelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az elsddleges végpontunk a
korhazi mortalitds volt, masodlagos végpontként a HE-at, valamint az etioldgia szerinti
mortalitast elemeztiik. A PROSPERO feliileten regisztraltuk a haldzati metaanalizisiinket
(CRD42020160133).

A torzitasi rizik6 vizsgalata a randomizalt vizsgalatokra alkalmazhato, modositott Cochrane
torzitasi rizikd modszerével tortént (RoB 2). A Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) approach-al a metaanalizis eredményeinek
evidenciaszint-értékelését végeztiik.

Bayesi statisztikai modszerrel analizaltuk az eredményeket és szamitottuk ki a kumulativ
rangsoroldsi gorbék alatti teriiletet (SUCRA értékeket) az intervenciok rangsoroldsdhoz. A
dichotom adatok esetében a relativ kockazatot alkalmaztuk 95%-os hitelességi intervallummal

(95% Crl). A tovabbi modszertani részletek a disszertacio szovegében talalhatoak meg.
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4.3 Eredmények

A kvalitativ vizsgalatba 12 cikket tudtunk bevonni, halézati metaanalizis formajaban 11
randomizalt, kontrollalt vizsgalatot elemeztiink.

A vizsgalt majpotlo kezelések: BioLogic-DT (ebben a forméban forgalomban mar nem
talalhato meg) a Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS), High-volume plasma
exchange (HVPE), exchange transfusion (ET), Extracorporeal Liver Assist Device (ELAD),
valamint az aktiv szenes hemoperfuzio. Bioartificialis modalitdsok az ELAD terapia, illetve a

HepatAssist eszkoz.

4.3.1 Korhazi mortalitas

A halézat 11 vizsgalatot tartalmazott, melyekben az 6sszes majpotlo kezelés (BioLogic-DT,
aktiv szenes hemoperfizio, ELAD, ET, HVPE, MARS) kozvetleniil a standard orvosi
kezeléssel szemben volt 6sszehasonlitva. A SUCRA értékek alapjan a BioLogic-DT (76%) és
MARS (73%) kezeléssel érhetd el legkisebb mortalitas, bar az eredmények nem adodtak

statisztikailag szignifikansnak.

4.3.2 Masodlagos végpontok

A SUCRA értékek alapjan a BiolLogic-DT, az aktiv szenes hemoperfizid, valamint a
MARS terapia egyenld mértékben csokkenthetik a korhazi mortalitdst nem paracetamol-
mérgezett betegekben, mig (53%, 52% ¢s 52%, ebben a sorrendben) a standard orvosi kezelés
kevésbé hatékonynak imponalt (43%). HE-ban, a SUCRA értékekbdl arra lehet kovetkeztetni,
hogy az ELAD terapia csokkenti legnagyobb valoszinliséggel a HE progresszidjat, mig a
BioLogic-DT sokkal kevésbé tiinik megfeleld valasztasnak (28%), mint az ELAD (78%) vagy
a standard orvosi kezelés (44%).

Azonban a rangsorolési (league) tabldzatok eredményei alapjan az intervenciok kozott

statisztikailag szignifikans eredményeket nem talaltunk.

4.3.3 A torzitasi riziké, valamint az evidenciaszint-értékelés eredményei

A mortalitasi végpontok esetében harom vizsgalat Osszességében alacsony rizikojinak
tekinthetd (33%), 9 vizsgalatnal felmeriilnek aggalyok a torzitast illetden (67% - ,,raising some
concerns”). A HE végpontot illetéen 3 vizsgalatnal felmeriiltek aggalyok, 1 vizsgalat magas
rizik6jinak adodott a torzitast illetden. A legtobb Gsszehasonlitas esetében az eredmények

evidenciaszintje nagyon alacsonynak adddott.



4.4 Megbeszélés

A majpotlo kezelések szerepe akut madjelégtelenségben tovabbra is ellentmondésos. A
rangsorolas alapjan a BiolLogic-DT kezelés tiint a legjobbnak a mortalitas, viszont a
legrosszabbnak a HE szempontjabdl, bar az eszk6zt mar nem alkalmazzak a klinikai
gyakorlatban. Az elérhetd terapidk koziil a MARS kezelés adodott a legjobbnak a koérhazi
kezelés csokkentésének szempontjabol. Azonban statisztikailag szignifikans eredmények
hidnyaban nincs megbizhatd bizonyiték arra, hogy az intervencidok kozti kiilonbségek —
melyeket a SUCRA értékekbdl latunk — valdsak-e vagy a véletlennek koszonhetdek. Ezért
tovabbi, j6 mindségli, randomizalt, kontrollalt vizsgalatokra van sziikség a meglévd ¢€s Uj
vértisztitdo eljarasokkal akut majelégtelenségben szenvedd betegekben, hogy a majpotld

kezelések szerepét megfelelden tudjuk vizsgalni.

5. 1. fejezet
5.1 Hattér és a vizsgalat céljai

A szepszis és szeptikus sokk 20-50%-os mortalitassal jaro klinikai allapotok. Szepszis soran
az infekciora adott valaszként citokinek, kemokinek, valamint egyéb gyulladasos mediatorok
kontrollalatlanul szabadulnak fel, melynek kovetkeztében a pro- €s antiinflammatorikus erdk
kozotti egyenstly felborul.

Valoszintisithetd, hogy szepszis sordn ezen felborult egyensuly miatt kialakult
,.Citokinvihar” okozza az életet veszélyeztetd szervdiszfunkciot, igy észszerii 1épésnek tiinik az
immunmodulacié a keringd citokinek eltavolitasa révén. Szepszisben az értonusszabalyozas
zavara is kialakul; a vazoplégiat és kovetkezményes perzisztens hipotoniat tekintik a szeptikus
sokk okozta halalozas kulcsfontossagu tényezojének.

Mikor az alapvet6 terapias beavatkozasok nem elegendéek a beteg allapotanak javitasahoz,
kiegészitd terapias alternativakat alkalmazunk a morbiditds €s mortalitds csokkentése
érdekében, melyeket 0sszegfoglald néven adjuvéns terapidknak neveziink. A kodzelmultban
megjelent terapias lehetdségek egyike az extracorporealis citokin adszorpcid, a CytoSorbnak
nevezett eszkdz segitségével.

A vizsgalat célja, hogy Osszehasonlitsa korai, terapiarefrakter szeptikus sokkban
szenvedd betegek ellatasanak hatékonysagéat standard orvosi kezelés (A csoport), illetve

folyamatos, CytoSorb-bal végzett extracorporealis citokin-eltavolitds esetén. Tovabba a
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CytoSorb adszorbens 12 (B csoport), illetve 24 oOrankénti (C csoport) cseréjét is

Osszehasonlitjuk.

5.2 Modszerek és analizis

Vizsgalatunk prospektiv, randomizalt, kontrollalt, nyilt elrendezésti (open-label),
nemzetkdzi, multicentrumu, fazis III. klinikai vizsgalat. A lent részletezett bevalogatasi
kritériumoknak megfeleld betegek randomizaciot kovetden standard terapidban (A csoport),
illetve a standard kezelést kiegészitve CytoSorb kezelésben fognak részesiilni. A folyamatos
CytoSorb kezelés legalabb 24 oran keresztiil fog tartani, a CytoSorb cartridge-ot 12 (B csoport)
vagy 24 (C csoport) 6ranként cseréljik.

5.2.1 Betegbevalogatas

5.2.1.1. Bevdlogatasi kritériumok

- Szeptikus sokk a Sepsis-3 kritériumok alapjan

- APACHE Il > 25 (az APACHE Il score Toid6pontban keriil meghatarozasra)

- Gépi lélegeztetés

- 0,4 pg/kg/min noradrenalin igény legalabb 30 percen keresztiil, a kezelGorvos altal,
invaziv hemodinamikai mérésekkel alatdmasztott normovolaemia ellenére

- Invaziv hemodinamikai monitorizalas a keringési perctérfogat €s szarmaztatott
valtozoinak meghatarozasara

- 10 ng/ml-t meghalad6 procalcitonin érték

- A beteg bevalogatasa a vazopresszor igénytdl fellépd 6-24 oran beliil, az 6sszes standard
terapias eszkoz kimeritését kovetden (beleértve a szteroid terapiat és/vagy masodik
vazopresszor alkalmazéasat), melyek klinikai javuldssal nem jartak (tehat a sokkos
allapot refrakternek tekinthetd)

- Irasos beleegyezés

1.1. Kizarasi kritéeriumok

- 18 év alatti és 80. életéviiket betoltott betegek
- Egészségbiztositas hidnya
- Viarandossag (B-hCG teszt pozitivitas)
- Az iranyelvekben foglalt standard terapidk még nem mertiltek ki
- Végstadiumu szervi elégtelenség
- New York Heart Association IV. stadium
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Kronikus veseelégtelenség; szamitott glomerularis filtraciés rata <15
ml/min/1,73 m?
- Végstadiumt majelégtelenség (MELD score >30, Child-Pugh score C)
Valészintitlen 24 oran tuli tulélés a kezeldorvos megfigyelése alapjan
Akut hemato-onkologiai betegség
Post kardiopulmonaris reszusztitacios ellatas
Reoperacio a szeptikus inzultussal 6sszefliggésben

Immunszupresszio, szisztémas szteroid terapia

- szisztémas szteroid terapia (>10 mg prednisolon/nap)
- egy¢éb immunszupressziv szerek alkalmazéasa (pl.: metotrexat, azatioprin,
ciklosporin, takrolimusz, ciklofoszfamid)

Human immundeficiencia virus fert6zés (aktiv AIDS): HIV viral load > 50 kopia/mL
Létfontossagu szervtranszplantacion atesett beteg
Thrombocytopenia (<20.000/ml)
Harmadfoku égési sériilés a testfelszin tobb, mint 10%-an
Akut coronaria szindroma
Amennyiben a beteget szallitani kell (radiologiai vizsgalatra, operaciora), és a CytoSorb
kezelést fel kell fiiggeszteni, az adszorbenst recirkulaciés modban kell tartani. Ha az
adszorbenst cserélni kéne (pl.: alvadds miatt), vagy ha a terapia felfliggesztése

meghaladna a 2 orat, a beteget ki kell zarni a vizsgalatbol.

5.2.2 Végpontok

Az elsddleges végpontunk a sokkos allapot visszaforduldsa (legalabb 3 o6rén keresztiil a

vazopresszor-igény megsziinése vagy csokkenése a maximum doézis maximum 10%-ara),

valamint a sokkos allapot visszaforduldsaig eltelt id6 (a kezelés kezdetétdl, 6rakban mérve).

Masodlagos végpontok:

1.

A vérmintankat To, Ts, T12, T24, majd tovabbi 24 6ranként vessziik, valamint a To to Te
kozott az alabbi paraméterek valtozasat rogzitjiik:

a. gyulladasos paraméterek: 1. Procalcitonin, 2. IL-6, 3. CRP, 4. IL-1, 5. IL-1ra, 6.

IL-8, 7. IL-10, 8. TNF-a, 9. szindekan-1, 10. heparan-szulfat

b. artérias vérbol mért laktat értékek
A SOFA score valtozasa To és Te kozott (a SOFA score mérése To, T24 idopontban, majd
24 éranként torténik)
Az extravascularis tiidoviz valtozasa To és Te kozott
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Gépi 1¢élegeztetés hossza, napokban mérve (betoltott 24 6ra szamit egy napnak)
Katekolamin terapia hossza, napokban mérve

Vesepotlo kezelés hossza, napokban mérve

Vesepotlo kezelés sziikségessége a 28+7. napon

Vesepotlo kezelés sziikségessége a 90+7. napon

© © N o 0 &

Intenziv 0sztalyon t6ltdtt napok szadma

10. Kérhazban t61t6tt napok szama

11. Intenziv osztalyos tulélés

12. Koérhazi talélés

13. Tulélés a 28. napon

14. Tuléleés a 90. napon

15. Tulélt napok szama (betoltott 24 dra szamit egy napnak)

16. Nemkivénatos események

A vizsgalat a randomiziciot kovetéen kezdddik. A CytoSorb terdpidban részesiild
csoportokban a mérések elvégzése, a vérmintak levétele, illetve egyéb paraméterek rogzitése
rogton a CytoSorb kezelés elinditasat kovetéen torténik (To idépont). A standard orvosi
kezelésben részesiilok csoportjaban a To-t az els6 mérés elvégzése jeloli a randomizaciot
kovetden. A vizsgalati periodus vége (Te) lehet: 12 draval a sokkos allapot visszafordulasa utan,
a randomizacidt kovetd 5. napon, amennyiben a beteg allapota romlik minimum 24 6rés
kezelést kdvetden vagy ezen peridduson beliil az esetleges haldl idépontjdban (ezen opcidk
koziil az tekinthetd Te-nek, mely a leghamarabb kovetkezik be). A betegek utankovetését a

randomizaciot kovetd 28+7. és 90+7. napon végezzik.
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1. abra A terapia folyamatabraja a SPIRIT 2013 statementnek megfeleléen

Korai, refrakter
szeptikus sokkban
szenvedo betegek

Bevalogatasi kritériumok nem
> teljesiiinek
Kizarasi kritérium(ok) teljesiilnek

v

X beteg
randomizaciodja

12 6ra kezelés, 3

majd cartridge csere

L 246ra kezelés,
majd cartridge csere

12 6ra kezelés,
majd cartridge csere

2.
Az abra a terapia els6 24 orajat mutatja R: (allapot)romlas, V: valtozatlan allapot, SV: sokkos

allapot visszaforduldsa
A mintaméret becslése alapjan a vizsgalatba 135 beteg (1:1:1) bevonasa sziikséges. Egy elére

meghatarozott id6kdzi analizis tervezett a bevont betegek 50%-anal, igy a szignifikancia érték

(p-érték) 0.0294-re modosult.
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5.3 Etikai vonatkozasok és az eredmények publikalasa

A vizsgalatot etikai szempontbdl az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte (OGYEI/65049/2020). Az eredményeket peer-reviewed
tudomanyos folyoiratban kivanjuk kézolni.

A vizsgalati protokollt a ClinicalTrials.gov protokollregisztracios feliileten rogzitettiik:
NCT04742764.

5.4 Vizsgalati tanacsok, szervezetek és bizottsagok

5.4.1. Operativ Bizottsag

Az Operativ Bizottsagot (OB) MZ vezeti (intenziv terapids szakember). Tovabbi tagok: KA
(altalanos orvos), MM (intenziv terapias szakember), KK (intenziv terapias szakember), LB
(intenziv terapias szakember), BE (klinikai vizsgalati szakember and PH (klinikai
farmakologus). Az OB minden fontos kérdést megvitat, beleértve a nemkivanatos eseményeket

¢s a lemorzsolodast (dropout).

5.4.2. Résztvevo centrumok

A vizsgalat 3 centrumban fog elindulni (Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, Magyarorszag;
Emden Klinika, Emden, Németorszag; Poznani Orvosi Egyetem, Poznan, Lengyelorszag), ezt

kovetden a vizsgalatba tovabbi centrumok is csatlakozhatnak.

5.5 Megbeszélés

A legjobb tudasunk szerint ez az elsé multicentrumu klinikai vizsgalat, mely a CytoSorb
terapiat Osszehasonlitja a standard orvosi kezeléssel terapiarefrakter szeptikus sokkban
szenvedd betegek esetén. Ezentl a dozirozast is vizsgalja 6nmagaban, illetve standard,

folyamatos vesepotlo kezeléssel kombindlva.

5.5.1. Erésségek és limitaciok:

Vizsgalatunk prospektiv, randomizalt, kontrollalt, nemzetk6zi, multicentruma klinikai
vizsgalat, viszonylag homogén betegpopulacioval. Kemény végpontok helyett — melyekkel
szemben erds kritikai hangok mertiltek fel nemzetkozi szinten, szepszis vizsgéalatokban —

fiziologiai paramétereket valasztottunk elsddleges végpontokként.
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A vizsgalat egyik limitacioja, hogy a sokkos allapot visszaforduldsa korabban nem szerepelt
még végpontként randomizalt vizsgalatokban, ezért a mintaméret-meghatarozas alapjaul
viszonylag heterogén, szepszisben szenvedd betegpopulacioval rendelkezd vizsgalatokat
tudtunk venni. A betegbiztonsag érdekében mindkét CytoSorb-bal kezelt csoportban legalabb
24 6rés kezelést végziink — a jelenlegi gyakorlatnak megfelelden —, igy az els6 24 éraban sokkos

allapot visszaforduldsa nem lesz rogzitheto.

6. Konklazié — uj felfedezések

Az extracorporealis terapiak javithatjak a betegek allapotat, azonban a klinikai vizsgalatok
ellentmondasos eredményekre jutottak az altalunk analizalt betegpopuldciokban. Tudoméasunk
szerint a majpotld kezeléseket nem vizsgaltdk még akut és hiperakut majelégtelenségben
szenvedd betegek esetében, halozati metaanalizis formajaban. Ezzel a modszerrel a majpotld
kezeléseket egymassal és a standard orvosi kezeléssel is 0ssze tudtuk hasonlitani.

Szamos szakértd biralta az intenziv osztalyokon, kritikus allapotl betegcsoporton végzett
randomizalt kontrollalt vizsgélatokat, azonban ezek a vizsgalatok képviselik a legmagasabb
evidenciaszintet. Igy olyan vizsgalatot kivantunk alkotni, mely a szakértok altal felvetett
problémaékat ki tudja kiiszobdlni. Létrehoztuk az elsé prospektiv, randomizalt, kontrollalt,
multicentrikus vizsgélatot, viszonylag homogén szeptikus sokkban szenvedd betegcsoporton,
elsddleges végpontként fiziologiai paramétereket alkalmazva; a CytoSorb kezelés

hatékonysagat, biztonsdgossagat €s a terapia megfeleld hosszat vizsgaljuk.

6.1 Majpotlé kezelések hiperakut és akut majelégtelenség esetén

Eredményeink alapjan az alabbi ij megallapitasokat tudjuk tenni:

1. A rangsorolas alapjan a BioLogic-DT kezelés tiint a legjobbnak a mortalitas,
legrosszabbnak a HE szempontjabol, bar az eszk6zt mar nem alkalmazzak a
klinikai gyakorlatban. Az elérhetd terapiak koziil a MARS kezelés adodott a
legjobbnak a korhazi kezelés csokkentésének szempontjabol.

2. HE-ban a SUCRA értékek alapjan az ELAD terapia csokkenti legnagyobb
es¢llyel a HE romlasat.

3. Statisztikailag szignifikdns eredmények hidnydban nincs megbizhatd
bizonyiték arra, hogy az intervenciok kozti kiilonbségek — melyeket a
SUCRA értékekbdl latunk — valdsak-e vagy a véletlennek koszonhetoek.

Ezért tovéabbi, j6 mindségli, randomizalt, kontrollalt vizsgalatokra van
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sziikség a meglévo és 1) vértisztitd eljarasokkal akut majelégtelenségben
szenvedo betegek esetében, hogy a majpotlo kezelések szerepét megfelelden

tudjuk vizsgalni.

6.2 Extracorporealis citokin eltavolitas szeptikus sokkban szenvedé betegekben

A protokoll alapjan uj kovetkeztetéseket nem tudunk levonni, azonban a vizsgalat
felépitésében az alabbi ujitasokat épitettiik be (a témaban eddig megjelent klinikai
vizsgalatokhoz képest):

1. Egy haromkaru vizsgalatot hoztunk létre, mellyel a (A) standard orvosi
kezelést, a (B) standard orvosi kezelést folyamatos CytoSorb kezeléssel, 12
orankénti adszorbens cserével, illetve a (C) standard orvosi kezelést
folyamatos CytoSorb kezeléssel, 24 orankénti adszorbens cserével tudjuk
tanulmanyozni, hogy megfigyeljiik, melyik stratégia vezet a leggyorsabban
a sokkos allapot visszaforditasdhoz — mely korabban még nem képezte
vizsgalat targyat.

2. Kemény végpontok helyett — melyekkel szemben erds kritikai hangok
meriiltek fel nemzetkdzi szinten, szepszis vizsgalatokban — fizioldgiai
paramétereket valasztottunk elsddleges végpontokként.

3. Kiemelt kérdés lesz vizsgalatunkban az EVLW valtozasa a kezelés alatt, igy
tobbet tudhatunk meg a citokin eltdvolitas €s a tiidéfunkciot rontd fokozott

kapillaris permeabilitas kapcsolatarol.

/. Anyagi tamogatas

Kutatasaink a GINOP-2.3.2-15-2016-00048, , Eletet veSzélyezTeté Akut megbetegedések
sulYossagi és hALalozasi mutatdlnak jaVitasa transzlacids orvostudomanyi mEgkozelitésben
- STAY ALIVE”, a Széchenyi 2020 program keretében, eurdpai unios (Eurdpai Regionalis
Fejlesztési Alap) tarsfinanszirozéssal, valamint az EFOP-3.6.2-16-2017-00006; ,,Modern
orvostudomanyi diagnosztikus eljarasok és terapiak fejlesztése transzlacidos megkozelitésben: a
laboratoriumtdl a betegagyig”, a Széchenyi 2020 program keretében, eurdpai uniods (Europai
Regionalis Fejlesztési Alap) tarsfinanszirozassal, valamint a Transzlacios Medicina Alapitvany
hozzajaruldsaval valosul meg. A DECRISS kutatéi kezdeményezéssel, a CytoSorbents cég
barmilyen financialis hozzajarulasa nélkiil 1étrejott vizsgalat. A finanszirozoknak nincs szerepe
a vizsgalat felépitésének kidolgozasaban, az adatgytijtésben, az adatok analizisében, illetve a

kézirat elkészitésében sem.
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A szerz6 hozzajarulasa a kozleményekhez
8.1 Kanjo at al. Scientific Reports, 2021

A szerz0 elvégezte az adatbdzisokban a szisztematikus keresést, a cikkeket tanulmanyozta
a bevalogatési kritériumoknak megfeleléen, az adatokat kinyerte a cikkekbdl a vizsgélati
adatbazisba, elkészitette a torzitasi riziko-, valamint evidenciaszint-értékelést és a PRISMA
ellendrzési listat. A szerz6 megirta a kézirat nagy részét, illetve szerkesztette a tablazatokat és

abrakat.

8.2 Kanjo et al, BMJ Open, 2021

A szerz6 tanulmanyozta az elérheté szakirodalmat, Kkulcsszerepe volt a vizsgalat

felépitésében, megirta a kézirat nagy részét, valamint elkészitette a vizsgalati abrat.

8. Koszonetnyilvanitas

Halas koszonettel tartozom témavezetdmnek, Molnar Zsolt Professzor Urnak, aki bolcs
megjegyzéseivel és kritikai észrevételeivel segitette munkamat, de leginkabb azért, hogy példat
mutat, hogyan lehet a kutatdshoz és a klinikai gyakorlathoz egyarant szeretettel, lelkesedéssel,
odaadéssal viszonyulni.

Szeretném koszonetemet kifejezni Hegyi Péter Professzor Urnak, hogy a transzlacios
medicina vilagaba bevezetett, valamint, hogy kemény munkéra és 0j készségek fejlesztésére
0sztonzott, melyeket a klinikai és tudomanyos munkam soran is alkalmazni tudok. Ezennel
koszonom a Transzlaciés Medicina Kozpont o6sszes dolgozéjanak — legféképpen az
adminisztratoroknak, biostatisztikusoknak, IT kollégaknak — tamogatasukat és segitségiiket.

Nagyon haléas vagyok a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Kozpont vezetdségének,
Dr. Nagy Anikénak, Dr. Fekete Ferencnek, Szabé Laszlé Professzor Urnak és a Korhazban
létrejott Transzlacios Medicina Kozpont vezetdjének, dr. Parniczky Andreanak, akik
lehetové tették, hogy tudomanyos karriert kezdjek és haladhassak a kitlizott céljaim felé.
Korhazunkban személyes €s szakmai szempontbol is példaképekre leltem.

Végiil, de nem utols6é sorban, kdszondm szépen a csaladomnak és barataimnak —
kiilonosen a sziileimnek, a testvéreimnek és a férjemnek — akik megingathatatlanul hisznek

bennem. David és Abel, koszondm a feltétel nélkiili szeretetet és tamogatast.
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