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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE
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2. Bevezetés

2.1. Altalanos bevezet

A prognozis eldre jelzése a legtobb klinikai szituacioban kiilonésen bonyolult,
gyakran nehezen megvalaszolhaté kérdés. A gyakorlo orvos a mindennapokban
azonban sokszor szembesiil ezzel a problémaval a beteg tulélésére vonatkozoan.
Kiilonb6z6 korképekben a kimenetel megjoslasanak jelentésége mas és mas.

Dolgozatomban két tipikus helyzetet elemeztem, melyekben a talélés becslése
elengedhetetlen: korai, gyors dontéshozatal nagy id6faktori betegségben, ilyen példaul
az altalunk vizsgalt ujraélesztett betegek rovid tava talélése, amikor a kérhazba érkezést
kovetd elsé huszonnégy oOra soran a bioldgiai folyamatok és ezzel parhuzamosan az
ellatas és az ehhez kapcsolodo dontési helyzetek is jelentés mértékben felgyorsulnak. A
masodik ezzel szemben a hosszu tava tulélés becslése, kronikus szivelégtelenségben
szenvedd betegek esetén. E két jol definialt betegcsoportban kerestiink 0j prognosztikai
markereket €s ezekkel végeztiink tulélési elemzéseket.

A dolgozat elsé részében a két modell bemutatasat a benniik felfedezett
prognosztikai markerek vizsgalata koveti. A madésodik részben e mutatok klinikai
felhasznalasat segit6 ujabb statisztikai elemzések szerepelnek (reklasszifikacios
modszerek: IDI [integrated discrimination improvement], NRI [net reclassification
improvement]). Ezekben azt vizsgaltuk, hogy egy Gjonnan felfedezett biomarker esetén
mennyi a valos klinikai haszon a korabban hasznalt progndzist becslé modszerekhez

képest.

2.2. A szivleallast kovet6 allapot

A szivmegallas kovetkezményeként generalizalt iszkémia ill. hipoxia jon létre,
valamint az ezt kovetd kardiopulmonalis tjraélesztés (cardiopulmonary resuscitation,
CPR) reperfiizids karosodasokat is okoz. Ezek az események komplex folyamatokat
inditanak be, melyek részletei még nem teljesen ismertek. Ezt az allapotot az angolszasz
irodalomban 6sszefoglaloan ,,post cardiac arrest syndrome”- ként jelolik, magyar
megfeleldjeként a , keringésmegallas utani szindroma” kezd elterjedni. Habar a hipoxia
kovetkeztében minden szerv sériil, az agyi karosodas jelenik meg legkorabban, mivel az

agyban a legkisebb az iszkémiaval szembeni tolerancia és a metabolikus tartalék. Ebb6l
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kifolyolag az agy miikodése alapvetéen fligg a keringés meglététdl. Az iszkémids és
reperfaziés karosodas heves stresszvalaszt valt ki az agyban, a kovetkezd
mechanizmusokkal: oxidativ stressz, mikrovaszkularis karosodas, excitotoxicitas, vér-
agy gat diszfunkcio, valamint neuron-, glia- és endotélsejtek nekrotikus vagy
apoptotikus pusztulasa, melyek posztiszkémias gyulladast okoznak. Az iszkémias és
reperfuzids karosodas megfeleld biomarkere az S100B (S100 protein B) és a NSE
(neuron-specifikus enoldz). Ezen molekuldk szoros korrelaciot mutatnak a szivleallast

atvészelt betegek prognozisaval (1).

2.3. HSP70

A hosokkfehérje (Hsp) csaladon beliil a HSP70, azaz a 70 kDa-os hésokkfehérje
[a 2009-ben bevezetett nevezéktan szerint HSPALA (2)] az evolicié soran
strukturalisan és funkciodit tekintve is jol megdrzott molekula. Ez a molekula minden
sejtben jelen van, kezdve az 6si baktériumoktol, a névényeken keresztiil, egészen az
emberig (3). A HSP70 tobbszoros szerepet jatszik a sejtszinti homeosztazis
fenntartasaban. A HSP70 intracelluldris szintje kiilonb6z6 stresszhatasokra nagyon
gyorsan emelkedik, ezaltal kivédi egy kozel letalis iszkémias vagy hipoxias esemény
kovetkezményeit (4). Ezen tul fontos szerepet jatszik a fehérjék feltekeredésében, az un.
,folding” mechanizmusaban, a fehérjék sejtkompartmentek kozti transzportjaban és az
irreverzibilisen karosodott fehérjemolekuldk lebomldsaban. Kordbban az emberi
hoésokkfehérjékre ugy tekintettek, mint kizardlag intracellularisan jelen 1évd
molekulakra, melyek a sejt talélése szempontjabol kiemelten fontos, un. dajkafehérjék
vagy chaperone-ok csoportjaba tartoznak. A fehérjeanalitikai modszerek fejlédésének
koszonhetden az utobbi iddben azonban kideriilt, hogy a HSP70 extracelluldrisan is
jelen van a keringésben ¢és jelenlétét egészséges egyénekben is sikeriilt kimutatni (5). A
HSP70 kétféle mehanizmussal juthat ki a sejtekbdl: passziv kidramlds sordn a
nekrotikus sejtekbdl, valamint aktiv szekrécid soran, mely eltér a klasszikus szekrécios
utvonaltol. Ennek részletes mechanizmusat Asea és mtsai foglaltak 6ssze nemrég (6).
Az extracellularis HSP70-r61 ma mar tudjuk, hogy fontos regulator az intracellularis
gyulladasos jelatviteli folyamatban (7). Ezen kiviil részt vesz az antigén prezentacioban
¢s az immunvalaszban. Az emelkedett HSP70 a szérumban vagy a szdvetekben az

iszkémia vagy hipoxias karosodas nem specifikus indikatora. Ennek megfeleléen az
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extracellularis HSP70 kdzponti idegrendszeri (agyi és gerincvel6i) modelleken nagyon
koran jelzi a sejtszintli iszkémiat (4). Munkacsoportunk korabban kronikus
szivelégtelen betegek kdvetéses vizsgalataban bemutatta, hogy a szérum HSP70 szintje
szoros kapcsolatban van a szivelégtelenség stlyossagaval, azonban nem korrelal a
gyulladasos markerekkel (CRP [C-reaktiv protein], TNFa [tumor nekrozis faktor alfa],
IL-6 [interleukin-6]) (8).

2.4. A HSP70 kozponti idegrendszeri iszkémias allapotokban

Hecker és mtsai nemrég megjelent kozleményiikben bemutattdk a HSP70
biomarker szerepét az agyi és gerincvel6i iszkémia korai fazisaban (4). Ezen kiviil
ismert, hogy stlyos koponyasériilt betegekben az emelkedett HSP70 mar a korai
idészakban (elsd 20 6ra) rossz progndzist jelent (9). Ujraélesztett betegek esetén az

extracellularis HSP70-et iddig nem vizsgaltak.

2.5. Komplementrendszer

A komplementrendszer a humoralis immunrendszer fontos része. Alapvetd szerepet
jatszik a korokozé mikroorganizmusok elpusztitasaban, az immunkomplexek
eliminalasaban, valamint a Szervezet sajat elpusztult sejteinek eltakaritasaban. A
komplementrendszer harom ttvonalon aktivalodhat (1. abra): az antitest-fiiggd
klasszikus utvonalon, az alternativ itvonalon, valamint a legiijabban felfedezett fikolin-
vagy mannoz koté lektin (mannose-binding lectin = MBL) utvonalon (10). A
komplement aktivacio vezet az opszoninok (C3b), az anafilatoxinok (C3a and C5a) és a
citolitikus membrankarositdo komplex (C5b9) kialakulasahoz (11).
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A komplement kaszkad klasszikus, alternativ és lektin-indukalt atvonalai. Az aktivator
jellegétdl fliggden a komplementrendszer aktivacidja harom kiilonb6z6 utvonalon mehet
végbe, a klasszikus, az alternativ €és a lektin-indukalt Utvonalon keresztiil, amelyek
mindegyike a C3 limitalt proteoliziséhez vezet. Sarma és mtsai abrdja alapjan, Csuka

Dorottya altal modositva (12).
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2.6. A komplementrendszer aktivaciéja iszkémia-reperfuzios karosodasban

A komplement aktivacio fontos szerepet jatszik a sejtek és szovetek hipoxias ill.
reperfiziés karosodasanak folyamataban (13). 2002-ben jelent meg az els6é kdzlemény,
amely tjraélesztett betegekben torténé komplement aktivacioval foglalkozott (14).
Nemrég Bisschops és mtsai megerdsitették, hogy komplement aktivacio tapasztalhatd
olyan ujraélesztett betegekben, akiket az European Resuscitation Council 2005-6s
ajanlasnak megfeleléen (15) terapias hipotermidban részesitettek (16). Tobb
tanulményban bizonyitottdk a komplement aktivacio jelenlétét iszkémids stroke-on
atesett betegekben (17-19). Ezen kiviil akut stroke esetén a MBL mutaciot hordozok
jobb talélést mutattak a géndefektust nem hordozé betegekhez képest (20). Ezek alapjan

ugy tiinik, a komplement aktivacio lektin ttja fontos szerepet jatszik a hirtelen kialakulo

crer

2.7. Prognozis becslésre hasznalhaté modszerek ujraélesztett begtegek esetén

A neurologiai vizsgéalatok koziil a cornea- ¢és pupillareflex hidnya igen
specifikus, am kevésbé szenzitiv modszer az idegrendszeri karosodas felmérésére (21),
azonban a neurologiai vizsgalatok értékelését nehezitik az alkalmazott szedativumok
elhizodo hatasa és a terapias hipotermia is.

Ujraélesztett betegek progndzis becslése soran tobb  képalkotd és
elektrofiziologiai vizsgalatrol is bebizonyosodott, hogy alkalmas prognozis becslésre,
azonban az eszkdz-, szakember- €s transzportigény miatt a korai idészakban ritkan
hozzaférhetdek, és kivitelezésiik gyakran nehézségekbe litkozik. E betegek szallitasa
kiilonGsen a terapids hipotermia alkalmazasa alatt igen nehézkes, mivel egyrészt
intenziv ellatast igényelnek, masrészt a kiils6 hiitdrendszert a 1¢legeztetett beteggel
egyiitt kell mozgatni. A koponya CT (komputer tomografia) és az MR (magneses
rezonancia vizsgalat) prognozis becslésre valo alkalmazasara még kevés a meggy6zo
Klinikai adat, ezért -evidenciak hianyaban - rutinszer(i alkalmazasuk az ajanlas nem
javasolja (22). Az MR vizsgalat tobb cikk szerint alkalmazhat6 a prognozis becslésben,
azonban a legtobb vizsgalatot 24 oraval az ujraélesztés utan vagy késobb végezték. Ez
jelentdsen korlatozza alkalmazhatdsagat, illetve besziikiti az indikacios teriiletet, mivel
a korai prognozis becslésben kevésbé jol hasznalhat6. Az elektrofizioldgiai tesztek

10
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koziil a szomatoszenzoros kivaltott valasznak (SSEP) és az elektroenkefalografianak
(EEG) van a legnagyobb szerepe (23), de a mindennapi gyakorlatban nincs signifikans
jelentésége. Tobbféle modszer is rendelkezésre all tehat a prognozis becslésre, a
pontosabb becslés érdekében érdemes ezeket kombinacioban alkalmazni (24, 25).
Preciz talélési modellek fejlesztéséhez azonban alapvetd sziikség van tovabbi

prognosztikai markerekre is (26).

2.8. Szivelégtelenség

Az elmualt évek soran tobbféleképpen hataroztdk meg a szivelégtelenség
emelték ki, mint pl. a hemodinamikai paraméterck, az oxigén-felhasznalas vagy a
terhelhetdség megvaltozasat. A legtobb kozelmultban kidolgozott meghatarozas a
szivelégtelenségre jellemzd panaszok és a folyadékretencio fizikalis vizsgalati leleteinek
egylittes fennalldsa esetén mondja ki a diagnozist (27-29). A szivelégtelenség az a
klinikai szindroma, amikor a betegnek szivelégtelenségre jellemzé klinikai panaszai
(nyugalomban vagy terhelés kovetkeztében kialakuld nehézlégzes, és/vagy
faradtsagérzés), valamint folyadékretenciora utald fizikalis vizsgélati jelei (pulmonalis
pangas vagy alszarduzzanat) vannak és a sziv szerkezeti vagy funkcionalis karosodasa
nyugalomban objektiven kimutathaté (30). Napjainkban a szivelégtelenség gobalis
kozegészségiigyi problémat jelent a betegség gyakori eléfordulasa és a magas halalozasi
rata miatt. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a lakossag fokozatos eloregedésével
parhuzamosan a szivelégtelenség prevalencidja is folyamatosan emelkedik (31).
Hasonl6 trendek figyelhetéek meg vildgszerte, igy hazankban is. Az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar adatai szerint Magyarorszagon a szivelégtelenség
prevalencidja az elmult évek adatai alapjan a teljes populacioban 1.6%, mig ez a szam a
80 év felettieckben 15-20% (32). Toliink nyugatra a szivelégtelenség altalanos
prevalenciaja hasonld, 1-2%, mig az incidencia megkozelitéen 5-10/ 1000 f6/év. A 85
év feletti korosztalyban a prevalencia az itthonihoz hasonld, 10% vagy magasabb (33).
A szivelégtelenségre nemrég még Ugy tekintettlink, mintha a betegség

crer

jatszana szerepet. Mara azonban nyilvanvalova valt, hogy e betegségben megvaltozik a
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neuroendokrin szabalyozas és a gyulladasos citokin expresszid egyensulya, és ezen

folyamatok kozponti szerepet jatszanak a szivelégtelenség korélettanaban (34).

2.9. A HSP70 szerepe szivelégtelenségben

Amint fentebb részletesen bemutattuk, a HSP70 fontos szerepet jatszik a
kiilonboz6 stresszvalaszokban, a sejt szintli homeosztazis fenntartasaban, és ismert az is,
hogy a szdveti hipoxia nem specifikus indikatora (4). Az utobbi években szdmos
meggy6z0 cikket irtak az extracellularis HSP70 szerepérdl és hasznossagardl kiilonbozo
klinikai szituaciokban, igy szivelégtelenségben is. Genth-Zotz és mtsai mutattak ki
eldszor, hogy a szérum HSP70 a szivelégtelen betegekben magasabb, mint az
egészséges kontroll személyekben. Megfigyelték, hogy a HSP70 koncentracioja
szorosan Osszefliggott a betegség sulyossagaval, azonban nem taldltak Osszefliggést a
betegség kimenetelével (35).

Munkacsoportunk nemrég megerdsitette ezen eredmények egy részét, melyek
szerint a szérum HSP70 Osszefliggést mutatott a betegség stlyossagaval (korrelalt az
NT-proBNP-vel [N-terminalis-proBNP] és az ejekcios frakcioval is) (8).

Idiopatias balkamra elégtelen betegek esetén (36) ¢és  kiilonbozé  tipusu
kardiomiopatiakban (37) megfigyelték, hogy a szérum HSP70 szint emelkedett a
kontrollokhoz képest. Szintén gyors HSP70 kidramlast észleltek akut szivizom
karosodas estén. Ezek alapjan a szerzok a HSP70-rél, mint a szivizom karosodas
lehetséges U1j biomarkerérdl beszélnek (38, 39). Megfigyelték azt is, hogy az emelkedett
HSP70 szint magasabb koronaria esemény rataval jar egyiitt, valamint magasabb HSP70
esetén a betegség sulyosabb lefolyast mutat (40). Mindezeken kiviil ismert, hogy a
vizsgalt fehérje a vaszkularis kalcifikacio mértékével is Osszefiiggést mutat, a HSP70

szintje korrelalt az ateroszklerdzis silyossagaval (41).

2.10. Az RDW és a szivelégtelenség kapcsolata

Az elmult tiz évben a kronikus szivelégtelenség és az anémia kapcsolata a
kutatasok forrong¢ teriiletévé valt. Kimutattak, hogy a szivelégtelen betegek korében az

alacsony hemoglobin szint nagyon gyakori, és hogy az alacsony hemoglobin érték rossz
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kimenetellel jar egyiitt (42, 43). Szivelégtelenségben az anémia patofiziologiai hattere
multifaktorialis, azonban a leggyakoribb ok a vashiany (44).

A vOrosvértest atmérd eloszlas szélessége (RDW) a vorosvértestek (RBC)
méretbeli heterogenitasanak mérészama, a laboratériumi vérképautomatak altal
szamitott érték, melynek hasznalata az anémiak differencial diagnosztikajaban terjedt el
(45, 46). Az RDW legtobbszor szazalékban kifejezett szarmaztatott mérészam, ugy
vorosvértestek atlagos térfogataval, és szazzal szorozzuk. (47). A magasabb RDW érték
a vorosvértestek méretének nagyfokli heterogenitasara utal, melyet anizocitozisnak
neveziink. Az RDW referencia tartomanya altalanosan a kontroll minta 95-6s percentilis

tartomanyaként van meghatarozva (fels6 hatara 14%) (47).

2.11. Az RDW mint biomarker kardiovaszkularis korképekben

Az RDW-rd]l mara egyre tobben gy gondolkodnak, mint 0j globalis halalozasi
prognosztikai markerrdl a kardiovaszkularis korképekben. Szoros Osszefiiggést talaltak
az RDW ¢értek és a mortalitds kozott korondria betegekben, akut és kronikus
szivelégtelenségben, tobb mas kardiovaszkularis korképben és meglepd modon még az
altalanos populacio szintjén is (48). Ezen kiviil az RDW id6beli valtozasa is figyelemre
méltod, ugyanis felismerték, hogy az RDW emelkedése (pl. egyéves kovetés soran)
fliggetlen prognosztikai tényezd kronikus szivelégtelen betegek haldlozasara
vonatkozoan (49, 50). A magas RDW ¢érték egyiitt jar az ismert kardiovaszkularis
biomarkerek (NT-proBNP ¢és bal kamrai ejekcios frakcid) emelkedésével (51), valamint,
ahogy azt munkacsoportunk kordbban bemutatta, a kronikus szivelégtelenségben

szenvedo betegek egyéves mortalitasanak emelkedésével (52).

2.12. Prognosztikai markerek

Napjaink klinikai kutatdsainak egyik f0 iranya a megbetegedések hatterében allo
rizikofaktorok azonositdsa. Ennek megfeleléen dolgozatomban kutatdsunk azon
eredményeit foglalom 0Ossze, melyek a rovid és hossza tavlii prognodzis becslésre

alkalmas biomarkerek azonositasaval foglalkoztak. Kozlemények szazai szamolnak be
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»szignifikans”  és |, fiiggetlen” prognosztikai faktorokrol kiilonb6zd humén
megbetegedésekben, &m a kozlemények egy részében nem, vagy nem megfeleléen
vizsgaltak, hogy az 1j prognosztikai faktor javitotta-e, és ha igen, milyen mértékben az
addig ismert prognosztikai modellt. A legjabb statisztikai modszertani ajanlasok
szerint az un. reklasszifikacids analizis az az eljaras, amellyel a fenti kérdést érdemben
vizsgélni lehet. A reklasszifikacids analizis kivitelezésére tobb modszer is van,
dolgozatom masodik részében ezek alkalmazasat sajat vizsgalataink példajan mutatom
be.

2.13. Prognosztikai modellek és azok statisztikai értékelése

A rizikofaktor fogalma 6tven évvel ezeldtt, a Framingham Study eredményeinek
publikalasakor kapott el6szor nagyobb figyelmet (53). Ezt kovetéen dolgoztak ki a
kardiovaszkularis betegségek kifejlodésének eldjelzésére az elsé tobbvaltozos
prognosztikai modellt (54). A prognosztikai modell olyan eszkéz, melynek a klinikai
dontéshozatalban van szerepe. A prognosztikai modell alapjan egyszertien hasznalhato
tablazatokat vagy kalkulatorokat lehet 1étrehozni, melyek segitségével egyes események
(pl. betegség kialakulasa, halalozas) kelld pontossaggal eldre jelezhet6k. Mara a klinikai
gyakorlatban a tobb prognosztikai faktor kombinaldsaval kialakitott in. “multimarker”
prognosztikai modellek terjedtek el, melyekkel pontosabb becslés érheté el, mint
barmelyik marker 6ndllo alkalmazasaval. Ilyen példaul az intenziv betegellatasban
hasznalt APACHE 11 (acute physiology and chronic health evaluation I1) pontozasos
skala (55), mely a ttlélésrdl ad informaciot a klinikai adatok alapjan, vagy a CHA2DS2-
VASCc pontozasos skala (56), mely pitvarfibrillald betegek stroke rizikdjara ad
valoszintiségi becslést, ill. az FEuroscore II, melyet szivmitétek preoperativ
rizikofelmérésére készitettek (57).

Szivelégtelenségben a varhatd eseményekkel kapcsolatban tobb prognosztikai
modell is ismert. Transzplantaciora jelolt szivelégtelen betegek szelektalasara
készitettétk a Heart Failure Survival pontozasos skalat, mely az etiologiat, a
hemodinamikai allapotot, a neurohormonalis aktivaciot, a miokardidlis fibrozist és a
funkcionalis kapacitast veszi figyelembe (58). A Seattle Heart Failure Model olyan t6bb

valtozos prognosztikai modell, melyet tobb mint ezer beteg adatai alapjan alkottak meg,
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¢és a validalast tobb mint tizezer fos betegcsoporton végezték (59). A modell az alap
klinikai adatokon kiviil (nem, életkor, teststly, ejekcios frakcio, NYHA [New York
Heart Association] stadium, szisztolés vérnyomas, iszkémias etiologia) figyelembe
veszi a gyogyszeres terapiat, a QRS szélességet, a ritmusszabalyzo késziilékeket, a
hemoglobin és limfocita szamot, a hugysav, a teljes koleszterin és a szérum natrium
értéket. Segitségével az is megbecsiilhetd, hogy kiilonbdzd terapids modositasok hogyan
befolyasolhatjak a talélést. Nemrégiben a modellt tovabbfejlesztették, a BNP (B-tipusu
natriuretikus peptid) értékkel kibovitve még pontosabba valt (60). Ezzel szemben
kifejezetten ujraélesztett betegekre készitett tObbvaltozos prognosztikai modell még
nem létezik.

A prognosztikai modellekkel kapcsolatos kutatasok azota is folyamatosan
foglalkoznak az wjabb rizikofaktorok meghatarozasaval és e faktorok megfeleld
rizikdbecsld modellekbe torténd beépitésével. Mig gyakran az elsdk kozott azonositott
,er0s”) rizikotényezok klinikai hasznossaga a dontéshozatalban megkérddjelezhetetlen
(pl. magas szérum koleszterin szint és kardiovaszkularis halalozas) (61), addig az Gj és
még Ujabb rizikofaktorok vagy rizikd markerek (pl. CRP és kardiovaszkularis halélozas)
(62, 63) klinikai értéke nem azonnal nyilvanvald. Valojaban a rengeteg potencialisan jo,
az adott betegségben zajlo patogenetikai eseményekre ramutatd marker koziil nagyon
kevés az, melynek valddi klinikai haszna igazolhato (64). Minél tobb tényezot
vizsgalunk, annal tobb szignifikans prognosztikai markert talalhatunk, és ez kiilondsen a
,»hagy atereszté képességii” genomikai és proteomikai kutatasok esetén igaz (65).

A gyogyitas szempontjabol nagy jelentdsége van az események bekovetkeztének
megjoslasanak. Ebben az értelemben az esemény lehet diagndzis vagy talélési adat
(kimenetel). Rizikofaktor az a tényezd, mely okilag, kovethetd patofiziologiai
lancolaton keresztiil hozzajarul egy betegség kifejlddéséhez (pl. dohanyzas és tiidorak,
korasziilottség ¢és kronikus tiidobetegség). A mar kialakult betegség tovabbi
kimenetelérdl adnak informacidt a prognosztikai €s a prediktiv markerek. Definicio
szerint prognosztikai marker az, amely a beteg talélésével, a betegség kimenetelével
mutat kapcsolatot, fliggetleniil az alkalmazott terapiatol (pl. altaldnos allapot,
metasztazisok, tumorstadium, stb.). A prediktiv marker ezzel szemben a tervezett

terapia hatékonysagardl ad informaciot (pl. Osztrogén- és progeszteron receptor
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expresszid mértéke emlérakban) (66). Ezen definiciok azonban még a mai nemzetkozi
irodalomban is gyakran helyteleniil, felcserélve keriilnek alkalmazésra.

Az utobbi években tobbféle statisztikai eljarast dolgoztak ki és alkalmaztak a
rizikofaktorok azonositasara és hatasuk tesztelésére, ezek koziil napjainkban az orvosi
vizsgalatokban a tobbvaltozos Cox regresszios eljaras az egyik legelterjedtebb modszer
(67). A Cox regresszios elemzés a talélési vizsgalatok csoportjaba tartozik, és azt
teszteli, hogy a vizsgalt tényezd Osszefliggést mutat-e a taléléssel. Tobbvaltozos
(adjusztalt) modellrdl abban az esetben beszéliink, amikor ismert tilélést befolyasold
tényezokkel egyiitt (pl. életkor, nem) elemezziik a vizsgalt faktor hatasat a tulélésre.
Maéra azonban korvonalazddott, hogy ez a mddszer valojaban korlatozott értékii az uj
markerek valodi klinikai hasznossaganak megitélésében (68). Az elterjedten alkalmazott
C-statisztika modszerér6l, mely a ROC (receiver operating characteristic) gorbe alatti
teriilet ndvekedését (azaz a modell diszkriminativ képességét) teszteli, kideriilt, hogy a
Klinikailag fontos rizikofaktorok hatasat tévesen alulbecsli (69, 70). Mivel a Cox
regresszio és a C-statisztika nem kelléen alkalmas modszerek, az 0j potencialis
biomarkerek klinikai hasznossaganak tesztelésére az elmult években uj,
reklasszifikacion alapuld statisztikai modszereket vezettek be, melyek fokozatos
elterjedésének lehetiink szemtanui (71, 72).

Egy prognosztikai modellel szemben tamasztott alapkdvetelmény az, hogy
megbizhatdan elkiilonitse, diszkriminalja azokat a betegeket, akikben az esemény
bekovetkezik, azoktol, akikben nem. Ha egy 0 prognosztikai modell a korabbihoz
képest precizebben diszkrimindl, pontosabb predikciét ad, akkor kisebb a hiba, vagyis
az eltérés az eldjelzett- vagy kalkulalt riziko (predicted risk) és a valosag (observed risk)
kozott. Az eltérés jellemzésére hasznalhatjuk a fals pozitiv ratat (elséfaju hiba, azaz 1 -
minusz specificitds) és a fals negativ ratat (masodfaji hiba, azaz 1 - minusz
szenzitivitds). Azt a folyamatot, amikor a modell besorolja a beteget egy eldre
meghatarozott rizikd kategoriaba a kalkulalt rizikd (predicted risk) alapjan,
klasszifikacionak nevezziik. Ha a besorolast az 0j prognosztikai modell segitségével
ujra elvégezziik, reklasszifikaciot végziink. A reklasszifikacion alapuldé modszerek azt
mutatjak meg, hogy az uj modell a régihez képest a betegek mekkora hanyadat sorolja
be jobban, helyesebben a meghatarozott kategériakba, vagyis mennyivel tobb a jol

klasszifikalt beteg. Az 1) reklasszifikacios modszerek, nevezetesen az NRI (net
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reclassification improvement) és az IDI (integrated discrimination improvement)
segitségével a kordbbi modszerekhez képest jobban megitélhetd, hogy az 0j tényezd
(rizikofaktor vagy prognosztikai marker) modellbe épitése hogyan befolydsolja a
prognosztikai modell diszkriminativ erejét, vagyis mennyire hasznos az 1j tényez6, és
az 0j modell mennyivel jobb, mint a kordbbi. Az NRI értéke egyenld két hanyados
Osszegével, ahol a hanyadosok azt fejezik ki, hogy mennyi a jobban klasszifikalt beteg
aranya az 1j modszerrel. A két hanyados szamolasa soran az elsében megadjak, hogy a
kimenetel szempontjabol abban a csoportban, ahol az esemény (events) bekovetkezik,
az 1j teszt a régihez képest hany beteget sorol a magasabb rizikd kategéridba
(reclassified higher). A masodik hanyadosban ezzel szemben azt szamoljak ki, hogy a
kimenetel szempontjabol abban a csoportban, ahol az esemény nem kdvetkezik be
(nonevents), az 0 teszt a régihez képest hany beteget sorol az alacsonyabb rizikd
kategoriaba (reclassified lower). Magyar nyelven ennek az egyenlete nehezen irhatd le

roviden, ezért az angol kdzismert formulat adjuk meg.

NRI = sum of:

events reclassified higher — events reclassified lower

events

and

nonevents reclassified lower — nonevents reclassified higher

nonevents

Ebbdl kovetkezik, hogy bindris valtozo esetén az NRI a régi €s az 1 teszt szenzitivitas,
¢s specificitas 6sszegének kiilonbsége lesz:

NRI = (szenzitivitas + specificitds) gjteszt - (szenzitivitds + specificitds) rsg; teszt -
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Az NRI szamolasanak magyarazatahoz egy hipotetikus elemzés példaja lathato a 2.
abran, ahol az 1. teszt a régi modszerrel torténd klasszifikaciot mutatja, a 2. teszt pedig
az 1) modszerrel torténd reklasszifikaciot. A koros és normal jelzOk a teszt alapjan
prediktalt kimenetelt jelentik, a megfigyelt valodi kimenetel pedig a tulélé/nem tuléld
kategoridkban talalhato. Tehdt az elsd celldban 1évo 18/2 érték azt jelenti, hogy 20
esetben mind az elsé, mind a masodik teszt rossz kimenetelt josolt, a valodi kimenetel
azonban 2 esetben jo volt (talélo) és 18 esetben rossz (nem tulélé). A masodik cellaban
16v6 4/4 azt jelenti, hogy 8 esetben az elsé teszt j6 kimenetelt josolt, a masodik azonban
ugyanebben a 8 esetben rosszat, a valddi kimenetel azonban 4 esetben jo volt és 4
esetben rossz. A 2. teszt besorolasa, azaz a reklasszifikacio soran 4 esetben pontosabb
lett a becslés, mint az 1. teszt esetében volt. Az NRI szdmolas szempontjabol tehat az az
érdekes, amikor a két teszt kiilonbozé eredményt ad, a szdmoldshoz igy azon celldk
érékeivel kell dolgoznunk, melyek esetén az elsd teszt normdl a masodik pedig koros és

viszont (ezekben a cellakban 1év6 szamokat kiemeltem). Definicié szerint az NRI = (4-

2)/30+ (8-4)/70 = 0.1238.

Nem tl'llél(')' 1. teszt
gsszesen
Talélo koros normal
, 18 4 22
koros
21" a V7 o
N 2 6 8
normal
§ 56 64
20 10 30
gsszesen
10 60 70
2. abra

Az NRI szamolas alapjat bemutatd komplex kontingencia tabla egy hipotetikus eset
alapjan késziilt.
Az abra a http://en.citizendium.org/wiki/File:Reclassification_table_example.gif

weboldalon talalhat6 példa alapjan, modositva.
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Az NRI vagy ”Categorical NRI” elemzés lényege tehat egy a 2. abran
szemléletesen bemutatott komplex kontingencia tdbla, vagy mas néven reklasszifikacios
tabla, melyben a korabbi modell alapjan (el6zetesen meghatarozott vagoépont / cutoff
szerint) riziko Kkategoriakba besorolt betegeket az j modell segitségével ujra
osztalyozzuk, és a két modell kozti eltéréseket teszteljik. Az NRI modszere a
reklasszifikacios tabla alapjan szamszertsiti, hogy a betegek mekkora hanyada lesz az
uj modszerrel jobban besorolva (67).

Az NRI -1 és +1 kozott vehet fel értékeket. Amennyiben az 0j modell jobban
diszkriminal, az NRI pozitiv értéket vesz fel, forditott esetben negativat. Ha nincs
kiilonbség, NRI = 0. A reklasszifikacios tablan alapuld szdmolasoknak azonban megvan
az a hatranya, hogy az eredmény jelentdsen fiigg az el6zetesen kivalasztott kategoriaktol
(a vagopont értékektdl) (73). Ezért a fenti gondolatmenetet ¢és elemzést
tovabbfejlesztették, és 1étrehoztak az NRI két altalanositott, vagdopontok alkalmazasatol
fiiggetlen formajat, az IDI-t és a folytonos (Continuous) NRI-t. Az IDI elemzés soran
elézetesen meghatarozott vagopont nélkiil szamolunk, vagyis az eljaras nem igényel
onkényes kategoria besorolast. Az IDI értéke becsiilhetd Yates szerint a referencia és az
1j modellben kalkulalt ”Discrimination slope”-ok kiilonbsége alapjan (74). Az ehhez
szilkséges “Discrimination slope” szamolasa egyszerli matematikai mivelet. Az
eldjelzett riziko atlagértékét kell meghatarozni abban a két csoportban, ahol az esemény
bekovetkezett, illetve ahol nem, és ezen atlagok kiilonbsége adja az adott modellre
jellemz6 “’Discrimination slope”-ot. Az IDI szintén -1 és +1 kozott vehet fel értékeket.
Amennyiben az 01j modell jobban diszkriminal, az IDI pozitiv értéket vesz fel, forditott
esetben negativat. Ha nincs kiilonbség, IDI = 0. Ehhez mddszerhez nagyon hasonlo a
vagopont nélkiili NRI is, melyet az irodalomban ”Continuous NRI” néven taldlunk, és
ez utobbi alkalmazasa javasolt szemben a “Categorical NRI” —vel, mert kikiiszoboli a
vagopont okozta torzitast (75).

Nem tanacsos azonban kizarolag a reklasszifikacios tesztekre hagyatkozni,
mivel ezek nem megfeleld alkalmazdsa gyakran vezet talzottan optimista
eredményekhez. Ennek elkeriilése szempontjabol nagyon fontos, hogy a kalibraciot
minden modell elemzése soran ellendrizziik.

Mig a modell altalanos jellemzésére a Nagelkerke féle R? és a Brier pontszam

hasznalata altalanosan elfogadott, addig a kalibraciéra a Hosmer-Lemeshow teszt, a
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diszkriminaciora pedig a C-statisztika alkalmas (72). A kalibracié mutatja meg, hogy a
predikcié és a valodi kimenetel hogyan fliggnek 6ssze (76). Ha a Hosmer-Lemeshow
teszt szignifikans, az azt jelzi, hogy a modell nem alkalmas prognoézis becslésre.
Grafikusan éabrazolva a kalibraciot, tokéletes predikcid esetén a pontok az origdn
atmend 45 fokos egyenesre esnek (72). Definicié szerint a Brier pontszam 0 az idealis
modellben és 0,25 a teljesen “non-informativ”’ modellben. Ezzel szemben a Nagelkerke
féle R? 0 és 1 kozott vesz fel értékeket, ahol az 1 jelenti a legjobb modellt.

Az (j rizikofaktorok kritikus értékeléséhez Hlatky és munkatarsai készitettek
nemrég ajanlast (71). A dolgozatban a reklasszifikacion alapuld tovabbi statisztikai
elemzésnek célja az volt, hogy ezen modszereket sajat vizsgalataink példajan
bemutassuk ¢és ravilagitsunk a lehetséges buktatokra. Az elemzések soran
munkacsoportunk kordbban, a szivelégtelenséggel kapcsolatban publikélt eredményeit

értékeltiik ujra a fenti statisztikai modszerek segitségével.
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3. Célkitiizések
3.1. Korai prognosztikai markerek keresése ijjraélesztett betegek esetén
A HSP70 prognosztikai szerepe

A bevezetdben részletesen bemutatott irodalmi adatok alapjan hipotézisiink az
volt, hogy a HSP70 nem csupan a kozponti idegrendszeri karosodas markere, hanem
fontos szerepet jatszik az endotélsejt aktivacioban, ill. pusztulasban, valamint az
ujraélesztett betegek gyulladasos vélaszreakcidjdban. Tovabba feltételeztiik, hogy a
HSP70 mint a szervezetet ért globalis stressz markere, fliggetlen prognosztikai mutato
lehet wjraélesztett betegekben. Ennek megfeleléen a vizsgalat célja az volt, hogy
jellemezzilk az extracellularis HSP70 patofiziologiai jelentoségét terapids
hipotermiaban részesiilt ujraélesztett betegekben és tisztazzuk a HSP70 taléléssel,
endotél sejt aktivacioval, akut fazis reakcidval, valamint a gyulladasos folyamatokkal

val6 kapcsolatat.
A komplement aktivacio prognosztikai szerepe

Munkacsoportunk kordbban bemutatta, hogy a komplement aktivacié mértéke
negativ korrelaciot mutat a kimenetellel iszkémias stroke-on atesett betegekben (77), és
kronikus szivelégtelen betegekben (78). A fikolin-3 fontos szerepet jatszik a
komplement aktivaci6 fikolin-lektin utvonalanak inicialasaban (79). Kutatocsoportunk
korabban bemutatta, hogy az alacsony fikolin-3 szint sulyosabb tiinetekkel és rosszabb
kimenetellel jar egyiitt stroke-on atesett betegek (80) és kronikus szivelégtelen betegek
esetén (81).

Ezek alapjan feltételeztiik, hogy a komplement aktivacid, mint a sejtkarosodas
globalis, nem specifikus markere, fliggetlen prognosztikai faktor lehet wjraélesztett
betegek esetében. Ennek megfeleléen a vizsgalat célja az volt, hogy megfigyeljiik
ujraélesztett betegekben szivmegallds utdn a komplement fehérjék ¢és aktivacios

termékek szintjeinek valtozasat, valamint ezek kapcsolatat a taléléssel.
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3.2. A hossza tavu tilélés becslése szivelégtelen betegekben
Az RDW prognosztikai szerepe

Az RDW tiikr6zi a szervezetben zajlo gyulladast, az ineffektiv eritropoézist, az
alultaplaltsagot és a karosodott vesefunkciot. Ezek, valamint az egyéves kovetés adatai
alapjan arra kovetkeztettiink, hogy az RDW a szivelégtelen betegek hosszii tavu
kovetésében 1s megfeleld prognosztikai marker lenne. Kevés olyan tanulmany jelent
meg idaig, amelyben a szivelégtelen betegek hosszu tava kdvetésében az RDW szerepét
vizsgaltak volna (82-84). Célunk az volt, hogy az RDW prognosztikai szerepét

vizsgaljuk szivelégtelen betegek hosszu tava kovetése soran.
A HSP70 prognosztikai szerepe

Mivel a HSP70 szérumszintje a szervezetet éré kiillonbozd stresszhatasokra
jelentésen emelkedik, valamint a szivelégtelenség sulyossadgaval Osszefligg, azt
feltételeztiik, hogy ez a biomarker a mortalitas fiiggetlen prediktora lehet szivelégtelen

betegek esetén.

3.3. Prognosztikai markerek valddi klinikai hasznossagianak felmérése

Megismerve az 10j, un. reklasszifikacion alapuld statisztikai elemzéseket, célul
tlztiik ki, hogy ezek felhasznalasaval a vizsgalatok soran igéretesnek (szignifikansnak)
talalt biomarkereket tovabb teszteljiik, és klinikai értékiiket egymassal is
Osszehasonlitsuk. Ehhez tjra eldvettik korabbi (adott esetben mar publikalt)
vizsgélataink eredményeit, statisztikai modelljeit, és a reklasszifikacid6 modszereivel

elemeztiik a biomarkerek klinikai hasznossagat.
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4. Modszerek
4.1. A betegek vizsgalatba valo bevonasa és utankovetése

4.1.1. Ujraélesztett betegek vizsgilata

Prospektiv, megfigyeléses vizsgalatot végeztiink negyvenhat, korhazon kiviil, ill.
korhazon beliil szivmegallast szenvedett, sikeresen ujraélesztett betegen, akik a
reanimaciot kovetden eszméletlen allapotban voltak. A vizsgalat minden tekintetben
megfelelt a Helsinki Deklaracionak és a vizsgalati protokollt a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga (TUKEB)
engedélyezte (47/2009). Minden esetben irasos beleegyez6 nyilatkozatot adtak a kozeli
hozzatartozok. A betegek bevonasa és ellatasa a Semmelweis Egyetem, Varosmajori
Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan tortént 2009 és 2011 kozott.

Minden 18 évnél id6sebb beteg bevonasra keriilt, amennyiben a spontin
keringés helyreallasat kovetéen eszméletlen maradt (Glasgow Coma Scale pontszam <
6). Minden beteg koronarografias vizsgalaton esett at az intenziv osztalyra torténd
felvétel el6tt, s ha indokolt volt, megtortént a perkutan koronaria intervencio (PCI) a
culprit 1ézion (keringésleédllast okozd koronaria elzarodas vagy jelentds sziikiilet). A
terhes ndbetegeket, a trombolizis terapiaban részesiilt betegeket, valamint a kettos
vazopresszor keringéstamogatast igényld, sulyos, terapiarefrakter szivelégtelen
betegeket kizartuk a vizsgalatbol. Az intenziv osztalyra torténd felvételt kovetden, a
standard intenziv ellatdson tal, minden beteg testhomérsékletét 32-34 °C -ra
csOkkentettiik. A hipotermia iniciacidjahoz 30 mL/ttkg 4 °C-0s Ringer-laktat oldatot
alkalmaztunk, ezt kovetéen a hiitést a testfelszinre helyezett kiilsé hiitdtakaroval
folytattuk (Blanketroll 111, Cincinnati Subzero Medical Division, Cincinnati, Ohio, US).
A hités hatasfokat a maghdmérséklet mérésével ellendriztiik, a nyeldcsdbe helyezett
héméré alkalmazasaval (401CSZ: esophageal thermoprobe, Cincinnati Subzero;
Medical Division, Cincinnati, Ohio, US). A 32 — 34° C-os hiitést 24 oran keresztiil
tartottuk fenn, majd 6vatos passziv, kontrollalt felmelegités kovetkezett 0.25 - 0.33 °C
orankénti rataval a normotermia (maghémérséklet > 37 °C) eléréséig.

Az intenziv osztalyra torténd felvételkor (0 ora), valamint 6 és 24 6ra mulva

vérmintakat vettiink le artérias katéteren keresztiil. Minden beteg antitrombotikus és
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antikoagulans terapiaban részesiilt, valamint a koronarografia soran kontraszt anyagot
kapott (Omnipaque vagy Visipaque).

Demografiai, prehospitalis és felvételtdl kezdve folyamatos klinikai adatgytijtés
tortént. Az APACHE |1 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) (55), és
SAPS 1l (Simplified Acute Physiology Score Il) (85) sulyossagi pontozasos skala
értékeket retrospektiven szamoltuk ki, az elsé 24 ora klinikai adatai alapjan. Az agyi
funkciok felmérésére az intenziv osztalyrdl torténd elbocsatas elétt a CPC skalat
hasznaltuk (Cerebral Performance Categories scale). A talélési adatokat a felvételt

kovetd 30. napon rogzitettiik.

4.1.2. Az ujraélesztett betegek kontroll csoportja

Kontroll betegcsoportnak 46 korban (+/-2 év) és nemben illesztett, stabil
kardiovaszkularis betegségben Sszenvedd (pitvarfibrillald) beteget valasztottunk. A
kontrollbetegek bevalasztasa és mintavételei szintén a Semmelweis Egyetem,
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan torténtek. A kontrollcsoportban 1év6

betegek nem estek at keringésleallason €s nem részesiiltek hipotermias kezelésben.

4.1.3. Szivelégtelen betegek vizsgadlata

Az elemzést 195 kronikus szivelégtelen betegen végeztiik, akik 2005. februar és
2007. aprilis kozott kertiltek bevonasra a Semmelweis Egyetem, I11. Sz. Belgyogyaszati
Klinikajan, konszekutiv modon. A bevalasztasi kritériumok kozott szerepelt a manifeszt
balkamrai szisztolés szivelégtelenség tiineteinek megléte és a 45%-nal kisebb balkamrai
ejekcios frakeid. Kizardsi kritériumok a malignus alapbetegség és az infekcid voltak.
Munkacsoportunk korabban a vizsgalat protokolljat és az 1 éves talélési eredményeket
részletesen bemutatta (Dr. Gombos Timea disszertacioja 2010), ezért azt itt csak
roviden foglalom &ssze. Jelen munka a mar bemutatott betegcsoport 5 éves kovetéses
vizsgélatanak elemzésével foglalkozik.

A betegek utankovetése a vizsgalatba vald belépéstdl szamitva 60 honapon at
tartott (a kovetés median értéke 60 honap, interkvartilis tartomdnya 56-60 honap). Az
utankdvetés soran kizarolag a haldlozas tényét rogzitettiik, a halal okatol fiiggetleniil. A
vizsgalati protokoll szerint a bevonas soran minden beteg fizikalis és transztorakalis
echokardiografias vizsgalaton esett at. A vérvételek reggel, 12 oras éhezés utan, az

antekubitalis véna punkcidjaval torténtek.
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4.2. Mintavételezés

A vérmintak levétele minden esetben EDTA-t (etilén-diamin-tetraecetsav)
tartalmaz6 és nativ csdvekbe tortént. Két oran belill centrifugalas tortént, 15 percen
keresztiil 25°C-on

2000 g alkalmazasa mellett. A mintakat aliquotokban, -80°C-on taroltuk felhasznalasig.

4.3. Laboratériumi vizsgalati médszerek

A HSP70 szintjét a DuoSet IC ELISA (enzyme-linked immunosorbent assays,
enzimkotott immunassay) rendszerrel hataroztuk meg (Development System assay,
R&D Systems, Minneapolis, MN, US, Cat. No. DYC1663E) szérum mintakbol. A
TNFa!, SICAM-1' (soluble intercellular adhesion molecule 1), S100B? ¢és big
endothelin-1*>  meghatérozasara kereskedelemben kaphaté ELISA  rendszereket
hasznaltunk szérum mintakon (R&D Systems Minneapolis, MN, US ) Biovendor
Modfice, Czech Republic @ ¢s Biomedica Wien, Austria ®). A mérések a gyartok
eléirasanak megfeleléen torténtek. A VWF (von Willebrand faktor) méréséhez
munkacsoportunk altal beallitott ELISA moddszert hasznaltunk, nyal anti-vWF antitest
(jeloletlen és HRP (tormaperoxidaz) -jelolt, DakoCytomation, Glostrup, Denmark)
alkalmazaséaval, EDTA plazmabol. A CRP, C3 és dsszfehérje méréshez szérummintakat
¢s Roche Integra 800-as késziiléket hasznaltunk. A komplement aktivacids termékek
(C3a, C4d, SC5b9 és Bb) méréséhez kereskedelemben kaphaté ELISA rendszereket
hasznaltunk a gyart6 eldirasainak megfeleléen (Quidel, San Diego, CA, UA), a mérés
EDTA plazmabol tortént. A C4 mérés radialis immunodiffuzios modszerrel szérumbol
tortént, poliklonalis nyul anti-huméan C4c (Dako, Denmark), és human szérum protein
kalibrator (Dako, Denmark) alkalmazasaval, Kohler és mtsai modszere szerint (86).

A rutin laboratoriumi meghatarozasok a Semmelweis Egyetem, Kutvolgyi
Klinikai Tomb Kozponti Laboratériumaban, Roche Integra 8000 és Cell-Dyn 3500
automatak segitségével késziiltek a Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és
Ergyogyaszati Klinikan pedig Roche Integra 400 valamint Sysmex XS - 1000i
késziilékeket hasznaltunk. GFR becslés mindkét laborban az MDRD formula

alkalmazasaval tortént.
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4.4, Statisztikai modszerek

Statisztikai szamitasokhoz egyrészt az R nyilt forraskodu programot (R version
2.15.0, 2012-03-30) hasznaltuk a PredictABEL (87) ¢és pROC (88) statisztikai
programcsomagok alkalmazasaval, masrészt az SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, US,
13 verzid) ill. Prism for Windows 5 (GraphPad Software, San Diego, California, US,
4.02 verzio) és a STATISTICA (StatSoft Inc. Tulsa OK, US, 8.0 verzio) programokkal
végeztikk. A leiro statisztika soran a mediant és 25-75 percentiliseket mutattuk be a
ferdiilt (nem normadl) eloszlds miatt. A boxplot abrazolds soran ezeken kiviil a
tartomédnyt abrazoltuk. Az iddébeli valtozasokat egy- ¢és kétszempontos ismétléses
ANOVA, valamint Dunn’s post hoc teszt ill. Bonferroni post-hoc teszt alkalmazasaval
értekeltiik. A kétszempontos ismétléses ANOVA esetén logl0 normalizélt adatokkal
dolgoztunk, a normalitast QQ-plot abrazolas soran teszteltik. A variancidk
homogenitasat a rezidualisok megoszldsa alapjan értékeltiik, az ANOVA eldfeltételei
Spearman féle rang korrelaci6 modszerével elemeztiik. Folyamatos valtozok
Osszehasonlitasat, fliggetlen csoportok esetén, Mann-Whitney’s U teszt,
kategoriavaltozok esetén Pearson’s Xz teszt segitségével végeztiink. A talélést Kaplan-
Meier modszerrel abrazoltuk és a csoportok talélése kozti kiillonbséget Log-rank teszt
segitségével értékeltiik. Egy és tobbvaltozds Cox regresszios elemzést végeztiink, hogy
a kivalasztott prognosztikai marker tulélésre gyakorolt hatasat elemezzik. A
proporcionalis hazard elofeltételének ellendrzése a Schoenfeld rezidudlisok alapjan
tortént. A Cox modellben a folyamatos valtozokat a z-score alapjan standardizaltuk.
A toébbvaltozos Cox modellekben mindig a feltiintetett valtozokra adjusztaltunk. A Cox
regresszios modell eredményét a standardizalt prediktor emelkedésre (1-SD)
vonatkoztatva, vagy a median vagopont mentén létrehozott két csoport alapjan adtuk
meg a 95%-0s konfidencia intervallum, a Wald y?, és a likelihood ratio teszt p-értékével.
A tulélési modell altalanos jellemzésére Nagelkerke féle R? —et és Brier pontszamot
hasznaltunk, mig a diszkriminacios képességet a ROC gorbe alatti teriilet (C-statisztika)
¢s a diszkriminacios meredekség (slope) alapjan szdmoltuk, valamint 4brazoltuk a
diszkriminacios képességet ROC gorbén és boxploton is, a legujabb ajanlasnak
megfelelden (72). A kalibraciot a Hosmer-Lemeshow teszt (“goodness-of-fit” teszt)

(89) segitségével eclemeztiik és grafikusan is bemutattuk kalibraciés ploton. Az
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alapmodellhez tartozé és a HSP70-nel kibdvitett modellhez tartozo ROC gorbéket
DeLong’s teszttel hasonlitottuk 6ssze (90). A diszkriminaciora vonatkozdan az 1j
reklasszifikacion alapul¢ statisztikai elemzéseket alkalmaztuk: a vagdpont nélkiili NRI-t
(Continuous NRI) és IDI-t szamoltuk ki (72, 75), megadtuk a 95%-0s konfidencia
intervallumot (CI, confidence interval), valamint a hozza tartoz6 p-értéket. Optimalis
vagopont meghatarozasahoz ROC analizist végeztiink. Minden statisztikai tesztet
kétoldalasan végeztiink, a probak eredményét p < 0.05 értékek esetén tekintettiik
szignifikdnsnak. A szovegben megadott értékeknél a median (interkvartilis tartomany)

keriilt feltiintetésre, az ettdl eltérd eseteket kiilon jeleztem.
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5. Eredmények
5.1. Az ujraélesztett betegcsoport jellemzése
5.1.1. Klinikai jellemzok

Osszesen 46 beteget vizsgaltunk szivleallast kovetéen. Koziilitk 22-en az elsé 30
napon beliil elhunytak, 24-en pedig életben voltak a 30. napon. Els6 1épésben a talélo €s
nem-taléld betegek demografiai és klinikai adatait hasonlitottam 0Ossze, ennek
eredménye lathatd az 1. tabldzatban. Az ¢letkor medidn értéke és interkvartilis
tartomanya a tulélok korében alacsonyabb volt, 57 év (47 - 66), ill. 66 év (61 - 69) p =
0.0141. Mindkét csoporban (talélok, nem-talélok) a férfiak voltak tobbségben a ndkkel
szemben (83% ¢és 82%, p = 1.00) és a korhazon kiviili ujraélesztés dominalt a korhazon
beliili Gjraélesztéssel szemben (71% és 86%, p = 0.28). A klinikai kép ¢és
koronarografids vizsgalatok 39 esetben (85%) mutattak akut koronaria elzarodast, mig 7
esetben (15%) nem, ezekben az esetekben dilatativ kardiomiopatidhoz tarsulé malignus
ritmuszavar allt a keringésleallas hatterében. A keringésleallas okainak megoszlasa nem
kiilonbozott a taléldk (N=20 korondria elzarodds és N=4 dilatativ kardiomiopatia) és
nem-talélok (N=19 koronaria elzarodas és N=3 dilatativ kardiomiopatia) kozott. A hiités
mindkét csoporban és minden beteg esetén effektiv volt, hiszen a célhdmérsékletet (32-
34 °C) sikeriilt elérni €s 24 oran keresztiil fenntartani. A median homérséklet nem
kiilonbozott a tuléld és nem-taléld betegek kozott egyik iddpontban sem (0, 6 €és 24 ora).
Mind az APACHE 11, mind a SAPS Il pontozasos skala értéke szignifikdnsan magasabb
volt a nem-talélé csoportban, a tGlélokhoz képest (1. tablazat). A komplikacio rata
szignifikdnsan magasabb volt a nem-talélékben, mint a taléld betegekben, igy a
vérzéses szovodmény 36.4% vs. 8.3% volt, a mezenterialis ill. végtagi iszkémia 27.3%
vS. 0%-nak adodott. Az infekciorata hasonld volt a két csoportban 41% vs. 54% (p =
0.3945). Szepszis a tuléldk korében 3 betegnél, mig a nem-tulélék korében 6 esetben
fordult el6 (p = 0.2757).

A két csoport karakterisztikaja a tobbi vizsgalt paraméter szempontjabol
meglehetésen hasonld volt. Nem volt statisztikailag 1ényeges kiillonbség a testtomeg
index, az Gjraélesztés idotartamai, a szisztolés balkamra funkcié (EF), a 24 oras vizelet
mennyisége és a katekolamin igény kozott a tulélé és a nem-talélé csoportban (1.

tablazat).
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1. tablazat

A vizsgalatba bevont 46 ujraélesztett beteg demografiai adatai €s klinikai jellemzoi,

valamint a talél6 és nem-tal€lo alcsoportok dsszehasonlitasa.

Osszes beteg Tulels Nem-taléld p-érték***

A betegek szama 46* 24 22

Eletkor (év) 64 (56-69)** 57 (47-66) 66 (61-69) 0.0141
Férfi/N6 szama 38/8 20/4 18/4 1.0000
OHCA/IHCA 36/10 1717 19/3 0.2894
BMI (kg/m?) 27.8 (24.6-31.0) 27.8(26.0-29.4) |25.9(24.2-31.1) 0.7193
SAPS Il pontszam 61 (55-69) 56 (51-70) 64 (60-68) 0.0293
APACHE Il pontszam 29 (25-32) 27 (25-29) 32 (28-34) 0.0115
Az eltelt id6 az Osszeeséstol az ALS/BLS-ig (perc) 1(0-6) 1 (0-5) 1(0-9) 0.6268
Az eltelt id6 az dsszeesést6l a ROSC-ig (perc) 21 (15-30) 20 (15-30) 28 (18-30) 0.2548
CPR teljes iddtartama (perc) 20 (12-28) 19 (12-22) 21 (13-30) 0.4926
Ejekcios frakeio (% ) 35 (28-45) 36 (31-47) 31 (25-40) 0.1632

3510 (3185-

24 6ras vizelet (mL) 3410 (2450-4130) | 4610) 2950 (1900-4070) | 0.0513
Maghémérséklet kiindulaskor (°C) 36.4 (35.8-36.6) 36.5(36.1-36.6) | 36.3(35.3-36.6) 0.4697
Maghémérséklet 6 6ra mulva (°C) 32.7 (32.0-33.0) 32.8(32.5-33.0) |32.0(32.0-33.9) 0.1093
Maghémérséklet 24 6ra muilva (°C) 32.5(32.1-33.0) 32.7(32.4-33.0) |32.3(32.1-32.8) 0.1143
A katekolamin terapiat igényl6 betegek szama 29 10 19 0.0972
A kombinalt katekolamin terapiat igényl6 betegek

szama 16 5 11 0.1159
Szeptikus sz6védmény szama 9 3 6 0.2757
Infekcios szovédmény szama 22 13 9 0.3945
Vérzéses sz6védmény szama 10 2 8 0.0323
Iszkémias szovédmény szama 6 0 6 0.0080

* esetek szama

** Median és a 25-75 interkvartilis tartomany

*** (Mann-Whitney teszt (folyamatos valtozd esetén) vagy Pearson’s y° teszt

(kategoriavaltozo) eredményeként kapott p érték a tulélé és nem-tulélé betegek

Osszehasonlitasakor

A tablazatban szerepld roviditések a dolgozat 3. és 4. oldalan talalhatoak.
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Kontroll betegcsoportnak 46 korban (+/-2 ¢év) és nemben illesztett,
pitvarfibrillacié miatt kezelt, stabil kardiovaszkularis betegségben szenvedd beteget
valasztottunk. A kontrollcsoportban 1évo betegek nem estek at keringésleallason és nem
részesiiltek hipotermias kezelésben. Az ¢életkor median értéke ¢és interkvartilis
tartomanya 63 (54 - 68) év volt. A kontroll betegcsoport szisztolés balkamra funkcioja

megtartott volt (EF) 58.5 (44.3 - 65.0).

5.1.2. Normalizdlds a hemodiliicio hatasanak kikiiszobolésére

Az Osszfehérje szint az Gjraélesztett betegekben az elsé 24 oraban fokozatosan,
szignifikans mértékben csokkent (p < 0.001 egyszempontos ismétléses ANOVA) a nagy
volument hiitéinfuzidé addsdnak koszonhetéen. Az Osszfehérje median és interkvartilis
tartomanya a harom mért idépontban: 60.3 (53.6 — 63.5) kiindulaskor, 55.3 (49.7 —
60.9) 6 6ra mulva és 54.5 (48.3 — 58.2) g/L 24 6ra mulva. Emiatt, az dsszfehérje szint
valtozasanak mértékével korrigdltuk az 6sszes mért biomarker 6 és 24 6ras idépontban
mért értékét, hogy a volumen terapia hemodiltciés torzitd hatasat kikiiszoboljik. A
korrekciot tehat minden beteg esetében a sajat dsszfehérjeszintben mért csokkenésnek
megfeleld szorzofaktorral egyénileg korrigaltuk. Fontos megjegyezni, hogy a C3a/C3
hanyados esetén ezen korrekcid mar definicioszertien nem jelenik meg, hiszen a
hanyados mindkét tagjaban ugyanaz a szorzofaktor szerepel, mely az osztas miivelete
soran eltlinik. Az 6sszfehérje szint egyik idépontban sem kiilonbozott a tuléld és nem-

tuléld csoportban.
5.1.3. A HSP70 és tovabbi biomarkerek #jraélesztett betegekben

Felvételkor a HSP70 szérumszintje szignifikansan magasabb volt mind a
tulélokben (1.31 [0.76 — 2.73] ng/mL), mind a nem-talélékben (1.70 [1.20- 2.37]
ng/mL) szemben a kontrollbetegekkel (0.59 [0.44 - 0.83] ng/mL, p < 0.001, 3. abra).
Azonban a felvételkor észlelt HSP70 szintek nem kiilonboztek a két csoportban (tulélé
és nem-tuléld) p > 0.05. A HSP70 iddbeli valtozasat Friedman’s ANOVA teszt ¢és
Dunn’s post hoc teszt segitségével értékeltiik. Azt figyeltiik meg, hogy a HSP70 a tuléld
csoportban a kiindulési értékrdl fokozatosan szignifikans mértékben lecsokkent (0.70
([0.38 - 1.78] ng/mL 6 érakor, 0.56 [0.16 - 0.71] ng/mL 24 o6rakor). A 24. érara a tuléld

betegek HSP70 szintje mar a kontrollbetegeknek megfelelé szintre csokkent. Ezzel
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szemben a nem-taléld betegek esetén magas maradt (1.70 [0.65 - 2.70] ng/mL 6 o6rakor,

1.54[0.79 - 1.72] ng/mL 24 érakor, 3. abra).

15- Friedmann teszt

p <0.001 ns
— —
104
E
S -
c * *%k%
o
o
0 51
T
01 — —
Kontroll Tuléld Nem-tuléld
0O 6 24 0 6 24
Id6 (6ra)
3. abra

A HSP70 szérumszintje a 46 kontrollbetegben (Kontroll) és a HSP70 valtozasa az

ujraélesztett betegekben az intenziv osztalyra keriilést kdvetd elsé 24 draban.

A fehér boxok a 24 talélé betegre, mig a sziirke boxok a 22 nem-taléld betegre
vonatkoznak. Az abran a median (vonal), a 25-75-6s percentilisek (box), a minimum és
maximum értékek (kapocs) vannak feltiintetve. A p-érték a Friedman’s ANOVA-ra és a

Dunn’s post hoc tesztre vonatkozik (* = p < 0.05, *** =p < 0.001, vs. 0 6ra).
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A tovabbiakban az aldbbi biomarkerek mérését végeztiik el: gyulladasos
markerek (CRP, TNFa), endotél aktivacio markerei (big endothelin-1, SICAM-1, von
Willebrand faktor) és a neuronalis karosodast jelz6 S100B. A talélok és nem-tulélék

kozti kiilonbségeket legmarkansabban 24 6ranal lattuk (2. tablazat). A big endothelin-1

majdnem kétszer, a CRP és TNFa kozel masfélszer volt magasabb a nem-talélokben,

mint a talélékben. A von Willebrand faktor szintén kissé magasabb volt a nem-tulélék

kozott. Ezzel szemben a SICAM-1 és S100B nem kiilonboztek a két csoportban (2.

tablazat).

2. tablazat

Biomarkerek szintje Gjraélesztett betegekben az intenziv osztalyra keriilést kdvetd 24.

oraban.

Osszes beteg (N=46) | Tulélé (N=24) Nem-talélé (N=22) p-érték*
HSP70 (ng/mL) 0.74 (0.33-1.66) 0.56 (0.16-0.71) 1.54 (0.79-1.72) <0.001
ET (fmol/mL) 1.58 (1.16-2.63) 1.23 (0.99-1.67) 2.35(1.49-3.07) 0.0011
vWF (ug/mL) 664.6 (477.7-859.3) 624.3 (433.4-804.6) 768.0 (557.7-1159.7) | 0.0411
sICAM-1 (ng/mL) 311.8 (221.1-368.1) 292.5 (211.3-332.7) 368.1 (227.6-444.8) 0.1511
CRP (pg/mL) 87.0 (49.7-129.4) 77.0 (36.9-87.0) 126.0 (95.9-141.9) 0.0018
TNFa (pg/mL) 4.73 (2.11-7.62) 3.80 (1.50-5.23) 5.93 (4.66-7.62) 0.0205
S100B (pg/mL) 3.7 (1.1-216.5) 2.7 (1.1-75.5) 8.5 (1.1-420.1) 0.1441

* Mann-Whitney teszt (taléldk vs. nem-taléldk).

A tablazatban szerepld roviditések a dolgozat 3. és 4. oldalan talalhatoak.
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5.1.5. A HSP70 kapcsolata a gyulladasos folyamatokkal, az endotélsejt aktivacioval és

a klinikai sulyossagi markerekkel

Mivel a talélok és nem-talélok kozti kiillonbségeket legmarkansabban 24 6ranal
lattuk (2. tablazat) ezért a korrelaciészamitasokat minden esetben a 24 o6ras értékek
alapjan végeztiik. Gyenge, szignifikans, pozitiv korrelaciot észleltiink a HSP70 ¢és az itt
felsorolt biomarkerek kozott a 46 wjraélesztett beteg esetén: ET [big endothelin-1],
VWF, sICAM-1, CRP, TNF-alfa (3. tablazat). A HSP70 ¢és a sulyossagi pontszamok
kozott nem talaltunk kapcsolatot: HSP70 és APACHE Il pontszam (r = 0.2734, p =
0.0660), SAPS Il pontszam (r = 0.2061, p = 0.1694).

3. tablazat

A HSP70 kapcsolata a gyulladasos folyamatokkal, az endotélsejt aktivacioval és a

klinikai sulyossagi markerekkel ujraélesztett betegekben.

Spearman féle rang korrelacio*
r p-érték
ET 0.333 0.0237
VWF 0.3887 0.0076
sICAM-1 0.2942 0.0472
CRP 0.2923 0.0487
TNF-alfa 0.3722 0.0109
S100B 0.2881 0.0522

*Spearman féle rang korrelacios koefficiens (r) a hozzatartozo p-értékkel.
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5.2. Ujraélesztett betegek tilélésének elemzése
5.2.1. A HSP70 kapcsolata a tuléléssel

A 30 napos kovetés soran 52.2%-os tulélési aranyt talaltunk a vizsgalt
betegcsoportban (N=46). Elbocsataskor (atlagosan 8.2 nappal a felvételt kovetden) a
betegek 41.3%-anal (N=19) figyeltiink meg jo6 neurologiai kimenetelt (Cerebral
Performance Categorie pontszam | vagy Il), és koziilik 17 beteg a 30. kdvetési napon is
¢letben volt.

A HSP70 medianjanal meghatarozott vagopont (0.74 ng/mL, 4. abra A panel)
alkalmazasaval a betegeket 2 alcsoportba soroltuk, és Kaplan-Meier tulélési analizist
végeztiink. Azt talaltuk, hogy a magasabb HSP70 szint magasabb 30 napos haladlozési
rataval jar egylitt (Log-rank test, p < 0.001, 4. abra A panel). Ezen kiviil linearis trendet
észleltiink a HSP70 és a mortalitasi rata kozott. Amint ez a 4. abra B panelén lathato, a
mortalitasi rata folyamatosan emelkedik a HSP70 kvartilis értékek alapjan 1étrehozott

alcsoportokban (y test for trend, p < 0.001).

Log-rank teszt p <0.001 Chi négyzet teszt for trend p < 0.001
1.0 - ===
!
bmemem L 15
0.8 - I
HSP 70 alacsony ( < 0.74 ng/ml)
8 0.6 - 10 {
N
= £
F 04 e
‘D
‘g 05
0.2 1 HSP70 magas (> 0.74 ng/ml) g
=
0.0 T T " 0.0 T T
0 10 20 30
0.03-0.34  0.34-0.74 074161  1.61-5.05
Napok
.05 4 HSP70 (ng/ml) 24 6ranal
4. abra

A panel: Ujraélesztett betegek esetén a magas HSP70 szérumszint rosszabb

kimenetellel jar egyiitt.

B panel: Ujraélesztett betegek esetén a mortalitasi rata kozel linearis emelkedése a

HSP70 kvartilisek alapjan.

34



DOI:10.14753/SE.2015.1818

Vizsgalatunkban a HSP70 mellett az életkor, a sulyossagi pontszam (1. tablazat)
¢és tobb biomarker (ET, vWF, CRP, TNFa, 2. tablazat) mutatott kapcsolatot a 30 napos
haldlozassal. Ezért tobbvaltozos Cox regresszios elemzés segitségével vizsgaltuk a
HSP70 prognosztikai értékét €s fliggetlenségét.

Az egyvaltozos modellben (1. Modell, 4. tablazat) a HSP70 (pontosabban a
HSP70 24 oras értéke, mint folyamatos 1-SD-re standardizalt valtozo) emelkedése
szignifikansan elére jelezte a 30 napos mortalitast (az 1-SD emelkedésre juté hazard
ratio 1.926, 95%-os konfidencia intervallum 1.405 - 2.638; 4. tablazat). A tobbvaltozos
Cox regresszios modellt az életkorra, nemre (2. Modell, 4. tablazat) és a stlyossagi
pontszamra adjusztaltuk (APACHE 11, 3. Modell, 4. tablazat). A HSP70 az adjusztalas
utdn is minden modellben szignifikdns, fiiggetlen prediktor maradt. Hasonlo
eredményeket kaptunk, mikor elvégeztik e modellek adjusztalasat a tobbi mért
biomarkerre is (ET, VWF, CRP, TNF-alfa, S100B és sICAM-1), ezek részletes

bemutatasatol jelen dolgozatban eltekintiink.

4. tablazat

Az ujraélesztett betegek 30 napos haldlozasanak eldre jelzése a 24 6ras HSP70 szintek

alapjan.

Modell* HR 95% ClI r p-értek
1. Modell 1.926** 1.405 — 2.638 12.796 <0.001
2. Modell 2.153** 1.520 — 3.050 15.067 <0.001
3. Modell 1.978** 1.419 — 2.759 12.413 <0.001
4. Modell 6.996 *** 2.254 - 21.717 14.238 <0.001

*1. Modell: A HSP70 egyvaltozoés Cox regresszios analizise; 2. Modell: A HSP70
¢letkorra, nemre adjusztalt tobbvaltozos Cox regresszios analizise, 3. Modell: A HSP70
APACHE Il pontszamra adjusztalt tobbvaltozos Cox regresszids analizise. 4. Modell: A
HSP70 ¢letkorra, nemre, APACHE II pontszdmra adjusztalt tobbvaltozos Cox

regresszios analizise.
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**HR = A Cox regresszios modell hazard ratio-jat a standardizalt prediktor emelkedésre
(1-SD) vonatkoztatva adtam meg a 95%-0s konfidencia intervallum (Cl), a Wald y?, és
a likelihood ratio teszt p-értékével (SD = 1.16).

*** A HSP70 medianértéke, mint vagopont szerepel és a HR-et a magas vs. alacsony

HSP70-re vonatkoztatva adtam meg.

5.2.2. A komplement aktivacio kapcsolata a tuléléssel

Els6 1épésben a komplement komponensek és aktivacios markerek szintjeit
hasonlitottuk 0ssze a vizsgalt idépontokban (felvételkor /0 ora/ ill. 6 és 24 6ra mulva) és
a két csoportban (talélék vs. nem-talélok) ismétléses ANOVA segitségével (5. tablazat).
Megfigyeltiik, hogy a Bb, az sC5b9, valamint a C3a/C3 hanyados (C3 aktivacio
markere) szignifikansan csokkent a hipotermia soran, a megfigyelés els6 24 o6rajaban (5.
tablazat ,,1d6” oszlopa). Ezen kiviil lathatd, hogy a C3a/C3 héanyados jelentésen
kiilonbozott a két csoportban (tuléldk vs. nem-talélék), ami arra utal, hogy a C3a/C3
hanyados kapcsolatban lehet a taléléssel (5. tablazat “Csoport” oszlopa). A C3a/C3
hanyados minden megfigyelt idépontban magasabb volt a nem-til€l6 csoportban, mint a
talélokben. A legnagyobb kiilonbséget a felvételhez képest a 24 oras értékek esetén
észleltiik. Ennek megfeleléen a tovabbi szamolasok soran, melyekben a C3a/C3
hanyados taléléssel valo Osszefliggését vizsgaltuk, a 24 oras értékekkel dolgoztunk. A
tobbi mért komplement komponens és aktivacios termék esetén nem lattunk a C3a/C3-
hoz hasonl6 6sszefliggést a kimenetellel (5. tablazat).

Kovetkez6 1épésben kozelebbrdl vizsgaltuk meg, hogy miként fiigg 6ssze a C3
szintjén bekovetkezd komplement aktivacio és a talélés. A 46 vizsgalatba bevont,
ujraélesztett beteget 2 csoportba soroltuk a C3a/C3 24 oras értékek medidnja alapjan. A
két csoport tulélését Kaplan-Meier analizis segitségével hasonlitottuk 6ssze (5. abra).
Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a magasabb 24 o6ras C3a/C3 hanyados magasabb 30
napos mortalitassal jar egyiitt (Log-rank teszt, p = 0.0043, 5. abra).

A C3a/C3 hanyadoson kiviil, amint azt az el6z6éekben bemutattuk, az életkor,
valamint a stlyossagi pontszamok (APACHE II, SAPS II) szintén kapcsolatot mutattak

a tuléléssel. Ezért tobbvaltozos Cox regresszios elemzést végeztiink, hogy tisztazzuk a
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C3a/C3 hanyados prognosztikai értékét és fliggetlenségét a tobbi, tuléléssel kapcsolatot
mutatd valtozotol. Eldszor egyvaltozos modellben vizsgaltuk a C3a/C3 hanyados
prognosztikai értékét. Azt talaltuk, hogy a C3a/C3 héanyados (1-SD-re standardizalva)
szignifikans prognosztikai marker a 30 napos halalozas tekintetében (hazard ratio 1.747,
95%-o0s konfidencia intervallum 1.218 - 2.505; 6. tablazat).

A tobbvaltozos Cox regresszids modellben az életkorra, nemre, APACHE II
pontszamra valo adjusztalas utan azt talaltuk, hogy a C3a/C3 hanyados szignifikans,
fiiggetlen prognosztikai markere a 30 napos halalozasnak (hazard ratio 1.692, 95%-0s
konfidencia intervallum 1.105 - 2.590; 6. tablazat).
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Komplement szintek az wjraélesztett betegekben és az ismétléses ANOVA elemzés

eredményei. A betegeket a 30 napos halalozas szerint 2 csoportba soroltuk (talélé vs.

nem-tulélo).

Az ismétléses ANOVA p-
értéke

1d6 (6) | Osszes beteg (N=46) | Taléls (N=24) Nem-taléls (N=22) | Csoport | Idé ::z; ’
0 124.8 (97.1-239.3)* |120.9 (97.6-189.2) | 148.4 (90.1 - 274.3)

C3a(ng/ml) [ 6 103.2 (80.3-156.4) | 96.3(80.7-112.6)  |119.4(73.1-1622) |0.104° |0.001 |0.993
24 |1164 (79.4-1763) |1145(80.4-122.9) |174.3(76.3-196.3)
0 1.06 (0.88 - 1.21) 1.11 (1.00 - 1.22) 1.01 (0.80 - 1.20)

c3(mg/ml) |6 1.08 (0.86 - 1.20) 111 (1.01 - 1.23) 0.94 (0.80 - 1.12) 0063 [0.007 [0.014
24 |1.15(0.94-1.27) 1.16 (1.08 - 1.27) 1.02 (0.86 - 1.23)
0 1255 (86.8 - 215.6) | 115.6 (85.4— 196.1) | 143.9 (106.4 — 281.0)

C3a/C3 6 105.8 (74.0 - 157.8) |87.5(72.6-1242) |150.2(91.2-173.7) |0.014 |0.002 |0.785
24 |101.3(77.4-1725) |955(732-116.7) | 1725 (82.3—207.2)
0 1.7 (1.3-2.4) 1.8 (1.4-27) 15(1.3-24)

C4d (ug/ml) [ 6 2.0 (L4-2.4) 2.1(16-2.6) 1.9 (1.3-2.3) 0834 |0146 [0643
24 |[18(13-22) 1.8(1.3-22) 2.0 (L3 -2.4)
0 0.40 (0.31 - 0.49) 0.38 (0.30 - 0.50) 0.42 (0.33 - 0.48)

c4 (mg/ml) |6 0.43 (0.28 - 0.48) 0.41 (0.28 - 0.46) 0.44 (0.27 - 0.49) 0843 |0421 [0.013
24 |0.42(0.31-0.48) 0.42 (0.34 - 0.50) 0.40 (0.28 - 0.43)
0 4.4 (32— 6.4) 5.6 (3.5 6.6) 41(32-59)

cadica 6 49 (38-6.7) 52(3.7-17.9) 4.7 (4.0-5.9) 0938 [0.084 [0.204
24 |44(32-58) 41(32-4.6) 48(39-6.3)
0 4.0 (2.1-85) 35(2.1-7.0) 4.8(2.3-9.4)

Bb (ug/ml) |6 2.1(L4-38) 1.8 (1.4-28) 2.7 (1.2 - 4.0) 0174 |[<0.001 |0676
24 |12(08-20) 1.2(0.8-17) 1.9 (1.0-2.3)
0 342.9 (243.8 - 476.9) | 363.6 (200.5 - 468.4) | 312.3 (251.8 - 503.6)

if;rfl) 6 193.6 (142.8 - 269.5) | 1853 (151.1-260.3) |193.8 (141.3-2695) |0582 |<0.001 |0.722
24 | 225.1(156.4-285.4) |225.1(162.3 - 285.4) | 225.3 (153.8 - 263.1)

& Median értékek és az interkvartilis tartomanyok, valamint b az ismétléses ANOVA p-

értékei szerepelnek a tablazatban.
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6. tablazat
A korhéazi felvételt kovetd 24. ordban mért C3a/C3 héanyados prognosztikai értéke

ujraélesztett betegek esetén a 30 napos haldlozas tekintetében.

Modellek HR 95% CI w p-érték
C3a/C3 egyvaltozos Cox modell 1.747* |1.218-2.505 | 7.504 |0.006
C3a/C3 tobbvaltozos Cox modell, életkorra, nemre, APACHE

Il pontszamra adjusztalva 1.692* |1.105-2.590 |5.249 |0.022
C3a/C3 tobbvaltozos Cox modell, életkorra, nemre, APACHE

Il pontszamra adjusztalva 2.960** |1.095-7.998 [5.038 |0.025

*HR = Hazard ratio; HR standardizalt hazard ratio-ként van szamolva (1-SD-re torténé
standardizalas utan, ahol az SD = 87.02); Cl = konfidencia intervallum; Wald xz és a

likelihood-ratio teszt p-értéke szerepel a tablazatban).

** A (C3a/C3 hanyados medianértéke, mint vagopont szerepel €s a HR-et a magas vs.

alacsony C3a/C3 hanyadosra vonatkoztatva adtam meg.
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Log-rank p= 0.0043
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5. abra

Ujraélesztett betegek esetén a magas C3a/C3 hanyados rosszabb kimenetellel jar egyiitt,
ahogy ez az alabbi Kaplan-Meier talélési gorbén megfigyelhetd. Az alacsony és magas
C3a/C3 hanyadosti betegcsoportokat a C3a/C3 héanyados median értékei alapjan
képeztiik, ahol a median 101.3 volt. A két talélési gorbét Log-rank teszt segitségével
hasonlitottuk Ossze és statisztikailag jelentds kiilonbséget talaltunk (p = 0.0043).
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5.3. Szivelégtelen betegek prognosztikai markerei
5.3.1. Szivelégtelen betegek prognosztikai markere a HSP70

A szivelégtelen betegcsoport vizsgalatiba Osszesen 195 csokkent balkamra
funkcioju beteget (<45% EF) vontunk be. A paciensek felvételkor észlelt klinikai
jellemzdinek bemutatasa munkacsoportunk korabbi koézleményeiben megtalalhato (8,
52), az 5 éves kovetés alapjan a talélé és nem-talélé betegesoportok dsszehasonlitisa a
demografiai adatok, a klinikai jellemzOk vonatkozdsdban a 7. tablazatban talalhato.
Jelen munka kizardlag a mar korabban bemutatott szivelégtelen betegcsoport 5 éves
kovetéses vizsgalatdnak elemzésével foglalkozik. A kovetési idé végére a betegek
43.6%-a ¢letben volt, mig 56.4%-a elhunyt.

Prognosztikai markereket keresve el6szor azt vizsgaltuk, hogy a szérum HSP70
szintje 0sszefiigg-e a halalozassal. Azt talaltuk, hogy a vizsgalat kezdetekor mért HSP70
szint jelentdsen magasabb azokban a szivelégtelen betegekben, akik az 5 éves kovetést
nem érték meg (p = 0.0101, 7. tablazat). Ezen kiviil megfigyeltiik, hogy a magasabb
¢letkor, az emelkedett NT-proBNP ¢és kreatinin szint, valamint az alacsonyabb
testtomeg index (BMI) és balkamrai ejekcios frakcid (EF) hasonldoan kapcsolatot
mutatott a haldlozassal (7. tablazat). Ezt kdvetden a betegeket 2 csoportba soroltuk a
HSP70 median értéke (0.33 ng/ml) szerint. A két csoport talélését Kaplan-Meier
modszerrel elemeztiik (6. dbra), és Log-rank teszt segitségével hasonlitottuk Ossze.
Megfigyeltiik, hogy a felvételkor mért magasabb HSP70 szint magasabb 5 éves
mortalitassal jar egyiitt (Log-rank teszt, p = 0.0047, 6. abra).

Ezek utan egyvaltozos Cox regresszios elemzést végeztink a HSP70-re (a
HSP70-et kategoria valtozoként vettiik a modellbe, a medidn értéknél két csoportra
bontva), és azt talaltuk, hogy szignifikans prediktora volt a halalozasnak (hazard ratio =
1.712, 95%-0s konfidencia intervallum 1.174-2.496, Wald y*= 7.877, p= 0.005, 8.
tablazat). A tovabbi egyvaltozos Cox regresszios elemzések azt mutattadk, hogy az
¢letkor, a BMI (body mass index), a balkamrai ejekcids frakcid, az NT-proBNP,
valamint a szérum kreatinin szint szintén prediktorok az 5 éves halalozasra vonatkozéan
(ezek részletes bemutatasatol eltekintiink). Ezért a tobbvaltozos Cox modellbe ezekre a
valtozokra adjusztaltunk (életkor, nem, BMI, szérum kreatinin, és NT-proBNP), és

megfigyeltiik, hogy a HSP70 szignifikdns és az elébb felsorolt valtozoktol fiiggetlen
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prediktora az 5 éves mortalitasnak, szivelégtelen betegekben (hazard ratio = 1.556,
95%-0s konfidencia intervallum 1.042-2.325 Wald x*= 4.654, p= 0.031, 8. tablazat). A
tobbvaltozos Cox modellt megismételtiik ugy is, hogy a modellben a szivelégtelenség
stlyossagat jelz6 valtozok koziil az NT-proBNP-t kicseréltiik az ejekcios frakcioval, és
ily médon is hasonlé eredményt kaptunk (hazard ratio = 1.590, 95%-0s konfidencia
intervallum 1.046-2.417, Wald y°= 4.720, p= 0.030, 8. tablazat).
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7. tablazat

A szivelégtelen betegek demografiai adatai és klinikai jellemzd6i, a tuléld

tuléld alcsoportok dsszehasonlitasa.

Nem-talélé p-

Tulélé N=85 N=110 érték’
Demograifiai és klinikai adatok
Eletkor (év) 67.1 (58.7-75.9)" |71.5(61.3-78.5) 0.025
Nem (férfi) 61 (72 %)° 84 (76 %) 0.465
BMI (kg/m?) 28.4 (25.2-31.5) | 25.7 (23.8-30.4) 0.011
Szivfrekvencia (1/perc) 80 (68-93) 78 (70-88) 0.713
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 125 (120-140) 120 (110-133) 0.072
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 80 (70-80) 70 (65-80) 0.011
Balkamrai ejekcios frakcio (%) 37 (30-41) 32 (24-40) 0.003
NYHA I osztaly 31 (36.5%) 7 (6.4%)
NYHA II osztaly 31 (36.5%) 34 (30.9%)
NYHA III osztaly 21 (24.7%) 48 (43.6%)
NYHA IV osztaly 2 (2.4%) 21 (19.1%) < 0.001
Etiologia (iszkémias szivbetegség) 43 (50.6%) 70 (63.6 %) 0.067
Szivelégtelenség fennallasa (év) 2.6 (0.3-6.4) 2.8 (1.0-6.1) 0.773
Biokémiai paraméterek
Szérum HSP70 (ng/ml) 0.30 (0.24-0.43) [0.39 (0.27-0.59) 0.01
NT-proBNP (fmol/mL) 423 (269-869) 1,134 (571-2,153) [ <0.001
Szérum natrium (mmol/L) 141 (139-143) 140 (136-142) 0.005
Szérum kreatinin (umol/L) 90 (75-106) 107 (87-156) <0.001
GFR (ml/1.73m? per min) 76 (57-92) 62 (39-77) <0.001
Albumin (g/L) 41 (40-44) 40 (37-43) 0.003
Osszfehérje (g/L) 73 (67-76) 71 (66-77) 0.499
CRP (mg/L) 5.2 (2.2-10.0) 7.9 (3.4-15.4) 0.025
Osszbilirubin (umol/L) 12.9 (7.6-19.0) 14.0 (9.5-21.9) 0.168
Osszkoleszterin (mmol/L) 4.3 (3.7-5.3) 4.1 (3.4-4.7) 0.047
Szérum vas (mmol/L) 14.0 (10.1-19.4) |11.6 (7.9-16.0) 0.014
Ferritin (ug/L) 121 (78-212) 133 (68-229) 0.528
Transzferrin (g/L) 2.8 (2.5-3.1) 2.7 (2.3-3.0) 0.258
Transzferrin szaturacio (%) 20 (14-27) 18 (12-24) 0.111
Szolubilis transzferrin receptor (nmol/L) | 3.7 (3.0-5.0) 5.0 (3.8-6.5) < 0.001
Hematoldgiai paraméterek
Fehérvérsejt szam (G/L) 6.7 (5.8-8.2) 7.5 (6.6-8.8) 0.016
Vérlemezke szam (G/L) 201 (167-232) 188 (156-230) 0.184
Hematokrit (%) 0.42 (0.40-0.44) |0.42 (0.38-0.45) 0.81
Hemaoglobin (g/L) 143 (132-154) 140 (126-152) 0.305
MCV (fL) 91 (88-96) 94 (89-96) 0.19
RDW (%) 14.0 (13.4-14.7) [14.9 (14.1-16.4) |<0.001
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® Folyamatos vatoz6 esetén Mann-Whitney teszt, kategoria valtozo esetén Pearson y°
teszt, mig ordinalis kategoria valtozé esetén y 2 trend teszt.
® Median és interkvartilis tartomany.

“Elemszam és szazalékérték.

8. tablazat

A HSP70 prognosztikai értéke a szivelégtelen betegek 5 ¢éves halalozasanak

tekintetében (Cox regresszid).

p_
Modell HR* | 95% ClI r érték

Egyvaltozos Cox modell a HSP70-re (magas vs. alacsony) 1.712|1.174-2.496 |7.877 |0.005

Tobbvaltozés Cox modell a HSP70-re (magas vs. alacsony)
életkorra, nemre, BMI-re, szérum kreatininre és NT-proBNP-re
adjusztalva 1.556(1.042-2.325 |4.654 |0.031

Tobbvaltozés Cox modell a HSP70-re (magas vs. alacsony)
életkorra, nemre, BMI-re, szérum kreatininre és balkamrai ejekcios
frakciora adjusztalva 1.590|1.046 —2.417 |4.720 |0.030

*HR = Hazard ratio; HSP70 mint kategoria valtoz6, a median érték szerint besorolva
magas ¢és alacsony HSP70 csoportba (HR a magas vs. alacsony HSP70 szint
Osszehasonlitasara vonatkozik). A tablazatban feltiintettik a 95%-0s konfidencia

intervallumot (CI) és a Wald x*—et, valamint a likelihood-ratio teszt p-értékét.
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Log-rank p=0.0047

1.0
== HSP70 alacsony (< 0.33 ng/ml)

—— HSP70 magas (> 0.33 ng/ml)

0.8+
[
0
0
E 0.67
0.4+
0 20 40 60
Id6 (hénap)
6. abra

A magas HSP70 rosszabb kimenetellel jar egyiitt a szivelégtelen betegek 5 éves
kovetése soran. Az alacsony és magas HSP70 szintli betegcsoportokat a median értékei
alapjan képeztiik, ahol a median 0.33ng/ml volt. A két talélési gorbét Log-rank teszt
segitségével hasonlitottuk Ossze €s statisztikailag jelentds kiilonbséget talaltunk (p =

0.0047).
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5.3.2. Az RDW szerepe a szivelégtelenség hosszu tavii prognozisaban

A szivelégtelen betegek korében munkacsoportunk korabban leirta az egyéves
tuléléssel vald szoros kapcsolatot (52), munkdm soran az Otéves tulélési adatok
ismeretében ujraértékeltem az RDW szerepét a hosszu tava prognozis becslésében.

Vizsgalatunk soran azt kaptuk, hogy az RDW az otéves taléléssel is szoros
Osszefliggést mutatott. Az RDW értéke talélok korében alacsonyabb volt 14.0% (13.4-
14.7%), mint a nem-talélék csoportjaban 14.9% (14.1-16.4%), (p < 0.001; 7. tablazat).
Az egyéves kovetéses vizsgalatbol (52) kideriilt a magas életkor, a beszikiilt
vesefunkcio, az alacsony testtomeg index, az emelkedett diasztolés vérnyomads, az
alacsony szérum natrium és hemoglobin, valamint az emelkedett NT-proBNP szintek a
rosszabb kimenetellel parosultak. Ezek a valtozok az o6téves kovetés soran is
szignifikansan jelezték a mortalitast az egyvaltozos Cox modellek eredményei alapjan.
Mivel ezen Osszefliggések a kordbbi vizsgdlatok alapjdan mar ismertek, részletes
bemutatasatol itt eltekintiink.

Az RDW median értekét (14.5%) hasznalva vagdpontként a 195 beteget két
csoportba soroltuk. Kaplan-Meier talélési gérbén abrazoltuk a talélést, és Log-rank teszt
segitségével hasonlitottuk Ossze (7. dbra). A magasabb RDW érték magasabb 5 éves
mortalitassal jart egyiitt (Log-rank teszt, p <0.001, 7. abra). Ezt kovetéen az RDW
prognosztikai értékét egy €s tobbvaltozds Cox regresszos elemzéssel vizsgaltuk. Az
egyvaltozos Cox regresszid elemzésben az RDW (1-SD-re standardizalva) az 5 éves
mortalitas szignifikans elGjelz6jének mutatkozott (hazard ratio 1.574, 95%-0s
konfidencia intervallum 1.353-1.832, Wald y2 = 24.574, p < 0.001, 9. tablazat). Ezt
kovetden tobbvaltozds Cox regresszios elemzést végeztiink, mely soran az életkorra,
vesefunkciora (GFR, glomerulus filtracios rata), hemoglobinra, BMI-re, diasztolés
vérnyomasra, szérum natriumra, valamint NT-proBNP-re adjusztaltunk. Az RDW (1-
SD-re standardizadlva) az adjusztildst kovetéen is szignifikdns ¢és fliggetlen
prognosztikai faktor maradt (hazard ratio 1.455, 95%-0s konfidencia intervallum 1.221-
1.733, Wald 2 = 13.733, p < 0.001, 9. tablazat).

46



DOI:10.14753/SE.2015.1818

10 Log-rank p< 0.001
0.84
RDW alacsony
8 067 (< =14.5)
o
=]
= 047 _, RDW magas
(>14.5)
0.2
OO T T 1
0 20 40 60
Idé6 (hénap)
7. abra

A magas RDW rosszabb kimenetellel jar egyiitt szivelégtelen betegek esetében, ahogy
ez az alabbi Kaplan-Meier talélési gérbén megfigyelhetd az 5 éves utankovetés alapjan.
A két csoportot az RDWmedian értékei alapjan képeztiik, ahol a median 14.5% volt. A
két talélési gorbét Log-rank teszt segitségével hasonlitottuk Ossze é€s statisztikailag

jelentds kiilonbséget talaltunk (p < 0.001).

9. tablazat

Az RDW prognosztikai érteke a szivelégtelen betegek 5 éves haldlozasanak tekintetében

(Cox regresszio).

Modell HR* 95% Cl 2 p-értek

Egyvaltozos Cox modell az RDW-re 1.574* |1.353-1.832 |24.574 | < 0.001

Tobbvaltozés Cox modell az RDW-re, melyet az ¢letkorra,
GFR-re, hemoglobinra, BMI-re, diasztolés vérnyomasra, szérum
natriumra és NT-proBNP-re adjusztaltunk 1.455* |1.221-1.733 |13.733 | < 0.001

Tobbvaltozés Cox modell az RDW-re, melyet az életkorra,
GFR-re, hemoglobinra, BMI-re, diasztolés vérnyomasra, szérum
natriumra és NT-proBNP-re adjusztaltunk 1.639** | 1.074-2.499 | 6.102 |0.047

*HR = Hazard ratio; A Cox regressziés modell eredményét a standardizalt prediktor
(RDW) emelkedésre (1-SD) vonatkoztatva adtam meg (SD = 1.97) a 95%-0s
konfidencia intervallum (Cl), a Wald ?, és a likelihood ratio teszt p-értékével.
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** Az RDW medianértéke, mint vagépont szerepel és a HR-et a magas vs. alacsony

RDW-re vonatkoztatva adtam meg.

5.4. Szivelégtelen betegek prognosztikai modelljeinek statisztikai ujraértékelése

A szivelégtelenség vizsgalatban az 0j prognosztikai faktorokat (RDW és HSP70)
ujraértékeltiik a reklasszifikdcid modszereivel ¢és elvégeztik a modellek részletes

jellemzését, melynek eredménye az 10. tablazatban lathato.
5.4.1. Az RDW, mint a tilélési modellbe ujonan beépitett prognosztikai faktor szerepe
5.4.1.1. A modell dltalanos jellemzése (RDW)

A tovabbiakban teszteltiik az alap és az RDW-vel kibdvitett prognosztikai
modelleket, azok altalanos jellemzésével, valamint a diszkriminacié és kalibracio
tesztelésével, melyekhez a legujabb statisztikai megkozelitéseket is alkalmaztuk. A
modell altaldnos jellemzésére Nagelkerke féle R? ¢és Brier pontszamok szamoldsat
végeztiik. Megfigyeltiik, hogy a Nagelkerke féle R? 0.256-r61 0.289-re emelkedett, mig
- ennek megfeleléen - a Brier pontszam 0.199-r61 0.193-ra csékkent az RDW-vel
kibovitett modellben az alapmodellnez képest (10. tablazat). Ezek alapjan
megallapithatjuk, hogy a kibdvitett modell javult a referencidhoz képest. Mindkét
modell esetében a diszkriminacios képességét teszteltik C-statisztika és a
diszkriminacios slope-ok segitségével boxploton (8. abra). A két ROC gorbe alatti
teriilet (AUC, area under curve) nem kiilonbozatt jelentdsen a két modell esetén (9. abra

A panel), DeLong teszt p > 0.05.

5.4.1.2. A diszkrimindcio és a kalibracio értékelése ujabb statisztikai modszerek

segitségével (RDW)

Az RDW prognosztikai szerepét reklasszifikaciés analizis (IDI, NRI)
segitségével vizsgaltuk tovabb. Szignifikans javulast észleltiink az IDI (IDI = 0.025, p =
0.027, 10. tablazat) és az un. “continuous” vagy folyamatos, vagopont nélkiili NRI
esetén (NRI = 0.383, p = 0.008, 10. tablazat), amikor az RDW-vel kibdvitett modellt az
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alapmodellhez hasonlitottuk. Tovabba azt lattuk, hogy a kalibraci6 mindkét modell
esetén megfeleld volt (10. abra). A kalibracié utal arra, hogy a megjosolt és a
bekovetkezett események mennyire jol korrelalnak, tehat a modell mennyire pontosan
becsli meg a vizsgalt esemény bekodvetkeztét. Idealis esetben a kalibracids egyenes 45
fokos szoget zar be a tengelyekkel (76). A két modell kalibracios egyenesei mindkét
esetben kozel a 45 fokos egyenesen voltak (10. abra). A kalibraciokat precizebben a
Hosmer-Lemeshow teszt segitségével hasonlitottuk ossze. A Hosmer-Lemeshow teszt
soran csokkenést észleltiink a y? esetén (12.5-r61 8.0-ra), valamint nagyobb p-értéket
talaltunk a Kibdvitett prognosztikai modell esetében (p = 0.436), mint a referencia
modellben (p = 0.129) (10. tablazat). Mindezek azt mutatjak, hogy a kalibracio szintén
javult, amikor az RDW-vel Kkibgvitettiik a prognosztikai rendszert, és alapvetden
mindkét modell megfeleléen volt kalibralva (mindkét p-érték > 0.05 a Hosmer-

Lemeshow teszt alapjan).

54.2. A HSP70, mint a tulélési modellbe ujonnan beépitett prognosztikai faktor

szerepe

Az RDW-hez hasonloan, az ott részletezett mddon, a HSP70 esetén is

elvégeztiik a standard és a reklasszifikacios teszteket is.
5.4.2.1. A modell dltaldnos jellemzése (HSP70)

A modell 4ltalanos jellemzésére ebben az esetben is Nagelkerke féle R? és Brier
pontszamok szdmolasat végeztiik. Megfigyeltiik, hogy a Nagelkerke féle R? 0.251-r61
0.269-re emelkedett, mig - ennek megfeleléen- a Brier pontszam 0.199-r6l 0.194-re
csokkent a HSP70-nel kibovitett modellben a referenciamodellhez képest (10. tablazat).
Ezek alapjan megallapithatjuk, hogy a kibdvitett modell javult a referencidhoz képest.
Mindkét esetben a diszkriminacios képességet teszteltik C-statisztikai és a
diszkriminacios slope-ok segitségével boxplot-on (8. abra). A két ROC gorbe alatti
teriilet (AUC) nem kiilonbozott jelentdsen a két esetben (9. abra B panel), DelLong teszt
p > 0.05.
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54.2.2. A diszkrimindcio és kalibracio értékelése ujabb statisztikai mdodszerek

segitségével (HSP70)

A HSP70 prognosztikai szerepét szintén a reklasszifikacids analizisek (IDI,
NRI) segitségével vizsgaltuk tovabb. Az IDI esetén nem szignifikans javulast észleltiink
(ID1'=0.016, p =0.074, 10. tablazat), mig a folyamatos NRI esetén szignifikans javulast
(NRI = 0.314, p = 0.029, 10. tablazat) tapasztaltunk, amikor a HSP70-nel kibovitett
modellt a referenciahoz hasonlitottuk. Megallapitottuk, hogy a kalibraci6 az alapmodell
esetén megfelelé volt, azonban a HSP70-nel kibovitett modellnél mar nagyobb
szorodast észleltiink (10. abra C és D panel). A Hosmer-Lemeshow teszt soran pedig
emelkedést észleltiink a % esetén (8.3-r6l 19.4-re) valamint kisebb p-értéket talaltunk a
kibovitett prognosztikai modell esetében (p= 0.013), mint a referencia modellben (p =
0.400) (10. tablazat). Mindezek azt mutatjak, hogy a kalibracio jelentdsen romlott,
amikor a HSP70-nel kibévitettiik a prognosztikai modellt.

5.4.3. A két biomarker (RDW és HSP70) dsszehasonlitasa

A Cox regresszio szignifikans, fliggetlen prediktornak jelezte mind az RDW- t,
mind a HSP70-et (p < 0.001 és p = 0.032, 10. tablazat). A ROC gorbe alatti teriilet
mindkét esetben nott, azonban egyik esetben sem szignifikans mértékben (0.752-r6l
0.772 —re ill. 0.754-r61 0.769-re valtozott), amikor az RDW-vel ill. a HSP70-nel
egészitettiik ki a referencia modellt ( a DeLong teszt nem volt szignifikns, 10.
tablazat). A 9. abran a két elemzéshez tartozo ROC gorbék keriiltek bemutatasra.
Mindkét esetben novekedett a Nagelkerke féle R?, és ezzel parhuzamosan csokkent a
Brier pontszam, valamint az NRI szamolas soran szignifikans javulast észleltiink,
amikor 0j prognosztikai markerrel egészitettiik ki a referencia modellt (10. tablazat).
Habar az IDI értéke is mindkét vizsgalatban pozitiv volt, csak az RDW-t vizsgalo
elemzésben talaltunk statisztikailag igazolhat6é ndvekedést (p = 0.027, 10. tablazat).

Az IDI értékét a “Discrimination slope” —ok kiilonbsége adja. Ez a 8. abran
vizualisan is megitélhetd. Lathato a 8. abra A és B panelén, hogy mig a referencia
modell RDW-vel valo kibovitése utan a tuléloket és nem-tuléloket jobban elkiiloniti
egymastol (a két atlagérték kozti kiilonbség megnd), azaz jobban diszkriminal, addig a

HSP70 esetén a grafikus dbrazolas kozel azonos mértékii diszkriminaciot mutat, tehat a
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HSP70 esetén a diszkriminacié nem javul (8. abra, C és D panel). A kalibracio
vizsgalatakor azt tapasztaltuk, hogy az RDW-t vizsgalo elemzésben a kibdvitett modell
jol kalibraltnak bizonyult, mivel a Hosmer-Lemeshow teszt egyik esetben sem
szignifikans (a 10. tadbladzatban) és a grafikus dbrazolas is a 45 fokos kalibracids
egyeneshez kozeli elrendezédést mutat (10. abra, A és B panel). Ezzel szemben a
HSP70-et vizsgalo elemzésben a Hosmer-Lemeshow teszt mar szignifikans a kibdvitett
modellben (p = 0.013) és az idealis kalibracios egyenestdl jelentds eltéréseket latunk a
grafikus abrazolas soran (10. abra, D panel). Az eredményeket Osszesitve lathatjuk,
hogy ezen statisztikai elemzések alkalmasak arra, hogy a biomarkerek kozotti, eddig
nem kell6képpen ismert kiilonbségeket kimutassuk. A reklasszifikacion alapuld tesztek
¢és a kalibracio vizsgalataval megallapithatjuk, hogy mig az RDW alkalmazasanak
egyértelmiien jelent6s lehet a klinikai haszna szivelégtelen betegek hosszl tava
prognézisanak becslésében, addig a HSP70-nek, mint szignifikans rizikomarkernek,
klinikai hasznossaga kérdéses, és tovabbi vizsgalatokra van sziikség ennek végleges
értékeléséhez.

Mivel az alapmodellek kiilonbozéek az RDW és a HSP70 esetén, felmeriilhet a
lehetdsége annak, hogy ezen kiilonbségek befolyasolhattdk a reklasszifikacional kapott
eredményeket. Az alapmodellek kivéalasztasanak "torténelmi" okai voltak, nevezetesen
a dolgozat alapjaul szolgald cikkekben is ezeket hasznaltuk. Elsé kozleménylinkben
(91), ahol a HSP70 prognosztikai szerepét vizsgaltuk szivelégtelen betegekben, az
alapmodellt az 5 éves kovetési adatok alapjan hatdroztuk meg. Az 5 éves kovetés
alapjan a taléld és a nem-taléld csoport dsszehasonlitasakor adddo legerdsebben eltérd
valtozokat jeloltiik Ki az alapmodellhez, valamint a nemet is belevettiikk a modellbe, mert
igy éreztiik komplettnek, habar a nemek aranya valdjaban nem kiilonbozott a két
csoportban. A masodik kozleményben (92), ahol az RDW prognosztikai szerepét
vizsgaltuk szivelégtelen betegekben, az alapmodellt mar az 1 éves kovetéses vizsgalatot
figyelembe véve kellett megalkotni, ezért az ott leirt szignifikans valtozokat vettiik at az
5 éves elemzésbe. Tulajdonképpen mindkét kivalasztas onkényes. Hogy az alapmodell
kiilonbségébdl adodod  torzitast  kikiiszoboljiik, még egyszer elvégeztik a
reklasszifikacios elemzést, az alapmodellek felcserélésével (11. tablazat).

A 11. tablazatban lathatd, hogy a kis mértékben kiilonboz6 alapmodellek

alkalmazasa nem befolyasolta az eredményeket, tehat az modellek jellemzdi, az
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alapmodelltdl fiiggetleniil, 1ényegében valtozatlanok. Az alapmodelltdl fiiggetleniil az
AUC mindkét marker esetében nem szignifikdns médon emelkedett, a Nagelkerke féle
R? mindkét esetben emelkedett, a Brier pontszam csokkent, a Cox regresszid értékei
pedig érdemben nem valtoztak meg. Az NRI értékek az alapmodelltdl fiiggetleniil
mindkét marker esetében szignifikans javulast jeleztek, mig az IDI a HSP70 esetében
tovabbra sem volt szignifikdns az alapmodell csere ellenére sem. Egyetlen kiilonbség,
hogy a kalibraci6 az alapmodellek cseréje utan mar mindkét esetben megfeleld volt,
ellentétben a korabbiakkal. Ezek alapjan tehat azt latjuk, hogy az alapmodellek
kiilonbsége nem befolyasolta 1ényegesen az eredményeket. Az az alapmodell pedig,
melyet kezdetben az RDW prognosztikai elemzése soran hasznaltunk (életkor, GFR,
hemoglobin, BMI, diasztolés vérnyomas, szérum natrium, NT-proBNP), a kalibracio
szempontjabol elényosebbnek tlinik, ezért a tovabbiakban mar végig ezt az alapmodellt
hasznaltuk.

Az RDW ¢és HSP70 szerepének szemléletesebb bemutatasahoz elvégeztiink
olyan reklasszifikacids elemzéseket, ahol a szivelégtelenségben széles korben elfogadott
¢és alkalmazott prognosztikai markerhez, az NT-proBNP-hez hasonlitottuk az uj
markereket. A szamolasok soran az NT-proBNP-re vonatkozo értékekeket 100%-nak
vettilk. Az alapmodellbe az életkort, a GFR-t, a hemoglobint, a BMI-t, a diasztolés
vérnyomast és a szérum natriumot vettilk be. Az alapmodellhez ezt kdvetden az NT-
proBNP-t, az RDW-t és a HSP70-et adtuk hozza. Mindegyik esetben elvégeztiik a fent
részletezett reklasszifikéacios elemzéseket (12. tablazat).

A kapott eredményeket ezt kovetéen az alapmodell + NT-proBNP modellhez
képest viszonyitva mutatjuk be az 1j biomarkerek esetében. Az NRI értékei azt mutattak
(12. tablazat), hogy az NT-proBNP esetén észlelhetd a legnagyobb mértékii javulas
(NR1=0.566). Az RDW esetén ez az érték 0.461, ami az NT-proBNP-hez képest 81.4%-
0s (0.461/0.566). Ezzel szemben a HSP70 esetén ez az érték 0.333, azaz csupan 58.8%-
0s (0.333/0.566) az NT-proBNP-hez képest. Az IDI elemzések soran azt figyeltiik meg,
hogy az NT-proBNP-hez képest az RDW esetén a diszkriminacios index 77.9%-0s
(0.053/0.068), mig a HSP70 esetén csupan 36.8%-0s (0.025/0.068). Az AUC novekedés
az NT-proBNP esetén volt a legnagyobb: 0.053 (100%), az RDW esetén 0.047 (88.7%),
mig a HSP70 esetén 0.015 (28.3%) volt.
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Ezt kdvetden a 12. tablazatban leirt modellekre, valamint két tovabbi kombinalt
modellre kiszamoltuk a szenzitivitast, a specificitast, a pozitiv prediktiv és negativ
prediktiv értékeket. Ehhez a modell altal megadott eldjelzett rizikod értékeket €s a
valosagban megfigyelt kimeneteleket vetettiik 6ssze (13. tablazat). Az eldjelzett rizikod
esetén a vagopontot 0.5-nek vettiik. Az alapmodellben észlelt szenzitivitas 73,6% Vvolt,
a specificitas 45,9%. Ehhez képest az Gsszes vizsgalt esetben a biomarker hozzaadasa —
kiilonbozé mértékben - javitotta az eldjelzés pontossagat. A modellek kibdvitése soran
azt észleltiik, hogy a szenzitivitas kisebb mértékben novekedett, a specificitas azonban
lényegesen javult. Az alapmodellhez hozzaadott NT-proBNP esetén a specificitds
61.2%, RDW esetén 57.6%, mig a HSP70 esetén 51.8% volt. Az NT-proBNP ¢és az
RDW egyiittes alkalmazasaval a specificitas mar 63.5%, és ha mind a harom biomarkert
beépitjilk a modellbe, 64.7%-o0s értéket érhettiink el. Kivancsiak voltunk, vajon jobb
vagopontot hasznalva, mint a 0.5-0s érték, milyen szenzitivitas, specificitas és prediktiv
érték érheté el. Az optimalis vagopont meghatarozasahoz a kiilonb6z6 modellek altal
generalt prediktiv rizikd értékeket ROC analizissel elemeztiik, €s azt tekintettiik
optimalis vagopontnak, ahol a specificitas és szenzitivitas 6sszege maximalis volt. Ezen
optimalis vagopontok, valamint a hozzajuk tartozo szenzitivitas, specificitas és prediktiv
értékek a 14. tablazatban szerepelnek. A 0.5-6s vagoponttal végzett elemzésekhez
képest a ROC analizissel meghatarozott ,,optimalis” vagopontok esetén kis mértékben
modosultak csupan az eredmények.

A legjobb tulélést becsld modellek a kombinalt prognosztikai modellek lettek,
ugyanis ez esetben volt a legmagasabb a szenzitivitas, a specificitds és a prediktiv
értékek Osszege. Jelentds kiilonbséget azonban nem lattunk akkor, ha a kombinalt
prognosztikai modell az életkoron, GFR-en, hemoglobinon, BMI-n, diasztolés
vérnyomason, szérum natriumon, RDW-n és NT-proBNP-n tal még a HSP70-et is
tartalmazta. Ezen sejtés igazolasara reklasszifikacios teszteket alkalmaztuk, és azt
kaptuk, hogy a HSP70 hozzéaadasa - a komplex RDW-t és NT-proBNP-t is tartalmazo -
alapmodellhez képest mar nem javitja érdemben a tulélést becsé modellt (NRI = 0.2599
[CI -0.0191 - 0.5388 ] p= 0.067; IDI = 0.0108 [ -0.0024 - 0.0241 ] ; p= 0.10767).
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10. tablazat
A referencia modell (alapmodell) és a kibdvitett modell (alapmodell + RDW,
alapmodell + HSP70) f6 statisztikai jellemzOi lathatoak a tablazatban a szivelégtelen

betegek vizsgalata alapjan.

RDW HSP70
alapmodell alapmodell + alapmodell alapmodell +
RDW HSP70
Cox regresszi6 y° 775 90.4 74.9 78.5
Cox regresszio p <0.001 0.032
Hosmer-Lemeshow teszt y? 125 8.0 8.3 19.4
p (Hosmer-Lemeshow teszt) 0.129 0.436 0.400 0.013
Nagelkerke féle R 0.256 0.289 0.251 0.269
Brier pontszam 0.199 0.193 0.199 0.194
C-statisztika (AUC) 0.752 0.772 0.754 0.769
95 % CI (AUC) 0.685-0.820 | 0.707-0.837 | 0.687-0.822 | 0.703 -0.834
p (DeLong teszt) 0.238 0.297
NRI (continuous) 0.383 0.314
95 % CI (NRI) 0.100 - 0.666 0.031-0.598
p (NRI) 0.008 0.029
IDI 0.025 0.016
95 % CI (ID1) 0.003 - 0.048 -0.002 - 0.033
p (IDI) 0.027 0.074

Alapmodell az RDW esetén: életkor, GFR, hemoglobin, BMI, diasztolés vérnyomas,

szérum natrium, NT-proBNP.

Alapmodell a HSP70 esetén: életkor, nem, BMI, szérum kreatinin és NT-proBNP.
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11. tablazat

A referencia modell (alapmodell) és a kibdvitett modell (alapmodell + RDW,

alapmodell + HSP70) f6 statisztikai jellemzOi lathatoak a tablazatban a szivelégtelen
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betegek vizsgalata alapjan, ahol az alapmodelleket felcseréltiik.

RDW HSP70
alapmodell alapmodell + alapmodell alapmodell +
RDW HSP70
Cox regresszio x* 74.9 92.1 715 80.5
Cox regresszio p <0.001 0.037
Hosmer-Lemeshow teszt y? 8.3 6.6 12.5 5.6
p (Hosmer-Lemeshow teszt) 0.400 0.577 0.129 0.690
Nagelkerke féle R 0.251 0.289 0.256 0.272
Brier pontszam 0.199 0.192 0.199 0.195
C-statisztika (AUC) 0.754 0.776 0.752 0.763
95 % CI (AUC) 0.687-0.822 | 0.710-0.841 | 0.685-0.820 | 0.697 - 0.829
p (DeLong teszt) 0.242 0.378
NRI (continuous) 0.577 0.296
95 % CI (NRI) 0.321-0.832 0.018 - 0.575
p (NRI) <0.001 0.037
IDI 0.030 0.014
95 % CI (ID1) 0.006 - 0.054 -0.002 - 0.031
p (IDI) 0.015 0.087

Alapmodell az RDW esetén: életkor, nem, BMI, szérum kreatinin és NT-proBNP.

Alapmodell a HSP70 esetén: életkor, GFR, hemoglobin, BMI, diasztolés vérnyomas,

szérum natrium, NT-proBNP.
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12. tablazat

A prognosztikai modellek (alapmodell, alapmodell + NT-proBNP, alapmodell + RDW,
alapmodell + HSP70) {6 statisztikai jellemzOinek 6sszehasonlitasa lathato a tablazatban

a szivelégtelen betegek vizsgalata alapjan.

alapmodell alapmodell alapmodell alapmodell
+ NT-proBNP | + RDW + HSP70

Cox regresszio x° 34.7 775 54.4 43.3

Cox regresszi p < 0.001 < 0.001 0.003
Hosmer-Lemeshow teszt 5 14.3 12.5 5.9 14.4

p (Hosmer-Lemeshow teszt) 0.073 0.129 0.657 0.072
Nagelkerke féle R 0.163 0.256 0.230 0.196

Brier pontszam 0.217 0.199 0.203 0.212
C-statisztika (AUC) 0.699 0.752 0.746 0.714

95 % CI (AUC) 0.627 - 0.770 0.685 - 0.820 0.677 - 0.814 0.644 - 0.785
p (DeLong teszt) 0.031 0.043 0.382

NRI (continuous) 0.5658 0.461 0.333

95 % CI (NRI) 0.306 - 0.825 0.191-0.731 0.054 - 0.611
p (NRI) <0.001 <0.001 0.019

IDI 0.068 0.053 0.025

95 % CI (ID1) 0.035 - 0.102 0.023 - 0.083 0.002 - 0.047
p (IDI) <0.001 < 0.001 0.031

Alapmodell minden esetben: életkor, GFR, hemoglobin, BMI, diasztolés vérnyomas,

szérum natrium.
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13. tablazat

A referencia modell (alapmodell) és a kibdvitett modellek szenzitivitas, specificitas és

prediktiv értékei lathatoak a tablazatban a szivelégtelen betegek vizsgalata alapjan, ahol

az eldjelzett riziko esetén a vagdpontot 0.5-nek vettiik.

Pozitiv Negativ
Szenzitivitas | Specificitas | prediktiv prediktiv

érték érték
alapmodell 73.6 45.9 63.8 57.4
alapmodell + NT-proBNP 75.5 61.2 71.6 65.8
alapmodell + RDW 75.5 57.6 69.7 64.5
alapmodell + HSP70 72.7 51.8 66.1 59.5
alapmodell + NT-proBNP+ RDW 75.5 63.5 72.8 66.7
alapmodell + NT-proBNP + RDW +
HSP70 75.5 64.7 73.5 67.1

Alapmodell minden esetben: életkor, GFR, hemoglobin, BMI, diasztolés vérnyomas,

szérum natrium.

14. tablazat

A referencia modell (alapmodell) és a kibdvitett modellek szenzitivitas, specificitds és

prediktiv értékei lathatdak a tdblazatban a szivelégtelen betegek vizsgalata alapjan. Az

optimalis vagopontokat ROC analizissel hataroztuk meg.

Pozitiv Negativ
Véagopont Szenzitivitas | Specificitas | prediktiv | prediktiv

érték érték
alapmodell 0.616 54.5 70.7 77.9 45.1
alapmodell + NT-proBNP 0.509 75.5 64.7 735 67.1
alapmodell + RDW 0.587 64.5 76.5 78.0 62.5
alapmodell + HSP70 0.675 48.2 87.1 82.8 56.5
alapmodell + NT-proBNP + RDW 0.578 62.7 82.4 82.1 63.1
alapmodell + NT-proBNP + RDW + | 614 60.9 83.5 82.7 62.3

HSP70

Alapmodell minden esetben: életkor, GFR, hemoglobin, BMI, diasztolés vérnyomas,

szérum natrium.
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8. abra

A szivelégtelen betegek alap prognosztikai modelleihez (A, C) és a kibdvitett
prognosztikai modellekhez (B, D) tartoz6 el6jelzett rizikd (predicted risk) boxplot
abrazolasban lathatd az abran. Az A és B panelen az RDW elemzéséhez, a C és D
panelen a HSP70 elemzéséhez tartozo diszkriminacios jellemzok keriiltek bemutatasra,
box = 25 — 75 percentilis (fels6 — also kvartilis, azaz interkvartilis tartomany, ( IQR =
interquartile range)), pont a boxban = atlag, vonal a boxban = median, kapocs =
minimum — maximum érték, karika = kilogo érték (1,5 IQR — nél nagyobb eltérés a
kvartilisekt6l). Az abra f6lott az elemzéshez tartozd “Discrimination slope” —értékeket
tiintettiik fel. A “Discrimination slope” az eldjelzett rizikd median értékeinek
kiilonbsége abban a két csoportban, ahol az esemény (haldlozéas) bekdvetkezett (nem-
tuléld), illetve ahol nem kovetkezett be (taléld). A Discrimination slope” —0k

kiilonbsége adja az IDI értékét (72).
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9. abra

Az abran a szivelégtelen betegek alap prognosztikai modelleihez (alapmodell) és a
kibdvitett modellekhez (alapmodell + RDW, alapmodell + HSP70) tartoz6 ROC gorbék
lathatoak, az A panelen az RDW, a B panelen a HSP70 analizishez tartoz6 gorbék

keriiltek bemutatasra.
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10. abra

Kalibracios egyenesek a referencia modellek és a kibdvitett modellek esetén.

Az A és B panelen a szivelégtelen betegek RDW elemzéséhez, a C és D panelen pedig a
HSP70 elemzéséhez tartozo kalibracios egyenesek keriiltek bemutatasra, ahol az alap
prognosztikai modellek kalibraciojat az A és C panelen, mig a kibdvitett prognosztikai
modellek kalibraciojat a B €s D panelen abrazoltuk. Az x - tengelyen az eldjelzett vagy
kalkulalt riziko (predicted risk), mig az y - tengelyen a megfigyelt riziko (observed risk)

szerepel.
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6. Megbeszélés

6.1. A prognosztikai markerek vizsgalatai

Az irodalomban mara mar rengeteg élettani paraméterrdl és molekularol
kimutattak, hogy 0Osszefliggésben all a szivelégtelenség kimenetelével (30). A
szivelégtelen betegek prognozis becslése kiillonosen fontos kérdés a klinikai
gyakorlatban, példdul sebészeti beavatkozdsok tervezésében (szivtranszplantacio,
kardioverter defibrillator (ICD) beiiltetés) valamint az élet végi dontési helyzetekben
(30). Hasonldéan fontos, s talan még kiélezettebb ez a kérdés, az eszméletlen
Ujra¢lesztett betegek esetén a korai dontési helyzetekben, ill. a korai
allapotfelmérésekkor. A pontos prognodzis becslés sajnos még ma sem biztositott ilyen
helyzetekben, igy az 0j prognosztikai markerek és rizikotényezok vizsgalata tovabbra is
forrongd kutatasi téma.

Szamos vizsgalat soran irtak le ,,szignifikdns” és ,fiiggetlen” prognosztikai
faktorokat kiilonb6z6 human megbetegedésekben, azonban azt mar csak kevés esetben
vizsgaltdk, hogy az 1j prognosztikai faktor milyen mértékben javitja a prognozis
becslést a standard prognosztikai markerekhez képest. Az 0j prognosztikai markerek
klinikai értékelésére, hasznossaguk felmérésére Hlatky és mtsai nemrég kozoltek egy
ajanlast (71). Tobb statisztikai teszt is rendelkezésre all a prognosztikai modell
vizsgalatara. A szokasos megkozelitések (R? statisztika, Brier pontszam) azt vizsgaljak,
hogy a prediktalt és a valds aktualis kimenetel mennyire allnak kozel egymashoz (93).
A modell tovabbi tesztelésére alkalmas a kalibracio vizsgalata is példaul a Hosmer-
Lemeshow ,,goodness-of-fit” teszt alkalmazasaval (89), valamint a diszkriminacio
vizsgalata. A diszkrimindcié a szenzitivitassal, specificitassal, valamint a ROC gorbe
alatti teriilet (AUC) tesztelésével (C-statisztika) vizsgalhatdé (94, 95). Az AUC (C-
statisztika) a mi vizsgalatunkban nem kiilonbozott egyik esetben sem szignifikans
mértékben a referencia €s a kibdvitett modell Gsszehasonlitasakor (DeLong teszt p >
0.05). Azonban az is ismert mar, hogy a C-statisztika bizonyos esetekben nem kelléen
szenzitiv modszer (69, 70).

Ezen megfigyelések vezettek az elmult években szamos uj, reklasszifikacion
alapuld moédszer kidolgozasahoz. Ezek, tobbek kozott a C-statisztika variansai (96),
reklasszifikacios tablazatok (97), az NRI (net reclassification improvement) és az IDI

(integrated discrimination improvement) (67) tulajdonképpen a diszkriminaciot teszteld
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ujabb modszerek. Az IDI és az NRI segitségével az 1) prognosztikai markerek
Osszehasonlithatova valtak egymassal és a standard, kiprobalt markerekkel. Pozitiv
eldjelti IDI és NRI esetén az 0j marker javitja a diszkriminacidt, mig negativ eldjel
esetén az ellenkezdje igaz. Elemzésiinkben az IDI az RDW esetén 0.025-nek adodott,
ami azt jelenti, hogy az RDW segitségével a korabbi modszerhez képest az dsszes beteg
2.5%-anak megfeleld szamu betegnél pontosabb lett a progndzis becslés. Ez elsd
ranézésre nem tlinik dramai kiilonbségnek, azonban nem szabad elfelejteni, hogy itt az
alapmodell, melyhez képest a progndzis becslés javulasat mértiikk, mar tartalmazta az
alabbi valtozokat: életkor, GFR, hemoglobin, BMI, diasztolés vérnyomads, szérum
natrium, NT-proBNP. Tehiat mindezen prognosztikai markereken tal az RDW
alkalmazasaval a prognézis becslés javithato. Jelenleg az IDI és NRI elemzések
fokozatos elterjedésének lehetiink szemtanui, és mara a prognodzis becslésben az igényes

statisztikai elemzés részét képezik (64, 72).

6.2. A komplement aktivacié ujraélesztett betegek esetén

Az ujraélesztett betegekben megfigyeltiik a komplementrendszer aktivalodasat,
¢s megvizsgaltuk az aktivacié kimenetellel vald kapcsolatat. Azt taldltuk, hogy a
komplement aktivaciot jelzé C3a/C3 hanyados a 30 napos mortalitdsra vonatkozdan
szignifikans prediktor, mely fiiggetlen az ¢letkortol, a nemtél és az APACHE II
sulyossagi pontszamtol. Ujraélesztett betegek esetén a komplement aktivacié a korabbi
tanulmanyokbol mar ismert tény (14, 16). Ezekhez a vizsgalatokhoz hasonloan mi is
jelentds komplement aktivaciot talaltunk. A C3a/C3 hanyados, valamint a Bb és az
sC5b9 szintek jelentOsen csokkentek a felvételt kovetden, ebben feltételezhetéen a
terapias hipotermia is szerepet jatszott. A mért markerek koziil egyedil a C3a/C3
hanyados mutatott kapcsolatot a taléléssel, mivel ez kiilonbozott statisztikailag jelentds
mértékben a talélo, ill. a nem-talélé csoport kozott. A C3a/C3 hanyadosnak centralis
szerepe van a komplement aktivacido soran, szemben a Bb-vel vagy az sC5b9-cel,
melyek az aktivacio egyes utjait (alternativ tvonalat, ill. termindlis utvonalat) mutatjak.
Ennek megfelelden, eredményeink azt mutatjak, hogy a komplement aktivacio ill. annak
lecsengése az elsé 24 ora soran kiilonb6z6 a talélokben, mint a nem-talélékben, és

ennek prognosztikai szerepe van.
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Tobbvaltozés Cox regresszids elemzés soran azt taladltuk, hogy a C3a/C3
hanyados a felvételt kdvetd 24. 6ranadl mérve fiiggetlen és szignifikdns prognosztikai
marker a 30 napos halalozasra vonatkozdéan. A megfigyelt komplement aktivacio
hatterében szoveti nekrozis vagy apoptotikus sejtpusztulas allhat. Ezen tal a stlyos
hipoxia, iszkémia, valamint a kdvetkezményes reperfizios karosodas és az ezt kdvetd
gyulladdsos folyamatok szintén szerepet jatszhatnak a komplement aktivacid
1étrejottében. Ezen hipotézist alatamasztja, hogy tobb vizsgalat is igazolta a komplement

aktivaciot agyi iszkémiaban ill. stroke soran (17-20, 77, 80).

6.3. A HSP70 ajraélesztett betegek esetén

Azon biokémiai markerek, melyek egyszerlien, vérmintdbdl meghatardzhatoak,
igéretesnek tlinnek az uUjraélesztett betegek progndzis becslésében, és eldretorésiik
varhat6 a képalkoto ill. az elektrofiziologiai vizsgalatokkal szemben (1).

A szérum HSP70 a kiilonboz0 stresszhatdsokra rapidan megemelkedik, melynek
a szervezet szempontjabol védo szerepe van az iszkémids-hipoxias karosodasok
kivédése szempontjabol. Eldszor Hecker és McGarvey irta le a szérum HSP70-et
biomarkerként kozponti idegrendszeri és gerincvelGi iszkémias betegek vizsgalataban
(4). Megfigyelték, hogy a HSP70 a szérumban az iszkémiat kovetéen igen koran
emelkedni kezd. Vizsgalatunkban ezzel parhuzamosan azt talaltuk, hogy a korhazi
felvételkor az ujraélesztett betegek HSP70 szintje a kontrollcsoporthoz képest
jelentdsen magasabb volt (3. abra). A HSP70 kiaramlas hatterében leginkabb a hipoxia-
iszkémia, valamint a reperfizido okozta nekrotikus sejtpusztulas allhat, és a szervezet
szintjén un. ,,danger signal” funkcioja lehet (98). A szivleallast kovetd allapotban,
melyet az irodalomban post-cardiac arrest syndromanak neveznek, komplex gyulladasos
¢s stresszvalasz zajlik, melyet alatamaszt a HSP70 akut fazis fehérjékkel, gyulladasos
markerekkel és endotélsejt aktivacios markerekkel észlelt korrelacioja is (ET, VWF,
SICAM-1, CRP, TNF-alfa, 3. tablazat). Meglep6 mddon nem talaltunk kapcsolatot a
HSP70 és a klinikai stlyossagot jelzé pontszamok (APACHE II és SAPS II) kozott,
melynek pontos magyardzatat nem ismerjiik. Feltételezhetéen ez annak kdszonhetd,
hogy mig a HSP70 meghatarozas jol definialt idépontban tortént, jelen esetben a
felvételt kovetd 24. oraban, addig a sulyossagi pontszam meghatarozas definicidszeriien

az elsd 24 ora klinikai értékei alapjan tortént és nem a 24. dra értékei szerint. Korabbi
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vizsgélatokkal egybehangzdéan az emelkedett CRP és S100B a nem-tulélé csoportban
szignifikdnsan magasabb volt, mint a talélékben (99), melyet a Kiterjedtebb
sejtpsztulassal ill. a szervezet részér6l a karosodasra adott fokozott valasszal
magyarazhatunk. A HSP70 szintje a talélékben 24 oraval a felvételt kovetéen
lecsokkent a kontroll szintre, mig a nem-tiléldk esetén a kezdetben észlelt magas
szinten perzisztalt. A HSP70 24 o6ras értékét tobbvaltozos Cox regresszid vizsgalatban
elemeztiikk. Azt talaltuk, hogy a HSP70 ¢letkortol, nemtdl és a sulyossagot jelzo
APACHE Il pontszamtdl fliggetlen szignifikdns prognosztikai markere a 30 napos

halalozasnak.

6.4. Az RDW szivelégtelen betegek esetén

Amidta az els6 kozlemény (83) megjelent az RDW ¢és a kronikus
szivelégtelenség kapcsolatarol, legalabb o6t tanulmany (koztiik munkacsoportunk
korabbi, egyéves utankdvetéses vizsgalata) igazolta a kapcsolatot kiilonbdzo iddtartamu
utankovetések alapjan (52, 82, 84, 100, 101). Szamos vizsgalat igazolta az RDW
prognosztikai szerepét korondria betegségben, akut és kronikus szivelégtelenségben,
valamint a teljes populacio szintjén is (48). Harom tanulmany kimutatta, hogy az RDW
a szivelégtelenség hossza tavu kimenetelének felmérésére is alkalmas (82-84). Ezekben
a vizsgalatokban a kovetési 1d0 atlagosan 4 €v volt. Vizsgalatunkban megerdsitettiik az
RDW szerepét a hosszt tava prognozis becslésben. Az 6téves utankdvetés eredménye
alapjan az RDW-t szignifikdns és fiiggetlen (életkortol, vesefunkcidtol, hemoglobintol,
diasztolés vérnyomastol, szérum natriumtol és az NT-proBNP-t6] filiggetlen)
prediktornak talaltuk a szivelégtelen betegek esetén. A szivelégtelen betegek korében a
jelen vizsgalatban is lathattuk a BMI és tulélés kapcsan észlelt latszolagos
ellentmondast, mely az irodalombdl jol ismert obezitas paradoxon néven. E szerint a
kiss¢ tulsulyos betegek tulélése jobb. A szérum natrium szintek arra utalnak, hogy
jelentds dilucié nem volt a szivelégtelen betegpopulacidban, amely megfelel a NYHA
stadiumeloszlasnak is. A szivfrekvencia normal tartomanyban volt mind a talél, mind a

nem tléld csoportban, mely a bétablokkoloval torténd kezelésnek koszonhetd.
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6.5. A HSP70 szivelégtelen betegek esetén

Amint a bevezetében emlitettiik, tobb tanulmany is igazolta, hogy a HSP70
emelkedése kimutathatd a keringésben a szervezetet ért kiilonbozo stresszhatasok
kovetkeztében (37-39). Genth-Zotz és mtsai kimutattdk, hogy a HSP70 szoros
kapcsolatban van a betegség sulyossagaval, ennek ellenére a taléléssel vald
Osszefliggését eleddig nem sikeriilt igazolni (35). Ennek tobb oka is lehetett: pl.
alacsony esetszam, valamint a nem megfelel6 kimutatasi technika (Genth-Zotz és mtsai
a HSP70-et analitikai okokbol a szivelégtelen betegek csupan 41%-aban tudtak
megmérni).

Munkacsoportunk ezt kovetéen szintén kimutatta, hogy a HSP70 kapcsolatban
van a szivelégtelenség stlyossagaval (8), s vizsgalatunk soran a megfeleléen szenzitiv
immunassay alkalmazasaval a HSP70 minden beteg minden mintajaban mérhetd volt.
Jelen munkank soran sikeriilt bizonyitani, hogy a HSP70 szint szignifikans
prognosztikai marker az 5 éves tulélésre vonatkozéan. Osszességében elmondhato, hogy
vizsgalatunkban a magas (median folotti) HSP70 szint szignifikans prognosztikai
markere az 5 éves halalozasnak, fiiggetleniil az életkortol, nemt6l, BMI-t6l, kreatinin
szintektdl és a betegség sulyossagatol is (az NT-proBNP-t61 vagy a balkamrai EF-t6l1).

Az emelkedett HSP70 szint kapcsolatban allhat a szivelégtelenségben jelen 1évo,
hipoxia okozta sejtszintli karosodasokkal. A hipoxia tobbek kozott oxidativ stresszt,
gyulladast, valamint hésokk valaszt és remodellaciot indit el. A HSP70, mint a komplex
stresszvalasz markere, szoros kapcsolatban 4all a szivelégtelenség sulyossdgaval,
nevezetesen a balkamrai ejekciés frakcioval és az NT-proBNP-vel (8). Tovabbi
magyarazat lehet, hogy a neurohormonalis rendszer aktivalodik, valamint a katekolamin
szintek emelkednek szivelégtelenségben, és ezek potencidlisan indukéljadk a hdésokk
(stressz) valaszt, melyet a HSP70 emelkedése jelez (102, 103).

A HSP70-nel kibdvitett prognosztikai modell statisztikai elemzése soran azt
talaltuk, hogy a modell kalibraci6 nem volt megfelelé a HSP70-nel kibdvitett
modellben, habar a modell jellemzdi javultak és az NRI is szignifikdns javuldst
mutatott. Mindezek alapjan gy tlinik, hogy a HSP70 nem egyértelmiien alkalmas
biomarker a szivelégtelenség hosszl tavi progndzis becslésére, ezért tovabbi fiiggetlen

vizsgalatokra van szilikség.
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6.6. Az Gj biomarkerek statisztikai értékelése

Vizsgalatunk eredménye felhivja a figyelmet arra, hogy a klinikai kutatasok
soran feltart 4j prognosztikai faktorokat gondosan meg kell vizsgalni €s kritikusan kell
kezelni mindaddig, mig bizonyitdsra nem keriil, mekkora a valodi klinikai haszon,
amelyet az adott marker a gyakorlati felhasznalasban jelenthet.

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a szivelégtelenség vizsgalatban
javult a modell, amikor j markerrel (RDW, HSP70) egészitettik ki a referencia
modellt, hiszen novekedett a Nagelkerke féle R?, és ezzel parhuzamosan csokkent a
Brier pontszam (11. tablazat). A bemutatott elemzés megerdsitette azt, hogy az RDW
valéban fontos a szivelégtelen betegek prognozis becslésében. Az NRI és az IDI
szignifikans értékei alapjan allithatjuk, hogy az RDW mérésével a szivelégtelen betegek
tulélését jobban eldre lehet jelezni. A HSP70 példdjan bemutattuk azt is, hogy hidba
szignifikans egy adott prognosztikai marker az adjusztalt Cox regresszid elemzésben, az
még nem jelenti, hogy ebbdl valos klinikai elény, pontosabb rizikobecslés is szarmazik.
Az észlelt NRI novekedés azt jelzi, hogy a HSP70-nel kibdvitett modell jobban
diszkriminal. Ezt azonban cafolja az IDI elemzés, melyben a ndvekedés nem volt
szignifikans. Lathatjuk tehat, hogy bizonyos esetekben eléfordulhat, hogy a kiilonb6zo
tesztek ellentmondasosak, ilyenkor mindenképpen koriiltekintéen meg kell vizsgalni az
Osszes aspektust és csak igy nyilatkozhatunk a markerrél. Megnyugtatdé eredményre
akkor jutunk, ha tovabbi fiiggetlen validalo vizsgalatokat is végziink. Ez a helyzet a 70
kDa-0s hésokkfehérje esetén is. Fiiggetlen vizsgalatok alapjan egyértelmiien eldonthetd
lesz majd a klinikai jelentésége a szivelégtelenség prognozisaban.

Eredményeink megerésitik tovabba azt a megfigyelést (69, 70), hogy a ROC
elemzés soran szamitott gorbe alatti teriilet (AUC) novekedése kevésbé érzékeny
modszer, hiszen a DeLong teszt, mely az AUC novekedést teszteli, egyik elemzésben
sem volt szignifikans, mig az NRI mindkét esetben szignifikans javulast jelzett a modell
diszkriminativ képességét tekintve. Masrészrdl viszont, kizardlag az NRI alapjan
tulzottan optimista kovetkeztetéseket vonhatnank le, ahogy ezt a HSP70 példajan lattuk,
ill. ahogy ezt mar Hilden és mtsai is megfigyelték (104).

Figyelemre méltd azonban, hogy vizsgalatunkban a szivelégtelen betegeknél az

RDW hozziadasa a ROC gorbe alatti teriiletét 0.02-vel novelte meg, amely érték
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pontosan ugyanannyi, mint az NT-proBNP okozta javulds a Seattle Heart Failure
modellben 6téves utankovetés esetén (60). Ezt kiilonésen azért fontos latni, mivel
vizsgalatunkban az alapmodell mar tartalmazta az NT-proBNP-t is. Vizsgalatunkban a
két alapmodell kiilonbségébdl adodd torzitast kikiiszoboltik azaltal, hogy az
alapmodellek felcserélésével is elvégeztik a reklasszifikacios elemzéseket, és
lényegében azonos eredményeket kaptunk (11. tablazat). Az alapmodelltdl fiiggetlentil
az AUC mindkét marker esetében nem szignifikdns mdédon emelkedett, a Nagelkerke
féle R? emelkedett, a Brier pontszam csokkent, a Cox regresszio értékei pedig nem
valtoztak meg érdemben. Az NRI értékek az alapmodelltdl fiiggetleniil mindkét marker
esetében szignifikans javulast jeleztek, mig az IDI a HSP70 esetében tovabbra sem volt
szignifikans, az alapmodell csere ellenére sem. Egyetlen kiilonbség, hogy a kalibracid
az alapmodellek cseréje utan mar mindkét esetben megfelel6 volt. Ezek alapjan tehat azt
latjuk, hogy az altalunk hasznalt alapmodellek kiilonbsége 1ényegesen nem befolyasolja
az eredményeket.

Az RDW és HSP70 klinikai értékét az NT-proBNP-hez viszonyitva is megadtuk
(12. tablazat) és kiszamoltuk a szenzitivitast, a specificitast, a pozitiv prediktiv és
negativ prediktiv értékeket kiilonboz6 vagoépontok mellett (13. és 14. tablazat). Azt
lattuk, hogy a legjobb modell az, mely az RDW-t és az NT-proBNP-t tartalmazza, itt a
szenzitivitas 62.7%, a specificitas 82.4%. Ehhez képest a HSP70 hozzdadasa mar nem
javitja érdemben a talélést becslé modellt. Ezek az eredmények az RDW-t illetéen igen
biztatoak, tekintve, hogy az RDW egy kdnnyen, gyorsan, széles korben, olcson elérhetd
laborparameéter.

Az 1) prognosztikai faktorokat kritikusan kell kezelni mindaddig, mig
bizonyitasra nem keriil, mekkora a valddi klinikai haszon, amely az adott marker
vizsgélatabol szarmazhat. A hasznossadgot a prognosztikai modellen torténd javitas
soran tesztelhetjiik a reklasszifikacio6 moddszereivel, azonban érdemes tobb tesztet
végezni €s azokat egylittesen értékelni. Mindezeken til a fliggetlen megerdsitd és

validalo klinikai vizsgalatok szerepe igen fontos.
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6.7. A vizsgalat korlatai és kitekintés

Vizsgalatunk kétségtelen korlatja, hogy egy centrumbol keriiltek ki a betegek,
illetve néhany vonatkozdsban az esetszam nem volt elegendden magas a tovabbi
érdekes analizisekhez, bizonyos alcsoportok ©nallo vizsgalatdhoz. Az alacsony
elemszam ellenére megallapithatjuk, hogy a Kaplan-Meier tesztnél a statisztikai erd
minden esetben megfeleldnek adodott (3 elemzésben a power < 0.9, alfa = 0.05 mellett,
a komplement aktivacio Gjraélesztett betegek esetén: power = 0.8, alfa = 0.05 mellett).
Az alacsony elemszam az Ujraélesztett betegek vizsgalataban nem tette lehetévé a
modell kalibraci6 ¢és diszkriminacié megfeleld értékelését, igy az 10j prognosztikai
markerek klinikai jelentdségét nem lehetett a szivelégtelen betegek vizsgalatahoz
hasonldéan elemezni. Az tjraélesztett betegekkel kapcsolatos prospektiv  nagy
elemszamu elemzéseket, a bevalogatds nehézségei miatt, csak multicentrikus
vizsgalatok keretében lehetne elérni.

A kis esetszam ¢€s az azonos kezelési centrum viszont biztositotta a diagnézisok,
a kezelési modok és a szubjektiv tiinetek homoldg megitélését, a mintakezelés
egységességét. Eredményeinket gondolatébresztonek és figyelemfelhivonak tartjuk,
amelyek segithetnek a tovabbi kutatdsi irdnyvonalak meghatirozasaban, és a
prognosztikai markerek kritikus értékelésében.

A kapott 0j eredmények validalasdhoz a tovabbiakban multicentrikus, fliggetlen
megerdsitd és validald vizsgalatokra valamint koltséghatékonysag becslésre lesz

sziikség.
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7. Kovetkeztetések

1. Korai prognosztikai markerek keresése az ujraélesztett betegek esetén
A HSP70 prognosztikai szerepe

Vizsgalataink alapjan az Gjraélesztett betegek elsé 24 6ras ellatasa soran észlelt
tartosan magas HSP70 értéke fliggetlen prognosztikai markernek bizonyult a 30 napos
tulélés szempontjabol. A HSP70 feltehetéleg egy komplex, szervezet szintli
stresszvalasz része, mivel kapcsolatot mutatott az akut fazis reakcio, a gyulladas és az

endotélsejt aktivacio biomarkereivel.
A komplement aktivacio prognosztikai szerepe

Az irodalmi adatoknak megfeleléen az altalunk végzett vizsgalatban is
megfigyelhet6 volt a komplement aktivacio az Gjraélesztett betegekben. A komplement
aktivaciot jelzé C3a/C3 hanyadost szignifikans, életkortol, nemtdl és a stulyossagot jelzd
APACHE Il pontszamtol fliggetlen prognosztikai markernek taldltuk az twjraélesztett

betegek rovid tava (30 napos) halalozasanak vonatkozasaban.

2. A hosszu tavu tilélés becslése szivelégtelen betegekben
Az RDW prognosztikai szerepe

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy az RDW a szivelégtelen betegek
hosszu tava prognozis becslésére alkalmas 0j biomarker, melynek emelkedett szintje az
¢letkortol, vesefunkciotdl, hemoglobintél, diasztolés vérnyomastol, szérum natriumtol
¢s az NT-proBNP-t61 fliggetlentil jelzi a rossz kimenetelt, és ezen kiviil alkalmazasaval
a korabbi modellekhez képest szignifikansan jobb prognosztikai becslés érhetd el,

melyet a reklasszifikacios modszerekkel egzakt modon igazoltunk.
A HSP70 prognosztikai szerepe

Vizsgalatunkban a magas (median fo6lotti) HSP70 szint szignifikéns
prognosztikai markerének bizonyult a szivelégtelen betegek 5 éves halalozasara

vonatkozoan. A vizsgalt hosokkfehérje prognosztikai értéke fiiggetlen az életkortol, a
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nemtdl, a BMI-t6l, a Kreatinin szintekt6l és a betegség sulyossagatol is (NT-proBNP
vagy balkamrai EF). Reklasszifikaciés modszer alkalmazasaval nem volt egyértelmiien

igazolhaté szivelégtelenségben a HSP70 klinikai prognosztikai értéke.

3. Prognosztikai markerek valdédi klinikai hasznossaganak felmérése

A prognosztikai modell tovabbi statisztikai értékelése az ujraélesztett betegek
csoportjaban az alacsony esetszam miatt nem volt értékelhetd. A szivelégtelen betegek
esetén megfigyeltiik, hogy javult a prognosztikai modell, amikor Gj markerrel (RDW,
HSP70) egészitettiik ki a referencia modellt, hiszen ndvekedett a Nagelkerke féle R?, és
ezzel parhuzamosan csokkent a Brier pontszam, amely definicié szerint jobb ,,modell
performance” —t jelent. Az NRI és az IDI szignifikans értéke alapjan allithatjuk, hogy az
RDW mérésével a szivelégtelen betegek talélését jobban elére lehet jelezni. A HSP70
péld4jan bemutattuk azt is, hogy hidba szignifikans egy adott prognosztikai marker az
adjusztalt Cox regresszid elemzésben, az még nem jelenti azt, hogy ebbdl valos klinikai
elény, pontosabb rizikobecslés is szdrmazik. Példankban a HSP70-nel kibdvitett
prognosztikai modell statisztikai elemzése soran azt talaltuk, hogy a modell kalibracid
nem volt megfelelé a HSP70-nel kibdvitett modellben, az IDI nem mutatott szignifikans
novekedést, habar a modell jellemzdi javultak és az NRI is szignifikdans eredményt
mutatott. Az 1Uj prognosztikai faktorokat kritikusan kell kezelni mindaddig, mig
bizonyitasra nem keriil, mekkora a valddi klinikai haszon, amely az adott marker

hasznalatabodl szarmazhat.
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8. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Napjaink klinikai kutatdsainak egyik f6 iranya a megbetegedések hatterében
allo rizikofaktorok azonositdsa. Kozlemények szdzai szdmolnak be ,,szignifikdns” és
,fuggetlen” prognosztikai faktorokrol kiilonb6zé human megbetegedésekben, azonban a
kozlemények egy részében nem, vagy nem megfeleléen vizsgéltak, hogy az uj
prognosztikai faktor javitotta-e, és ha igen, milyen mértékben az addig ismert
prognosztikai modellt. A legujabb statisztikai modszertani ajanlasok szerint az Un.
reklasszifikacios analizis az az eljards, amellyel a fenti kérdést érdemben vizsgalni
lehet. Vizsgalatunk egyik célja prognosztikai markerek keresése volt Ujraélesztett
betegek, valamint szivelégtelen betegek esetén. A dolgozat masik célja bemutatni azon
ujabb statisztikai megkozelitéseket, melyek segitségével lehetséges az igéretesnek tiind
prognosztikai markerek tovabbi értékelése, valamint ezen statisztikai modszerekkel
értékelni az altalunk vizsgalt prognosztikai faktorokat.

Moédszerek: Ujraélesztett és kronikus szivelégtelen betegek esetén végzett két
prospektiv kardiovaszkularis klinikai vizsgalat elemzése soran kerestiink lehetséges
prognosztikai markereket. Az els0 esetben ujraélesztett betegek korében az
extracellularis 70kDa-os hdsokkfehérjét (HSP70) és a komplement aktivaciot (C3a/C3)
vizsgaltuk. A masodik esetben két marker, a vorosvértest atmérd eloszlas szélessége
(RDW) ¢és a szérum HSP70 prognosztikai szerepét vizsgaltuk kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegek korében.

Eredmények: A tobbvaltozos Cox regresszids vizsgalatok alapjan mindegyik felsorolt
marker szignifikans, fiiggetlen prognosztikai markernek bizonyult. A szivelégtelen
betegek esetén a nagy elemszam lehetdvé tette, hogy ujraértékeljiik a markerek szerepét
reklasszifikacidos tesztekkel. A szivelégtelen betegek prognosztikai modelljének
diszkriminativ képessége 1ényegesen javult a korabbi modellhez képest, ha az RDW -
vel egészitettiik ki a modellt, mig a HSP70 esetén ez a javulds nem egyértelmdi.
Kovetkeztetés: Az 1) prognosztikai faktorokat kritikusan kell kezelni mindaddig, mig
alkalmas vizsgalatokkal elemzésre és bizonyitasra nem keriil, mekkora a valos klinikai
haszon, amely a marker a mar ismert prognosztikai modellhez valé hozzaadasabol
szarmazik. A hasznossagot a prognosztikai modell javuldsa soran tesztelhetjiik a

reklasszifikacio modszereivel.
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9. SUMMARY

Introduction: Identification of risk factors is one of the most frequent questions in
current medical research. Hundreds of reports show data about ‘“significant” and
“independent” prognostic factors in a variety of human diseases. However, these factors
were not properly tested whether the novel prognostic factor indeed enhanced - if so
then to what extent - the then known prognostic model. According to the suggestions of
the most recent statistical approaches the so-called reclassification analysis is the
procedure which can truly be applied with regard to the above issue. One of the aims of
our work was to find prognostic markers in resuscitated patients and in chronic heart
failure patients. The second aim of the present paper was to present these novel
statistical approaches with the help of which the further evaluation of significant
prognostic factors is enabled; as well as to use these statistical methods to assess the
prognostic factors observed by us.

Methods: We analysed the prognostic role of biomarkers in two prospective
cardiovascular studies: in a successfully resuscitated and in a chronic heart failure
cohort. In the case of post cardiac arrest study heat shock protein 70 (HSP70) and
complement activation (C3a/C3), whereas in patients with chronic heart failure red cell
distribution width (RDW) and HSP70 were tested.

Results: Using multivariate Cox regression analyses we have found that all of the
mentioned markers were significant and independent predictors. In the chronic heart
failure study the great number of patients made it possible for us to re-analyse the role
of RDW and HSP70 by means of reclassification tests. We found a significant
improvement in the discrimination ability of the prognostic model in patients with
chronic heart failure - when we incorporated RDW into the reference model. On the
other hand, the reclassification analysis provided ambiguous results at HSP70.
Conclusion: Interpretation of results on new prognostic factors has to be done carefully,
until appropriate analysis and proving have confirmed the clinical usefulness of the
marker, its degree that results from being added to the known model. The usefulness
can be tested by the methods of reclassification, during the improvement of the
prognostic model.
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