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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE: angiotenzin konvertal6 enzim

ACS: akut koronaria szindroma

AMI: akut miokardialis infarktus

ALP: alkalikus foszfataz

ARB: angiotenzin II-receptor blokkold

AUC: gorbe alatti teriilet (area under the curve)

BiVAD: két-kamrai keringéstdmogatd eszkoz (biventricular assist device)

BMI: testtomeg index (body mass index)

BTB: athidal6 kezelés egy hosszabb athidalo kezelésig (bridge to bridge)

BTC: 4thidal6 kezelés a szivtranszplantacios listara keriilésig (bridge to candidacy)
BTD: athidalo kezelés a terapids dontésig (bridge to decision)

BTR: athidal6 kezelés a felépiilésig (bridge to recovery)

BTT: athidalo kezelés a szivtranszplantacioig (bridge to transplantation)

CAV: allograft vaszkulopéatia (cardiac allograft vasculopathy)

CI: testfelszinre vonatkoztatott perctérfogat (cardiac index)

CO: perctérfogat (cardiac output)

COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség (chronic obstructive pulmonary disease)
CRT: kardialis reszinkronizacios kezelés (cardiac resynchronization therapy)

CT: szamitogépes tomografia (computer tomography)

D1: L tipusu jédtironin-dejodinaz

D2: II. tipusu jodtironin-dejodinaz

D3: III. tipust jodtironin-dejodinaz

DIT: 3,5-dijodtirozin

DT: végleges kezelés (destination therapy)

ECMO: extrakorporalis membranoxigenizacio (extracorporeal membrane oxygenation)
ELSO: Extracorporeal Life Support Organization

ESS: euthyroid sick syndrome

ESC: European Society of Cardiology

FEV1: erdltetett kilégzés els6 masodpercében kilélegezhetd levegd mennyisége (forced

expiratory volume during the first second)
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FFP: friss fagyasztott plazma

FVC: forszirozott vitalkapacitas (forced vital capacity)

GFR: glomerularis filtracios rata

GGT: gamma-glutamil-transzferaz

GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz

HFmrEF: szivelégtelenség kozepesen csokkent ejekcios frakcioval (heart failure with
mid-range ejection fraction)

HFpEF: szivelégtelenség megtartott ejekcios frakcioval (heart failure with preserved
ejection fraction)

HFrEF: szivelégtelenség csokkent ejekcids frakcioval (heart failure with reduced ejection
fraction)

HFrecEF: szivelégtelenség helyredllt ejekcids frakcioval (heart failure with recovered
ejection fraction)

HR: hazard ratio

IABP: intraaortikus ballonpumpa

ICD: implantalhato kardioverter defibrillator (implantable cardioverter-defibrillator)
INR: international normalized ratio

INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assited Circulatory Support
IPW: inverse probability weighting

IQR: interkvartilis tartomany

IS: inotrép pontszadm (inotrop score)

ISHLT: International Society for Heart and Lung Transplantation

ISZB: iszkémias szivbetegség

LDH: laktat dehidrogenéz

LDL: alacsony stirtiségii lipoprotein (low-density lipoprotein)

L-tiroxin: levotiroxin

LVAD: bal kamrai keringéstamogato eszkoz (left ventricular assist device)

LVEF: bal kamrai ejekcios frakcié (left ventricular ejection fraction)

MAP: artérias kozépnyomas (mean arterial pressure)

MCS: mechanikus keringéstamogatas (mechanical circulatory support)

MELD: Model for End-stage Liver Disease
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MELD Na Model for End-stage Liver Disease with sodium

MELD XI: INR excluded Model for End-stage Liver Disease

MIT: 3-monojodtirozin

modMELD: modified Model for End-stage Liver Disease

n: elemszam (number)

NTIS: non-thyroidal illness syndrome

NYHA: New York Heart Association

PAP D: diasztolés pulmonalis artérids nyomas (diastolic pulmonary artery pressure)
PAP M: pulmonalis artérias kozépnyomas (mean pulmonary artery pressure)

PAP S: szisztolés pulmonalis artérids nyomas (systolic pulmonary artery pressure)
PCWP: pulmondlis kapillaris éknyomads (pulmonary capillary wedge pressure)
PGD: primer graft diszfunkcio

PS: propensity score

PVR: pulmonalis vaszkularis rezisztencia

RAP: jobb pitvari nyomas (right atrial pressure)

RIFLE: Risk-Injury-Failure-Loss-End Stage

ROC: receiver operating characteristics

r'Ts: reverz trijod-tironin

RVAD: jobb kamrai keringéstdmogato eszkoz (right ventricular assist device)
SAVE: Survival After Veno-arterial Extracorporeal membrane oxygenation

Ta: trijod-tironin

T4: tiroxin

TBG: tiroxin koto fehérje (thyroxine binding globulin)

TBPA: tiroxin ko6td prealbumin (thyroxine binding prealbumin)

TRH: tireotropinfelszabadit6 hormon (thyreotropin releasing hormone)

TSH: pajzsmirigy stimulalé hormon (thyroidea stimulating hormone)

UNOS: United Network for Organ Sharing

VA ECMO: veno-arteriozus extrakorporalis membranoxigenator (veno-arterial
extracorporeal membrane oxygenation)

VAD: kamrai keringéstamogato6 eszkoz (ventricular assist device)

VKA: K-vitamin antagonista antikoaguldns (vitamin K antagonist)
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3. BEVEZETES (irodalmi hattér)

Kutatocsoportunk hosszabb ideje foglalkozik a mechanikus keringéstamogatason
¢és szivtranszplantacion atesett betegek nem kardialis rizikofaktoraival. A betegcsoportok
kivalasztasaban nagy szerepe volt a kutatasinknak otthont add6 Semmelweis Egyetem
Vérosmajori Sziv-és Ergyogyaszati Klinika széles és hazai szinten egyedi profiljanak.

A stlyos szivelégtelen betegek hosszii tdvi kimenetelének tobb évtizedes
szakirodalma van, a talélést javitd gydgyszeres terapiaikat nagy randomizalt vizsgalatok
eredményei alapozzdk meg. A szivsebészeti eszkdzos terapias lehetdségek napjainkban
is zajlo folyamatos fejlodése mellett a betegek kimenetelének rizikofaktorai
megvaltozhatnak, valamint 0j kockazati tényezOk azonositasa is lehetséges. Ezek
megismerését elengedhetetlennek tartjuk a megfeleld betegkivalasztas, gondozas, illetve
a megvaltoztathato rizikofaktorok korrigalasa céljabol.

Tudomanyos munkank soran folyamatosan kovettiik a nemzetkozi szakirodalmi
ujdonsagokat. Jelen disszertacidban a méaj és a pajzsmirigy mikddészavarainak szerepét

részletezziik.
3.1 Szivelégtelenség
3.1.1. Definicio

A szivelégtelenség szamos strukturalis és funkciondlis szivbetegség kozos
végallapota. Hagyomanyosan egy klinikai szindrémaként definialjuk, mely tipikus
tiinetekkel (nehézlégzés, bokadagadas, faradékonysag, csokkent terhelhetdség) és
klinikai jelekkel (emelkedett jugularis vénas nyomas, pulmondlis pangés, periférias
0déma) jar, és a kivizsgalas soran a sziv strukturalis vagy funkcionalis eltéréseire dertil
fény. Utobbiak kovetkeztében csokken a perctérfogat (CO) és/vagy emelkedett
toltényomas alakul ki a szivben nyugalomban vagy terhelés soran. Annak ellenére, hogy
a definicio a klinikai tiinetekre fokuszal, szdmos esetben tiinetmentes allapotban is
¢észlelésre keriilhetnek szivelégtelenséghez vezetd koros allapotok, melyek hasonldan
rossz prognozissal jarhatnak. Ezek kezelésével és kovetésével a betegség progressziojat

crer

igyeksziink megelézni. A szivelégtelenség etiologidjanak tisztdzasa lehetdséget
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biztosithat célzott terapiara, példaul billentylibetegség kezelésére, vagy iszkémias

szivbetegség esetén revaszkularizaciora.!

3.1.2. Osztalyozas, terminoldgia

Az Europai Kardiologus Tarsasag (ESC) iranyelve alapjan harom f6 csoportot
kiilonbdztetiink meg. Amennyiben a bal kamra szisztolés funkcidja besziikiiltnek mérhetd
szivultrahangon vagy MR vizsgalattal (a bal kamra ejekcios frakcidja (LVEF) <40%),
akkor csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenséget véleményeziink (HFrEF). Ha
a szivelégtelen beteg vizsgalata soran a sziv strukturdlis eltérése is igazolddik, de az
LVEF >50%-nak bizonyul, akkor megtartott ejekcids frakcioval jarod szivelégtelenségrol
(HFpEF) beszélhetiink. Harmadik csoportként 40-49% kozotti LVEF esetén kozepesen
csokkent ejekcids frakcioval jard szivelégtelenséget diagnosztizalunk (HFmrEF). !
Amerikai szerzoék ujabban megkiilonboztetik az alkalmazott terdpia kovetkeztében
megjavult bal kamra szisztolés funkcioval jaro szivelégtelenséget is (HFrecEF). 2 A
korabbi terminoldgia alapjan alkalmazott szisztolés és diasztolés szivelégtelenség
kifejezéseket egyre kevésbé javasoljak, ugyanis a betegség szamtalan atmeneti
valtozatban megjelenhet a kettd kozotti spektrumon, illetve az utankdvetés sordn a
véltozasuk is megfigyelhetd. 12

A szivelégtelenséggel Osszefliggésben a ,,pangas” kifejezést a folyadékhaztartas
allapotara, a volumentulterhelés jellemzésére hasznaljuk.

A szivelégtelen beteg funkcionalis allapotat leird stddiumait a New York Heart
Association (NYHA) klasszifikaci6 alapjan jellemezhetjiik. Az 1., legenyhébb osztalyban
a napi aktivitdst nem korlatozzédk szivelégtelenség tiinetek. II. osztalyban a napi
tevékenység enyhén limitalt faradékonysag, palpiticid ¢és nehézlégzés miatt. III.
osztalyban a terhelhetdség jelentds mértékben korlatozott a tiinetek miatt, de
nyugalomban panaszmentes a beteg. NYHA IV. osztidlya szivelégtelenség esetén
nyugalmi panaszok is fennallnak, melyek terhelésre fokozodnak. A tiinetes szivelégtelen
betegek, de legfoképp a NYHA IV stadiumu betegek a mechanikus keringéstamogatasi
igény felmeriilésekor tovabb osztalyozhatok az Interagency Registry for Mechanically
Assited Circulatory Support (INTERMACS) osztalyok szerint, melyben 1-7-ig terjedd
fokozatokat kiilonboztetliink meg, €s az alacsonyabb sorszamu osztalyok sulyosabb foku

keringési elégtelenséget jeleznek. 12

10
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A Heart Failure Association ¢s az ESC definicioja alapjan négy kritérium
fenndllasara van sziikség az elérehaladott szivelégtelenség diagnézisanak felallitasahoz.>:
> Perzisztal6 sulyos szivelégtelenség (NYHA III. — IV.)
> A sziv stlyos miikddészavara (LVEF <30%) vagy izolalt jobb kamra
elégtelenség vagy nem operalhatd billentyl betegség vagy kongenitalis vitium
vagy magas ¢és novekvé B tipusu natriuretikus peptid szintek vagy sulyos
diasztolés funkcidzavar vagy bal kamra strukturalis rendelleneségei
> Egynél tobb nem tervezett korhazi kezelés a megel6zd 12 honapban, nagy dozist
intravénas diuretikumot igényld kisvérkori vagy szisztémas pangas tiinetei vagy
inotrop kezelésre szoruld alacsony perctérfogat szindroma vagy malignus
aritmia miatt
> Kardialis ok miatt stilyosan besziikiilt fizikai terhelhetdség (hat perces jarés teszt
tavolsag <300m vagy a terhelés alatti oxigénfelhaszndlds csucsa
<12ml/kg/perc)®
Az INTERMACS funkcionalis stddium beosztast a 1. tdbldzat tartalmazza. *

11
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1. tablazat: Interagency Registry for Mechanically Assited Circulatory Support

stadiumbeosztds *

Definitiv
# Leirdas beavatkozds
idozitése
1 Kritikus kardiogén sokk percek, orak
2 | Folyamatosan romlo allapot allando inotrop tdmogatéassal napok
3 Stabil allapot alland6 inotrép tamogatassal napok, hetek
4 Visszatérd egyre sulyosbodd dekompenzaciok hetek, honapok

Nyugalomban stabil beteg, de fizikai terhelés abszolut
S) . valtozo
nem kiviheto.

Minimalis fizikai terhelés kivihetd, de perceken beliili
6 o valtozo
teljes kifaradas.

Stabil allapot, konnyt fizikai terhelés kivihetd, korabbi
/ . . valtozo
dekompenzacios epizdd.

Kronikus, stabil szivelégtelenséggel €16 betegek korlefolyasat dekompenzacioval,
klinikai instabilitdssal jar6o epizodok jellemzik, melyek miatt a betegek gyakran
hospitalizaciot is igényelnek. Sikeres ellatast kovetden ismét tartds platd fazis, és a
betegség lasst tovabbi progresszidja varhato. 1°

Akut szivelégtelenség klinikumaval jelentkezhetnek a dekompenzalt kronikus
szivelégtelen betegek, akik atmeneti destabilizaciojat tobbek kozott infekcio, diétahiba,
gyogyszermodositds okozhatja. Olyan betegeket, akiknek kordbban nem volt ismert
szivelégtelenségiik, ,,de novo” akut szivelégtelen betegeknek nevezziik, melynek
etiologiaja leggyakrabban miokardialis infarktus, virusmiokarditisz, vagy Takotsubo
szindroma lehet. 1°

Mig kardiologiai szempontbol a szivelégtelenség tiinetegyiittese hatterében
altalaban els6ként a bal kamra diszfunkciojara gondolunk, a tarsulo vagy izolalt
jobbszivfél-elégtelenség sem elhanyagolhatd entitds. Kialakuldsdhoz szédmos
mechanizmus vezethet, melyek csokkent jobb kamrai kontraktilitashoz (pl.: jobb
koronaria elzar6ddsa miatti infarktus), emelkedett jobb kamrai nyomashoz (pl.:

pulmonalis hipertonia) vagy térfogathoz (pl.: folyadék tulterhelés, nagy tricuspidalis

12
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inszufficiencia) vezetnek. A jobb kamra elégtelensége esetén a jobb kamra nagyon hamar
kitagul, kialakul és/vagy fokozodik a trikuszpidalis regurgiticid, és hatrafelé hato
elégtelenség (backward failure) részeként pangas alakul ki a szervekben (m4j, 1€p, vesék).
A jobb kamra dilatacidja a kamrak interdependenciaja miatt a bal kamrai telodést és
compliance-t is csokkentheti. Emellett a jobb kamra elégtelensége csokkent eléremend
perctérfogathoz (forward failure), csokkent bal kamrai el6terheléshez, hipotenzidhoz és

perfuzios elégtelenséghez vezet (a koronariakat s beleértve). -

3.1.3. Prevalencia

A szivelégtelenség prevalencidjat a teljes populacidban 1-2%-ra becslik,
el6fordulasa az életkor elérehaladtaval nd. Modern definicidja alapjan az adekvat
képalkotd vizsgalatok, hagyomanyosan szivultrahang alkalmazasaval a tiinetmentes
megeldzd allapotok is detektalhatok. A koronaria revaszkularizacids technikdk
fejlodésével és terjedésével az akut korondria szindromas betegek tulélése n6, a betegek
magasabb ¢életkort érhetnek el, ezzel egyiitt a szivelégtelenség eléforduldsanak
gyakoribbd valasara kell szdmitani. 1°
A HFpEF el6fordulasaval kapcsolatosan kevés adat all rendelkezésre, de a
szivelégtelenség tlinetekkel kezelt betegek kozott 30-50% koriili aranyuk is lehet. A
HFpEF el6fordulasa is emelkedik az é€letkor eldrehaladtaval, ndk kozott gyakoribb a
férfiakhoz képest, valamint a betegek gyakran szdmos tarsbetegséggel rendelkeznek
(obezitas, hipertonia, diabétesz mellitusz, pitvarfibrillacid, billentylibetegségek, anémia,
kronikus tiidobetegség, kronikus vesebetegség). Differencialdiagnosztikai nehézség
allhat fenn, melyet a B-tipust natriuretikus peptidek emelkedett szintje, szivultrahangon
lathato toltonyomas emelkedésre utald jelek, esetleg jobbszivtél katéterezés vagy

spiroergometrias vizsgalat segithet. 1

3.1.4. Prognézis

Az elmult évtizedekben, de legféképpen az utdbbi években szamos nemzetkdzi
nagy létszamu randomizalt kettdés vak vizsgalatot végeztek — és végeznek ma is
szivelégtelen betegek korében, melyek eredményeképpen a talélést és az életmindséget

is javito j gyogyszeres és eszkdzos terdpidkra nyilik lehetéség. 8 Ennek ellenére a
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szivelégtelenség prognozisa napjainkban is igen rossz: 12 honapos mortalitas 7-17%

kozott van, illetve a 12 honapon beliili hospitalizacié valdsziniisége 32-44%. 19

3.2. Végstadiumu szivelégtelenség és célszervkarosoddasok

A szivtranszplantalt betegeknél irtak le, hogy bizonyos esetekben az 1j sziv
beiiltetésével nem sikeriilt a célszervek karosodasat visszaforditani és a transzplantacio
elétt fennalldé vese- vagy majelégtelenség mértéke €s reverzibilitdsa meghatarozza a
mortalitast. Igy indult el a miiszivkezelés és a gyogyszeres kezelésben is egyre nagyobb
szerepet kapott a szivelégtelenség neurohormonalis kovetkezményeinek gatlasa.l>9
Legujabb kutatdsok példaul a diabétesz mellitusz kezelésében hasznalt glikoprotein-1-
agonistak (pl.: liraglutid) csokkentették a kardiovaszkularis szovédmények eléfordulasat
a diabétesz fennallasatol fiiggetleniil. A natrium-glukoz-kotranszporter 2-t gatlok (pl.:
empagliflozin) jotékony hatasa feltételezhetéen a kardiorenalis hatasok miatt jelentkezik,
mint a perctérfogat emelése, az aritmia csokkenése, a glomeruldris nyomas ¢és az
albuminuria csdkkenése révén.

A leggyakoribb célszervkarosodas a vesében jelentkezik, de nem elhanyagolhato
a szivelégtelenséggel sszefliggd maj és pajzsmirigy diszfunkcio valamint a szekunder
pulmonalis hipertonia sem. Az u0jabb kutatdsok szoros kapcsolatot tartak fel a
szivelégtelenség sulyossaga €s az obstruktiv alvasi apnoe, a kahexia vagy pszichés
faktorok kozott, de az is valdszinii, hogy a szivelégtelenség és a felsorolt betegségek

egymast kolcsondsen stlyosbitjak. 12

3.2.1. A vesekarosodas

Az elbrehaladott szivelégtelen betegek tobb mint 50%-ban a glomerularis
filtracios rata (GFR) alacsonyabb, mint 60 ml/min/1,73 m?2 * A Cockcroft-Gault
egyenlettel szamolt GFR csokkenése mar enyhe esetben is fiiggetlen Osszefiiggést
mutatott a mortalitdssal. Bar a kreatinin alapti vesekarosodas becslésének szamos
limitacidja van (pl.: a kreatinin extraglomerularis valtozasa a szervezetben nem allando,
a diuretikumok novelik a kreatinin szintjét, a kreatinin nem fiiggetlen az izomtomegtol),
egyeldre tovabbra is hasznéljuk ezt az olcsé és széles korben elterjedt biomarkert. 12 A

vesekarosodast a szisztémas hipovolémia, alacsony perctérfogat is okozhatja, ami viszont
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noveli a natrium és viz visszaszivast és folyadékretencidhoz, 6démaképzddéshez vezet.
A kompenzicidés mechanizmusok kimeriilése utdn a pangas szamos szerv
diszfunkciojadhoz vezet. A vénas pangds a szplanknikus teriileteken jelentds
redisztribiciot okoz az artérias, vénas keringésben is, ami mikrocirkulacios zavarhoz,

gasztrointesztinalis funkcidzavarhoz vezethet. 1112

3.2.2. A maijkarosodas

A m4djat tobb szempontbdl is az agyagcsere kozponti szervének nevezhetjiik,
szdmos létfontossag funkcio ellatasa kapcsolodik hozza. A mdj és a szivelégtelenség
kapcsolatanak megértéséhez tisztaban kell lenniink néhany, a maj anatomiajat és élettanat
érintd sajatossaggal. Szervezetiinkben egyediilalld6 moédon a méjba két kiilonbozd ér
hozza a vért és egy vezeti onnan el. A két afferens ér egyike a portalis véna, mely a
gyomorbol, a vékony- és vastagbélbdl, a rektum felsd egyharmadabol, a
hasnyalmirigybdl és a 1épbdl érkezd tapanyagban gazdag és oxigénben szegény vért
szallitja kozvetlen a majba. A masik ér a méj sajat artéridja, mely az oxigénben dus vért
oszlanak véna és artéria interlobularisokra, melyeket egy hasonlé atmérdjli interlobularis
epeut kisér, igy megalkotva a portalis tridszt. Az 1. abran a majszovet funkcionalis

alapegységének sematikus abrajat lathatjuk rajta a maj lebenykéket, illetve acinusokat.

-

1. dbra: A majlebenyke és acinus sematikus képe
A portalis tridszokat zdld szin jeldli, mig maga a hatszogletli maj lebenyke sarga szinnel

lett kiemelve. Kozéppontjukban haladnak a kékkel abrazolt véna centralisok, melyek
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Osszeszedddésébol kozvetetten alakul ki végiil a méj véna, mely az also iires visszérbe
omlik. A véna és artéria interlobularisokbol érkezd tapanyagban és oxigénben gazdag vér
aramlasi iranyat a nyilak jeldlik; a vér a hatszog alaku lebenyke csucsaibol a kdzéppont
fel¢ iranyul, mig az epe aramlésa a lebenykén beliil ezzel pontosan ellentétes. Két
haromszog alaku acinust a példa kedvéért szaggatott vonallal emeltiink ki, melyek az
egyik oldalukndl fogva Osszefekszenek. A mesterségesen létrehozott, haromszog alakl
acinust alapvetéen harom zonara oszthatjuk a kiilsé portalis tértdl befelé a véna
centralisok irdnyaba haladva a legkiilsé periportalis zondra, a kozépsé zoénara és a
centralisan elhelyezkedd centrilobularis zondra. Kiviilr6l befelé haladva egyre
sériilékenyebb zondkat taldlunk az oxigénhidny tekintetében. Az emlitett szoveti
sajatossagok ismerete nagyban segiti a kardiovaszkularis behatdsok kapcsan 1étrejovo
kérosodasok megértését, 1314

A majkarosodas mértékének becslésében laboratériumi vizsgalatok segitenek. A
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) ¢és a
gamma-glutamil-transzferaz (GGT) a majsejtekbdl szabadulnak fel és szérumszintjiik a
karosodassal ardnyos. A GGT a majsejt membranjahoz kotott allapotban talalhatd, igy
mar csekély behatas esetén is megemelkedik az aktivitasa. A GPT kizarolag a majsejtek
citoplazmajaban taldlhato. A GOT nem csak majsejtekben talalhatd és a citoplazman
kiviil a mitokondriumban is jelen van, igy kevésbé specifikus, de sulyosabb karosodas
esetén nagyobb emelkedés kovetkezik be. A m4dj szintetizald kapacitasanak romlasat az
alacsony kolinészteraz enzim, a hipalbuminémia, és a K vitamin fliggd alvadasi faktorok
kozil a protrombin aktivitas csokkenésére utalo emelkedett international normalized ratio
(INR) jelzi. A majpangést a bilirubin szint, az alkalikus foszfataz (ALP) és a GGT-
emelkedésével mérjiikk. Hipoxias majkarosodas esetén az ammonia szintbdél indirekt
moédon kovetkeztethetiink a maj detoxikaciojanak elégtelenségére. Kevert eltérések
altalaban intrahepatikus okokra vezethetdk vissza. °

A szivelégtelenség 10-30%-aban 1ép fel valamilyen foki majelégtelenség. 1617 Az
emelkedett vénas nyomds miatt intrahepatikus epetti pangas alakul ki, mely az epeutak
sériiléséhez, majd azok fibrotikus 4talakulasahoz vezet. A korképet emelkedett bilirubin,
ALP ¢s GGT emelkedés jellemzik. A mdj diszfunkcidja gyakran jar egyiitt
vesekarosodassal. 1 Pangasos méjkarosodas esetén a maj szintetikus funkcidja besziikiil

¢s romlik a talélést. A INR kétszeres emelkedése fiiggetlen rizikofaktort jelent a
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haldlozasban. 1A méjkarosodasban gyakran észlelhetd sargasag és/vagy az aszcitesz
megjelenése. 1718 A m4j koros atépiilésének pontosabb megitélésére a non-invaziv
FibroScan vizsgalat hasznalhatd, melynek soran ultrahang segitségével itélik meg a

majfibrozis, esetleges cirrdzis mértékét. 2°

A szisztémas pangassal jaro szivelégtelenség
¢s az aktudlis volumen statusz jelentdsan befolyasolja a FibroScan vizsgalat eredményeit.

Iszkémids majkarosodashoz szivelégtelen betegek esetén sulyos, kritikus
keringési elégtelenség, alacsony perctérfogat, illetve hipoxia vezethet. Az extenziv
majsejtelhalds dontéen az acinusok centrilobularis részét érinti és a transzaminazok

jelentds emelkedése jellemzi. 1618

3.2.2.1.  Model for End-stage Liver Disease pontrendszerek

A model for end-stage liver disease (MELD) pontszamot majelégtelen betegek
szdmara hoztdk 1étre rizikdbecslés céljabol. Elsdsorban transzjugularis intrahepatikus
sont képzést és majtranszplantaciot megeldzden hasznaltak fel a prognézis megitélésének
céljabol. 123 Az eredeti MELD pontszam az INR, a kreatinin és a total bilirubin értékét
foglalja magaban. Ennek koszonhetden a MELD pontszdm egy, a maj szintetikus
kapacitasat és funkcionalitasat, illetve a vese miikodését is magiba foglalo, atfogod
rizikobecsld pontszam. Az utdbbi évtizedben egyre tobb tanulmény igazolta a MELD
hasznalhatosagat végstadiumu szivelégtelen betegeknél, a kimenetel becslésében
fiiggetlen prediktiv tényezének bizonyult. 2 A szivelégtelen populdcio korében gyakori
K-vitamin antagonistaval végzett antikoagulalds okan 0j igény mutatkozott olyan
pontrendszerekre, melyekbe az INR nem foglaltatik benne. Megsziiletett a modositott
MELD (modMELD) pontszam, melyben az INR helyét az albumin vette at, és az INR
kizart MELD (MELD XI) pontszam, melyben kizarélag a total bilirubin €s a kreatinin
értéke szerepel. 22 A majtranszplantaciora vard betegek korében fontos predikcios
értéke lehet az alacsony szérum natrium szintnek éppugy, mint a kritikus allapoth
betegekben. 2730 Ezt felhasznalva sziiletett meg a MELD pontszam néatriummal (MELD
Na), amely az eredeti MELD pontértékb6l szamithaté ki a szérum natrium szint
figyelembevételével. 2" A kiilonbozé MELD pontszamok predikcids értékét vizsgald
tanulmanyok biztatdé eredményekrél szédmoltak be a szivelégtelenség specidlis
szubpopulacidiban, mint példdul a szivtranszplantalt vagy veno-arteriozus

extrakorporalis membranoxigenizacios (VA ECMO) kezelésen atesett betegek. 263
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3.2.3. Neuroendokrin betegségek és az elérehaladott szivelégtelenség

A dekompenzalodd végstadiumu szivelégtelenség szamos koros neuroendokrin
folyamatot indit el, melyeket evidencidkon alapul6d gyogyszeres kezeléssel igyeksziink
mérsékelni. A szimpatikus idegrendszeri ténus fokozodik. A renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivalodasa mellett a kortizol szintet is emelkedik és a pajzsmirigy
mitkodésében is jelentds valtozasok torténnek. Kritikus sokk allapotokban a hipotalamo-
hipofizis tengely aktivalodasa és a hormonfelszabadulds szabalyozéasa elengedhetetlen a

megfeleld stresszvalaszhoz. 1932

3.2.3.1.  Pajzsmirigy

A pajzsmirigy feladata a trijod-tironin (Ts), a tiroxin (T4) és a reverz trijod-tironin
(rTz), azaz a pajzsmirigyhormonok eldallitaisa ¢és szekrécidja. A  pajzsmirigy
hormontermelésének 1épései a tireoglobulin szintézis a pajzsmirigy follikulusokban, ezt
koveti a jodfelvétel a keringd vérbél a follikulussejteken megtalalhatd Na*-jodid
szimporter segitségével. A jodid jodda oxidalodik a peroxiddz enzim hatasara. A
tireoglobulinhoz kapcsolt tirozin molekuldk jodizalodnak 3-monojodtirozinna (MIT),
majd 3,5-dijodtirozinna (DIT). A MIT ¢és DIT molekulak 6sszekapcsolodasaval
létrehozzak a T3 molekulat, két DIT Osszekapcsolodasaval pedig a T4 molekulat. Az
Osszekapcsoldst a peroxiddz enzim végzi. A Tz és T4 molekuldk tovabbra is a
tireoglobulinhoz kétotten tarolodnak amig a megfeleld inger hatasara a follikulussejtek a
véraramba nem juttatjak oket.1#1532

A véraramba jutott T3 és T4 molekulak tobbsége transzportfehérjékhez kotodik..
A szabad és kotott allapota hormonok aranya 1 az 1000-hez. Bioldgiai aktivitassal csak a
szabad frakcio rendelkezik. A periférias szervekben elsdsorban a Tsaz aktiv hormon, a
Ts-et prohormonnak tekinthetjiikk. A Ts-Ts 4atalakulas a kiilonboz6 tipusu jodtironin-
dejodinaz enzimek segitségével torténik. A T3 egy része mar a pajzsmirigyben 1étrejon az
I. tipusu jodtironin-dejodinaz (D1) segitségével, azonban a nagyobb hanyada csak a
periférian alakul at T4-bol a Il. tipusu jodtironin-dejodindz (D2) kozremiikddésével. A I11.
tipusia  jodtironin-dejodindz  (D3) inaktivadlja a Ts-et T3 molekulavd. A

pajzsmirigyhormonok lebontasaban is foszerep jut a dejodindz enzimeknek. Lépésrdl-
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1épésre lehasitja a jod molekuldkat, majd a dijod-tironin konjugaciét kdvetden a vesén
keresztiil {iriil. A T3 atlagos felezési ideje 19 6ra, a T4-é pedig 190 ora. 141532

A pajzsmirigyhormonok termelését tobblépcsds kor szabalyozza. A hipotalamusz
tireotropinfelszabadité hormont (TRH) szintetizal, mely a hipofizis eliilsé lebenyében
irdnyitja a pajzsmirigy stimulalé hormon (TSH) termelddését és leadasat. A TSH noveli
a bélbol torténd jod felszivast, fokozza a pajzsmirigyhormonok szintézisét ¢&s
felszabadulasat is, illetve a T3-T4 aranyt az el6bbi javara tolja el. A szabalyozasi kort a
szabad T3 és T4 mennyisége zarja: alacsony szint esetén fokozodik a magasabb kdzpontok
TRH és TSH termelése, mig magas szintek esetén negativ visszacsatolas érvényesiil. A
negativ visszacsatolas mértékét a dejodinaz enzimek tudjék befolyasolni a Tz-T4és a Ts-
T3 arany valtoztatasaval. > A régota ismert, hagyomanyos szabalyozé kor mellett a
dejodindz  enzimeknek is egyre nagyobb jelentdséget tulajdonitanak a
pajzsmirigyhormonok termelddésének és hatasanak dinamikus szabalyozasaban. 33

Az elmult évtizedek soran leirt, de leginkabb az utobbi 10 évben tanulméanyozott
jelenség a kritikus allapoti betegek korében fellépd pajzsmirigyfunkcio valtozas. A
megfigyelések alapjan az egész szervezetet érintd stresszhatast kovetden mar néhany o6ran
beliil csokkenés figyelhetd meg a keringd szabad T3 mennyiségében, melyhez nem
tartozik TSH emelkedés. ** A szakirodalomban fellelhetd elnevezések, mint a non-
thyroidal illness syndrome (NTIS) és az euthyroid sick syndrome (ESS) egy primer
pajzsmirigy betegség nélkiili pajzsmirigyfunkciés zavart sugallanak. * A jelenség
dinamikajat tekintve két részre bonthato.

A kezdeti, akut fazisban a T3 szint csokkenése mellet a TRH, TSH és Ta szint
valtozatlan marad. A kiilonb6z6 dejodinaz enzimek aktivitasa is megvaltozik: a DI
esetében csokkenés a D3 esetében aktivitas fokozodas torténik. Ezek a mechanizmusok
nagy valoszinliséggel az akut valaszreakcio szerves részei, melyek alapvetden jotékonyak
és az adaptaciot segitik eld. 3% Amennyiben a stresszhelyzet hosszabb tidvon fennall,
krénikus fazisrol beszéliink. A Tz szint tovabbra is alacsony marad, de méar a TSH és T4
szint is a normal hatarérték ala siillyed és a hormonok célreceptorainak érzékenysége is
csokken. A dejodinazok aktivitdsa csokken, a metabolizmus romlik. Osszességében a

folyamat maladaptivva és a szervezet szdmara veszélyessé valhat. 4243

crer

kimenetelében betoltott szerepét még nem tudjuk. Az eddigi vizsgalatok alapjan
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felmeriilhet mint a kritikus allapotd betegek haldlozasanak fiiggetlen prediktora. 4448

Szivelégtelen és szivsebészeti betegpopulaciokban mar vizsgaltak a jelenséget, azonban
szivtranszplantacio esetében kevés informacio all rendelkezésiinkre. 4%-°3

A szivelégtelen betegpopulacioban pajzsmirigyfunkcios zavarokat okozhat az
amiodaron kezelés is, mely az egyik leggyakrabban alkalmazott antiaritmias gyogyszer.
Felépitését tekintve egy benzofuran szdrmazék, mely 2 jod atomot tartalmaz és igy
szerkezete hasonlit a T3 és T4 molekuldkra. Alkalmazasa kiilonb6z0 valtozasokat indukal
a pajzsmirigyhormonok metabolizmusdban €és a pajzsmirigy funkcidjaban. A kezelés
mellékhatasaként jelentkezhet hipotiredzis €s tireotoxikozis egyarant. Az anamnesztikus
pajzsmirigy betegséget Osszefiiggésbe hoztak, ezen mellékhatasok fellépésével. >+>° A
pajzsmirigy milkodésére a végstadiumu szivelégtelen betegek esetében hatéssal lehet a
kontrasztanyag terhelés is. Az emlitett betegpopulacid szdmos képalkotd és intervencios
beavatkozason esik at, melyekhez jod tartalmu kontrasztanyagot hasznalnak.

A 2. abran 6sszegezziik a pajzsmirigy mikodését és a szisztémas stressz hatasara

bekovetkez6 hormonszint valtozasokat.
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Hipotalamusz
TRH

negativ
visszacsatolas

Hipofizis
TSH

negativ
visszacsatola

Pajzsmirigy
T3
Ts

Szisztémas
stressz

Ver

szabadon
transzportfehérjékhez kotdtten
(1/1000) Akut fazis = NTIS, ESS
csokkent T3
Periférias
dejodinaz
(D2, D3)
* Kronikus fazis
csdkkent T3
Periférias T3 ésTy csokkent Ty
mennyisége csokkent TRH és TSH
Hormonhatasok

2. dbra: A pajzsmirigy miikodésének dsszefoglalasa és hormonszint vdltozdsok
szisztémads stressz reakcioban

TRH: tireotropinfelszabadito hormon, TSH: pajzsmirigy stimulalo hormon, Tz: trijod-
tironin, T4 tiroxin, D2: Il tipusu jodtironin-dejodindaz, D3: IIl. tipusu jodtironin-
dejodindz, NTIS: non-thyroidal illness syndrome, ESS: euthyroid sick syndrome
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3.3. Terdpias lehetdségek

3.3.1. Akut szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

Az akut szivelégtelenség — legyen az kronikus szivelégtelenség akut
dekompenzacidja, vagy ,,de novo” szivelégtelenség — akut életveszélyes allapot, mely
azonnali hospitalizaciot, kivizsgalast és kezelést igényel. 139

Akut szivelégtelenség gyanuja esetén (beleértve a posztreszuszcitacids allapotot
is) az elsd ellato felméri és igyekszik stabilizalni a beteg allapotat:

» folyadéktulterhelés esetén pangast csokkentd (dekongesztiv) kezelést indit

(diuretikumok, vazodilatatorok),

» periférias hipoperfuzio, kardiogén sokk esetén keringéstdmogatast kezd, mely

o clsddlegesen gyogyszeres (dobutamin, de béta blokkoldt szedd betegnél inkabb
levosimendan vagy milrinon, hipotenzid esetén vazopresszor kezelés mellett, a
lehet6 legrovidebb ideig alkalmazva),

e a gyogyszerekre refrakter keringési elégtelenség esetén megfeleld athidalo
(bridge) indikacidval rovid tava eszkozds keringéstamogatas (elsdsorban
mechanikus szovédmény esetén intraaortikus ballonpumpa (IABP), valamint
rovid tava eszkozok pl.: Impella, ECMO).

»  légzési elégtelenség esetén 1égzéstamogatast (oxigén, non-invaziv vagy invaziv

1¢legeztetés) alkalmaz.

A kezdeti ellatas mellett haladéktalanul meg kell kezdeni a sziikséges vizsgalatokat az
etiologia tisztazasa, ezzel egylitt a lehetséges specifikus terapia lehetdsége érdekében.
Ennek soran a CHAMP angol betlisz6 alkalmazasa lehetséges:

- C: akut koronaria szindroma (ACS),

- H: hipertenziv excesszus,

A: aritmia

M: mechanikus okok

P: pulmonélis embdlia

A mechanikus okok k6zott gondolni kell az ACS mechanikus szovédményeire (szabad
fali ruptura, kamrai szeptum ruptira, akut mitralis regurgitacid), mellkasi traumara,

intervencios szovodményre, billentyli elégtelenségre (aortadisszekcio vagy endokarditisz
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miatt), illetve mdubillentyli-trombodzisra. Egyéb etiologidk kozott  felmeriil
gyogyszerszedési vagy folyadék/sobeviteli non-compliance, akut infekcio, intoxikéacio
(alkohol, drog, gyogyszerek, pl.: non-szteroid gyulladascsokkentdk), kronikus obstruktiv
tiidobetegség (COPD) exacerbacidja, hormonalis vagy metabolikus eltérések (pl.:
pajzsmirigy diszfunkcid, vagy peripartum kardiomiopatia), valamint cerebrovaszkularis

események. 139

3.3.2. Krénikus (stabil) szivelégtelenség terapiaja

crer

terapia felépitése. Jelenlegi evidencidkon alapuld ajanlasok alapjan a kimenetelt javitd
stratégiai szerek:

» az angiotenzin konvertal6é enzim (ACE) gatlok, melyeknek alternativai lehetnek
masodik vonalban az angiotenzin receptor blokkolok (ARB); illetve wjabb
evidenciak szerint el6térbe keriilt az angiotenzin-receptor blokkold — neprilizin
inhibitor kombindcios készitmény (sacubitril-valsartan) alkalmazasa,

» abéta blokkolok, illetve a maximalisan toleralt dozisuk ellenére >75/perc szinusz
ritmus esetén az ivabradin,

» mineralokortikoid receptor antagonistak,

» leglijabb evidenciak alapjan az natrium-gliikdz kotranszporter-2 gatlok.

Tilneti kezelésben szerepet jatszanak a diuretikumok, digitalisz glikozidok, egyéb
antiaritmids szerek (els@sorban amiodaron), nitrat készitmények, valamint a hidralazin.
Tarsbetegségek esetén azok szoros kontrollja és optimalis kezelése is sziikséges. Az
alkalmazott gyogyszeres kezelés mellett a vesefunkcio €s az ionok rendszeres kontrollja
indokolt. 19

HFpEF betegek esetén kevesebb kimenetelt javitd gyogyszeres kezelésre van
evidencia. Napjainkban alkalmazott terdpiajuk foként tiineti kezelésbdl all, melyhez

diuretikumot alkalmazhatunk, illetve fontos a miokardialis iszkémia kezelése, illetve a

crer
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3.3.3. A szivelégtelenség eszk0z0s kezelése

Szivelégtelen betegek esetén tartds optimalis gyodgyszeres kezelés ellenére is
fennallo tlinetek esetén az alabbi eszkozds terdpids lehetéségeket kell mérlegelni a
teljesség igénye nélkiil:

» iszkémias etiologia esetén koronaria revaszkularizacio (katéteres vagy miitéti),

» ritmuszavarok katéteres ablacidja (pl.: pitvarfibrillacio),

» ¢letveszélyes aritmidk el6fordulasa vagy magas rizikoja esetén implantalhatd
defibrillator betiltetés (ICD),

» a bal kamrai disszinkronia kezelésére (csokkent szisztolés bal kamra funkcid,
széles QRS komplexum, bal Tawara-szar blokk esetén) kardialis
reszinkronizécios kezelés (CRT),

» kiilonféle telemonitorozasi eszk6zok,

» kamrai keringéstamogat6 eszkozok (VAD)

» szivtranszplantacio.

Minden szivelégtelen beteg esetén tervezni kell a kardiologiai rehabilitaciot, illetve a

terdpias lehetdségek kimeritését kovetden a palliativ ellatast. 150

3.3.4. Szivsebészeti terapias lehetdségek

Szivsebészeti mutétek a koszors erek ¢és a billentylik szivmiitéttel javithato
betegségeinek esetén indikaltak. Csokkent szisztolés bal kamra funkcid (LVEF <35%) €s
a bal f6torzs vagy azzal ekvivalens ag szignifikans sziikiilete esetén a koszortsér bypass

miitét bizonyitottan javitja a tilélést. %57

3.3.5. Rovid tavli mechanikus keringéstamogatd eszkdzok

Az elOrehaladott szivelégtelen betegeknél fellépd, gyodgyszeres terapiara
rezisztens kardiogén sokk esetében (elsésorban amennyiben reverzibilis, vagy kezelhetd
ok all a hattérben) rovidtavi mechanikus keringéstamogatd eszkdzok hasznalata indokolt.
A kezelés elsddleges célja a perctérfogat helyreallitisa és a létfontosagu szervek

crcr

felallitasa, mely a szivmiikddés javulasanak elmaraddsa esetén is alkalmazhato. A
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2.tablazat tartalmazza a mechanikus keringéstdmogatd eszkozok alkalmazasanak
lehetséges stratégiait. 1=

2. tablazat: Mechanikus keringéstamogato eszkizok alkalmazdsanak stratégidai 1°
BTD: athidalo kezelés a terapias dontésig; BTB: athidalo kezelés egy hosszabb athidalo
kezelésig; IABP: intraaortikus  ballonpumpa; VA ECMO: veno-arteriozus
extrakorpordlis membranoxigendator;, BTC: athidalo kezelés a szivtranszplantacios
listara keriilésig;, LVAD: bal kamrai keringéstamogato eszkéz, BiVAD: két kamrai

keringéstamogato eszkoz, BTT: athidalo kezelés a szivtranszplantacidig; BTR: athidalo

kezelés a felépiilésig; RVAD: jobb kamrai keringéstamogato eszkoz, DT: definitiv kezelés

Alkalmazhato
Stratégia Jelentése
eszkozok
Athidalo kezelés a beteg stabilizalasaig és a IABP, VA ECMO
BTD ¢s BTB _ . .
tovabbi kezelési lehetdségek felméréséig. Impella
Athidal6 kezelés a transzplantaciora alkalmassa
BTC valasig, amennyiben csak atmeneti LVAD, BiVAD
kontraindikécio 4ll fenn.
Athidalo kezelés a definitiv megoldast jelent6 ]
BTT LVAD, BiVAD
transzplantacioig.
) IABP, VA ECMO,
Athidalo6 kezelés reverzibilis karosodas esetén a
BTR LVAD, RVAD,
sziv pumpafunkcidjanak visszatéréséig. .
BiVAD
Szivatiiltetésre alkalmatlan beteg esetében
DT végleges mechanikus keringéstamogat6 eszkéz | LVAD
beiiltetése.

A rovidtava keringéstdmogato6 eszk6zok kozott elkiilonitjiik az IABP-t, a VA ECMO-t,
az Impella katétert és néhany gyartod kiilonbozd késziilékeit. Legrégebben az IABP-t
hasznaljuk, de alkalmazasa rutinszertien mar nem javasolt.®® Jelenleg az egyediili
indikacidja a mechanikus szovédmény (pl.: papillaris izom ruptira) okozta kardiogén
sokk atmeneti kezelése, melynek soran a bal kamra utoterhelését csokkentheti, illetve a
diasztolés nyomas emelésével a coronariaperfiziot javithatja. Ugyanakkor nagy az

iszkémia veszélye a labon és a gasztrointesztinalis régioban, a beteg mobilizalasa
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nehézkes ¢s fiatalokon, alacsony testsulyu betegeken ¢és sulyos tahikardia esetén
effektivitasa rossz. A folyamatos szoros antikoagulans kezelés szovodményei és az idével
kialakult trombocitopénia is limitalja az alkalmazasat. A jobb kamra asszisztaldsara
kifejlesztett Impella RP vagy Protek Duo eszk6zok ujak, kevés tapasztalat all
rendelkezésre. *°

A VA ECMO késziilék eredetét visszakovethetjiik egészen 1953-ig, amikor
Gibbon ¢és munkatarsai alkottdk meg az elsé sziv-tidé motort, mely forradalmi
véltozasokat hozott a szivsebészetben. ® Ez a késziilék még alkalmatlannak bizonyult
néhany oranal hosszabb ideig tartd alkalmazasra a kozvetlen gazcsere miatt. Az 1960-as
évektdl bevezetésre keriild szilikonmembranok mar elvalasztottdk az oxigént és a szén-
dioxidot a vért6l, igy alkalmazasukkal kevesebb sériilést okoztak a vér alakos elemeiben.
6162 A fokozatos technikai fejlodés az oxigenizatorok, pumpak és a csérendszerek terén
lehetdvé tette az ECMO eljaras széleskort alkalmazésat sziv- és 1égzési elégtelenségben.

A VA ECMO késziilék részeit és felépitését tekintve egy lekicsinyitett, és ezaltal
sokkal mobilisabba tett sziv-tiid6 motor késziilék. A rendszer alapvetden egy vénds és
egy artérids kaniilbdl, egy membranoxigenatorbol, egy pumpabol, egy hiité-fiitd
modulbol, egy gazkeverd egységbdl ¢és egy kezeld feliiletbol all. A kaniilalas
szempontjabol megkiilonboztetiink centralis €s periférias VA ECMO kezelést. A centralis
kaniilalas sordn a vénas kantil, mely a vért elvezeti a betegbdl, kozvetleniil a jobb pitvarba
kertil, mig az artérias kantilt, melyen at a vért visszakeriil a betegbe, a felszalld aortaba
helyezik. Beiiltetéséhez median sternotdmiara van sziikség, leggyakrabban
posztkardiotomias kardiogén sokk €s a szivtranszplanticiot kovetden fellépd primer graft
diszfunkcio (PGD) kapcsan kertil behelyezésre. Elonyei kozé tartozik, hogy a sziv-tiidé
motorhoz behelyezett kaniiloket fel lehet hasznalni a VA ECMO kezeléshez is, illetve
konnyen behelyezhetd a bal kamra tehermentesitésére szolgald vent kaniil is. A szinusz
vendzuszbol, a Thebesius véndkbol és a bronhidlis keringésbdl a bal szivfélbe
visszakeriild vér ejektdldo kamra €s nyilod aortabillentyli esetén visszajut a szisztémas
keringésbe az ECMO kezelés mellett is, azonban 4116 bal kamranal ezt a vérmennyiséget
kaniil segitségével kell eltavolitani és visszajuttatni a keringésbe. 63 Az ECMO keringés
megsziintetése utdn a csOrendszer eltavolitdsahoz mindenképpen wjabb mellkasnyitas

sziikséges. +°
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A periférids kaniilalas soran egy vagy tobb vénas kaniil keriil behelyezésre,
altalaban a femoralis vénaba az artérias kaniil pedig az femoralis artéridba. A kaniilalas
kivihet6 a Seldinger technika segitségével, igy behelyezése nem feltétlentil igényel miit6i
koriilményeket. Az artérias kaniil pozicidja €s a retrograd aramlas miatt gyakran 1ép fel
ugynevezett. backflow katéterrel gondoskodni kell. A jelenleg alkalmazott kaniilok belsé
feltiletén altalaban egy véralvadasgatlobdl allo bevonat van, azonban igy is sziikséges a
szisztémds antikoaguldlas minden kezelés kapcsan. A vénas vért eldszor az
elektromagneses elven miikodo rotorpumpa tovabbitja az oxigenizatorba, ahonnan az
oxigénben gazdag és szén-dioxidban szegényebb vért az artérids szaron keresztiil
visszapumpalja az artérids rendszerbe. A kezeld feliileten részletes informacidkat
nyerhetiink a rendszer sajatossagairdl és a dinamikusan valtozé paramétereir6l. A
leglényegesebbek, ezek koziil a valos idejii aramlasmérés, a rotorpumpa fordulatszama
illetve a rendszer fontosabb részeiben torténé nyomasmérések. %

A VA ECMO minden esetben athidalast jelent a gyogyulasig vagy a kdvetkezo
terapids lehetdséggel kapcsolatos dontésig, mely a gyakorlatban hosszutavi
keringéstamogatd eszkdzt vagy szivtranszplantaciot jelent. ® Az indikacio felallitasa
esetén indokolt a kezelés mihamarabbi megkezdése. A harom leggyakoribb klinikai
indikécid az akutan kialakuld kardiogén sokk allapotok, a szivsebészeti tevékenységhez
tarsult akut szivelégtelenség ¢és az elérehaladott kronikus szivelégtelenség akut
dekompenzacidja. 5% A hétterében leggyakrabban az aldbbi korképek allnak:
tiidéembolia, akut miokardialis infarktus, miokarditisz, refrakter kamrai aritmia, 1€gzési
elégtelenség sulyos kardialis funkcidzavarral, posztkardiotomids szivelégtelenseég,
szivtranszplantacidhoz kapcsolt PGD, kronikus szivelégtelenség akut dekompenzacioja,
sikeres tjraélesztést kovetd allapot, szivet érintd trauma és anafilaxids reakcio. ® A VA
ECMO kezelés kontraindikaciojat képezi a disszemindlt tumoros betegség, a magas
¢letkor, a stlyos kdzponti idegrendszeri sériilés €s a szemtanu nélkiili keringésmegallas.
Technikai nehezitettséget képez az aorta billentyli elégtelensége, az aorta disszekcio, az
antikoagulalas kontraindikacidinak fennallasa illetve a hipoplazias érrendszer.

A VA ECMO kezelés soran a szovodmények gyakoriak és sok beteget vesztiink
el a kezelés soran. %7870 A kezelés nagy human és anyagi eréforrdsokat igényel. A

beiiltetést megeldzd széleskorii rizikobecslés €s az erdforrdsok ez alapjan torténd
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allokaciéja kulcsfontossagu. Fontos teriilet a talélést befolyasolo faktorok ismerete. 57:6%-

1 Kiilénboz6 pontrendszereket validaltak rizikobecslés céljabol, azonban egy résziik sziik
betegpopulacioval dolgozik, igy széleskorben korlatozottan alkalmazhatok. >7° A
Survival After Veno-arterial ECMO (SAVE) pontrendszert altalanosabb betegpopulacion
alkottdk meg a Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) regiszterének
felhasznélasaval. A modell megalkotasahoz egy 10 éves iddintervallum dsszegytijtott VA
ECMO kezeléseinek adatait hasznaltak fel, a végsé analizisbe 3846 kezelés részleteit
bevonva, 4

A SAVE pontrendszer 6t rizikocsoportba sorolja a betegeket. Az alabbi 13
beiiltetés el6tti valtozot veszi figyelembe: a kardiogén sokk etiologiaja, életkor,
testtomeg, majelégtelenség, kézponti idegrendszeri diszfunkcid, akut vagy kronikus
veseelégtelenség, kezelés elotti intubacid sziikségessége és hossza, 1€legeztetési
csucsnyomas, beiiltetést megel6zé keringésmegallds, diasztolés vérnyomads, pulzus
nyomds, beiiltetést megel6z6 bikarbonat érték * A SAVE pontrendszer részletes

ismertetésére a modszerek fejezetben keriilt sor.

3.3.6. Kamrai keringéstamogatas

A hosszatavi mechanikus keringéstdmogato eszk6z kozé tartoznak a bal kamrai,
jobb kamrai és két-kamrai keringéstdmogatd eszkozok (LVAD, RVAD és BiVAD).
Tartos, ¢életmindséget €s mortalitast javitdo mechanikus tamogatas az LVAD. Jelenleg a
transzplantacié szempontjabol atmenetileg vagy tartdsan kontraindikacioval rendelkezd
végstadiumu szivbetegeknél nyujt kezelési alternativat, az egy éves tulélést bizonyitottan
javitja. ® Azonban az LVAD beiiltetésre nem alkalmas mindenki, leggyakrabban a jobb
kamra diszfunkcidja és irreverzibilis maj diszfunkcié miatt. 3° A m4j esetében, ha a teljes
bilirubin 51 pmol/I-nél magasabb, MELD >17 ¢és cirrdzis diagnozisa dnmagéaban is
elégséges kontraindikacioként. Mas szervek esetén a Tiffenau index (FEVI1/FVC) 40 %-
nal alacsonyabb értéke, vagy az egyiittes parenchimas és magas pulmonalis vaszkularis

rezisztencia fennallasa szintén kontraindikaciot képez.
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3.3.7. A szivtranszplanticid

A Christiaan Barnard 1967-ben végezte az elsd ortotopikus szivatiiltetést
emberben. ® A recipiens 18 napot élt j szivével, igy bizonyitottd valt, hogy
mitéttechnikailag kivitelezhet6 a szivatiiltetés, és a donor sziv megfeleld perctérfogatot
képes biztositani. A két legfontosabb limitaciot a donorszervek életképessége és a
megfeleld immunszuppresziv gyogyszerek hianya jelentette. '"® Az 1980-as évek
kozepére robbanasszerlien megugrott a végrehajtott szivtranszplantaciok szama. Az
1990-es évek kbzepére az atlagosan egy évben végrehajtott szivatiiltetések szama elérte
a 3500-at vilagszerte. "*%0 A végrehajtott beavatkozasok szaméban jelenleg tapasztalhato
lassul6 novekedés illetve stagnalas hatterében a megfelelé donorszivek hidnya all, hiszen
az 0j szivre varé betegek szama évrél-évre gyarapszik. 8t A COVID-19 pandémia mellett
2020-ban csokkenés figyelheté meg a szivtranszplantaciok szdmdban, melyhez az
infekciés kockdzat mellett az intenziv terdpias kapacitascsokkenés miatt a
donorgondozasi és mutéti lehetdségek csokkenése is vezethetett. Ennek hosszabb tava
tendenciait és kovetkezményeit még nem latjuk. 8

Hazankban az elsd szivatiiltetést Szabo Zoltan Professzor Ur és csapata végezte
1992-ben az akkori Er- és Szivsebészeti Klinikan. Az azéta eltelt 28 évben nagy fejlodés
kovetkezett be a hazai szivtranszplantacidos programban. A kovetkezd nagy lépést az
1969-ben alakult Eurotranszplant donorszerv allokacios rendszerhez torténd 2013-as
kétlépcsos csatlakozasunk jelentette. Jelenleg Klinikank a kontinens masodik legaktivabb
szivtranszplantacios centrumanak szamit. A fejlddéshez 0j lendiiletet adott a klinikan
2012-ben elinduld mechanikus keringéstamogato program /78384

A hosszitavi mechanikus keringéstamogatd eszkozok kinalhatnak a
kozeljovoben alternativat, de jelenleg még nem alkalmasak a transzplantacio kivaltasara.
8 A transzplantciora varo betegek szama a fejlett tarsadalmakban évrél-évre ndvekszik,
mellyel a donorszivek szdma nem tud 1€pést tartani, igy a varolistak vilagszerte egyre
hosszabbra nyulnak. % A szivsebészetben, a transzplantaciés medicindban, a
szivsebészeti anesztézidban és az intenziv terdpidban lezajlott dinamikus fejlddésnek
koszonhetden egyre magasabb rizikdju betegek kaphatnak 0j szivet és 0j esélyt egy aktiv
¢letre. A donorszervek sziikossége miatt a megfeleld, beavatkozast megel6zo

rizikobecslés, illetve az optimalis donormenedzsment fontosabb, mint valaha.
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3.3.7.1.  Etiologia és indikaciok

A szivatiiltetés lehetdsége felmeriilhet minden végstadiumt eldrehaladott
szivelégtelen beteg kezelésében. 88 Az International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) regisztere alapjan a betegek 59 éves kordig a nem iszkémias
kardiomiopatia a vezetd ok, e folott mar az iszkémias eredetli kardiomiopatia dominal. A
billentyiibetegséghez tarsult kardiomiopatidk az esetek 2-3%-at teszik ki, hasonldan a
szivelégtelen betegpopulaciohoz. Ezzel szemben a restriktiv kardiomiopatia, a
szivtejlédési rendelleneségek ¢és a hipertrofids kardiomiopatia gyakoribb koérok a
transzplantalt betegek korében Osszehasonlitva a szivelégtelen populacioval. A
felsoroltak mellett még elkiilonitiink retranszplantaciot és egyéb kategoriakat. & Ujabban
egyre gyakoribb a VAD diszfunkci6 és trombozis miatti slirgds transzplantacio is.

A szivtranszplantacié indikécidja minden olyan, végstadiumua eldrehaladott
szivelégtelen beteg esetében fennall, ahol a szakmai iranyelveknek megfeleld
gyogyszeres, eszkdzos és sebészi kezelés mellett sem lehet érdemi javulast elérni a beteg
allapotaban. A végs6 dontést arrdl, hogy ki keriilhet transzplanticios vardlistara egy
multidiszciplinaris transzplantacios bizottsdg hozza meg. A transzplantaciot megel6z0
kivizsgalas legfobb célja a diagnozis megerdsitése és a korkép lefolydsanak megitélése.
Az ISHLT legfrissebb ajanlasai alapjan az aldbbiak képezik a pontos indikaciot és
kontraindikaciot *:

Indikaciok, melyek mindegyikének teljesiilnie kell:

» Végstadiumu eldérehaladott szivelégtelenség, rossz progndzissal a szakmai
iranyelveknek megfelelden optimalizalt gydgyszeres €s eszkzos kezelés mellett.
» Motivaltsag, jol informaltsag, illetve érzelmi stabilitas.
» A beteg alkalmassaga a transzplantaciot kovetd posztoperativ szak nehézségeivel
valé megkiizdésre.
o Kontraindikaciok:

» Aktiv, zajl6 infekcio

v

Sulyos periférias artérias vagy cerebrovaszkularis érbetegség
» Gyogyszeres kezelésre nem reagalé fixalt pulmonalis hipertonia (LVAD kezelés
szOba johet, ezt kovetden ujboli alkalmassag felmérés sziikséges a listara

keriiléshoz).
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Y

Aktiv daganatos betegség (Onkoldgiai konzilium sziikséges a kijulas esélyének
pontos megitéléshez).

Visszafordithatatlan, sulyos veseelégtelenség.

Stlyos betegség tobbszervi érintettséggel.

Egyéb tarsbetegség rossz prognozissal.

Beiiltetést megeldzden a testtomeg index (BMI) értéke 35 folotti.

Alkohol vagy kabitdszer abuzus.

V V.V V V VY

A szocialis hattér elégtelensége, mely feltételezhetéen a szoros utdogondozas

komoly akadalyat képezné.

3.3.7.2.  Rizikobecslés, kimenetelt befolydsolo tényezok

A rizikobecslés és az ezen alapuld donorszerv allokacid kulcsfontossagu. A
United Network for Organ Sharing (UNOS) szivtranszplantaciot feldolgozo
adatbazisabol sziiletett meg az UNOS pontrendszer, mely kiilon-kiilon figyelembe veszi
a recipienst és donort érintd faktorokat és kiilén rizikocsoportokra osztja azokat. > Az
UNOS pontrendszer megalkotasahoz az Amerikai Egyesiilt Allamokban 8 év alatt
végrehajtott 17131 felndtt szivatiiltetésének adatait hasznaltdk fel. Az UNOS
pontrendszert a dolgozat témajat add kutatasunkban is felhaszndltuk, igy részletes
bemutatasdra a modszerek fejezetben keriil sor. A modellben foglalt recipiens faktorok
az ¢letkor, a BMI, a pulmonalis artérias kozépnyomads, a total bilirubin, a kreatinin, a
korabbi transzplantacid, a korabbi daganatos betegség, a kozvetlen miitét eldtti gépi
lélegeztetés €s a nem folyamatos aramlasi mechanikus keringéstdmogatd eszkdzrdl
torténd transzplantdcid. Ezen szempontok mentén Osszesen 16 pont szerezhetd. A
modellben foglalt donor faktorok pedig az életkor, a hideg iszkémias idd, a donor és a
recipiens kiilonbozd nemiisége és a cukorbetegség. A donor szamdra Osszesen 6 pont
gyljthetd. Az 6sszegylijtott pontok alapjan értékelhetd kiilon-kiilon a recipienshez és a
donorhoz tartozo varhat6 tulélés, illetve ezeket 6sszegezve, maganak az atiiltetésnek is
becsiilhetd a rizikoja és a hozza tarsuld véarhato talélés. %

A fent emlitett és az UNOS pontszamban foglalt tényezék mellett egyéb
szempontok is meghatarozéak lehetnek, ilyen a donormenedzsment, a donorszerv
allokacidja, a donorszerv explantacidja ¢€s eljutasdnak koriilményei ¢€s ideje az

implantacidig, a sebészi beiiltetés, a korai és kés6i immunszuppresszios kezelés, az
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intenziv terapias kezelés a perioperativ idészakban, illetve a transzplantacios centrum

éves esetszama, 2%

3.3.7.3.  Korai és késoi szovodmeények

A szivtranszplantacié rovid- ¢€s hosszutdva kimenetelét, illetve a beteg
¢letmindségét jorészt a beavatkozds sajatossagaihoz tarsuld szovédmények fellépése
hatarozza meg. Korai szovodményekrol a beiiltetést kovetd elsé 30 posztoperativ nap
soran beszélhetlink. A késoi szovodmények az ezt kovetd idészakban 1éphetnek fel.
Korai szovédmények:

» Primer graft diszfunkcio (PGD):
A PGD pontos meghatarozasat az ISHLT konszenzus definiciéja adja meg.*® A PGD a
beliiltetett sziv miikodési zavarat vagy elégtelenségét jelenti, mely nem vezethetd vissza
egy¢b extrakardidlis vagy perioperativ tényezore. Fellépésében szerepet jatszik a donor
szervezetében az agyhalal bealltat kdvetden megjelend fokozott katekolamin kidramlas
hatasara bekovetkezd kalcium taltoltottség a miokardiumban, mely sejtszintli
karosodasokhoz vezet. 9% Az elsé 30 nap soran bekdvetkezé haldlozas tobb mint 40%-
4ért kozvetleniil a PGD felelés. ®° A részletes definicio és felosztas a modszerek
fejezetben keriil targyalasra.

» Infekcio:
Az infekcidk a korai €s késoi 1dészakban egyarant jelentkezhetnek. Megeldzésiikre a
perioperativ  id6szakban antibiotikum profilaxis indokolt, de a kronikus
immunszupprimalt allapotra tekintettel bizonyos fertézések ellen célzott profilaktikus
terapia lehet sziikséges a transzplantacido utan. Az immunszuppresziv kezelés tovabb
fokozza az infekcioveszElyt és a fertdzések lefolyasa is aspecifikus lehet. Az elsé 30
napban bekovetkezd halalozas 14%-aért fertdzések tehetok kozvetleniil feleldssé, mely a
masodik posztoperativ honapban 31%-ra emelkedik. %%

» Hiperakut rejekcio:
A hiperakut rejekci6 a beiiltetést kovetden orak-napok alatt megkezdddik. Hatterében az
ABO antigének, a HLA antigének vagy endotelialis antigének elleni antitestek jelenléte
all. A donor és recipiens kompatibilitas széleskorli szlirésének kdszonhetéen manapsag
ritkan tapasztalhaté szovodmény, amely azonban szinte mindig végzetes kimenetellel jar.

A korai halalozasok 4%-ért tehet6 felelGssé. 23:°°
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Késoi szovodmények:

» Malignitas
Az élethosszig tartdé immunszuppresziv kezelés miatt megnd a rosszindulati daganatok
kialakulasanak kockazata. Prevenciojara a megfelel0 €letvezetés, korai észlelésére pedig
a gyakori, célzott sziirések alkalmasak. Az atiiltetést utani 5. évet kdvetden a vezetd
halalok a maga tobb, mint 20%-os részesedésével.

» Akut rejekcio
Az akut rejekcio két formdajat szokas elkiiloniteni: a cellularist és a humoralist. Az ISHLT
definicidja szerint sulyossagat egy négy fokozatu skalan (grade 0, 1, 2, 3) adjak meg. A
rejekeid vizsgalatahoz a beiiltetett szivbol biopsziara van sziikség. A cellularis rejekcio
stddium beosztasa tisztan a szOvettani kép alapjan torténik. A humordlis vagy antitest
medialta rejekciod beosztasdhoz a szdvettani kép mellett immunpatoldgiai vizsgalatokra
(immunfluoreszcencia) is sziikség van. Az akut cellularis rejekcid esetében egy T-sejt
medialta folyamat indul be, mely a graft kiilonb6z6é foku karosoddsahoz vezethet.
Fellépésének cstcsa a miitétet kovetd 6. honapra tehetd €s a betegek 20-40%-aban fellép.
Kezelését elsdsorban a tiinetek sulyossaga szabja meg. Az akut humoralis rejekcid egy
antitest medialt karosodashoz vezet, mely alapvetden a cellularisnal hamarabb fordul eld,
de legtobbszor stlyosabb tiinetekkel jar. Kezelésiiknél az immunszuppresszids kezelés
modositasa, illetve mélyitése jon szoba, vagy a keringd antitestek eltavolitdsa
plazmaferezissel. A beiiltetést kovetd elsé néhany évben a haladlozas 10%-aért tehetd
felelgssé. 92959

» Allograft vaszkulopatia (CAV)

A CAV egy humordlis és celluléris elemeket magaban foglal6 immunmedialt folyamat,
amely a koszorterekben miointima proliferacidhoz és kovetkezményes sziikiilethez,
elzarddashoz vezethet. A sziv denervécioja neheziti diagnodzist, melyet igy rutinszeriien
végzett koronarografidval vagy koronaria CT vizsgélattal lehet megtenni. A
transzplantaciot kovetd elsd évtdl kezdve a haldlozasok legalabb 10%-anak hatterében

CAV 4ll, 92959

3.4. Eddigi munkak alapjan felmeriilo tovabbi kérdések

A szivtranszplantdcio perioperativ iddészakaban mért hepatikus biomarkerek

prognosztikai értékével illetve a pajzsmirigy szubsztiticié hatasaval foglalkozé
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eredményeink mar megjelentek Dr. Holndonner-Kirst Eniké PhD dolgozatiban , A
perioperativ majelégtelenség és a perioperativ pajzsmirigyhormon szubsztitlicié hatdsa a
szivtranszplantaciot kovetd talélésre” cimmel. A szivtranszplanticion atesett betegek
preoperativ €s elbocsatas utani MELD pontszdma fliggetlen Osszefiiggést mutatott a
mortalitassal. A posztoperativ iddszakban mért magas transzaminaz értékek és a bilirubin
szint emelkedése fiiggetlen Osszefiiggést mutatott a kétéves mortalitassal, ezeknél a
betegeknél hipoxias majkarosodas okozhatta a GOT, GPT, bilirubin emelkedést. A masik
retrospektiv  vizsgalat eredményei alapjan megallapitottuk, hogy a recipiens
preoperativan megkezdett tiroxin pdtlasa, valamint a donor I-tiroxin szubsztitiicidja jobb
hosszt tava taléléssel jart szivtranszplantaciot kovetden. Igy vetddott fel a kérdés, hogy
a hepatikus markerek és a szdrmaztatott MELD pontszam alkalmazhato-e a rovidtava
keringéstamogatas kimenetelének becslésére illetve segitséget nyujt-e a terapids terv
felallitasdban. A pajzsmirigymikddésrdl az elmult idészakban egyre alaposabb
ismeretekkel rendelkeziink, mind akut allapotokban, mind krénikus betegségek kapcsan.
Tovabbfiizve gondolatunkat, a hormonszintek prognosztikus lehetséges szerepét

vizsgaltuk beteganyagunkban.
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4. CELKITUZESEK

Az értekezés legfobb célkitlizéseit két f6 témakor, a hepatikus diszfunkcio és a

pajzsmirigymiik6dés zavara koré csoportositottuk:

1. A MELD pontszamok segitségével felmért majdiszfunkci6 dsszefliggésben all-e
a VA ECMO kezelést igénylo, eldrehaladott szivelégtelenséggel kiizdé betegek
tulélésével?

2. A VA ECMO kezelést megel6z6 adatokbol kiszamitott MELD pontszamok
Osszefliggésben allnak-e az abszolut haldlozassal és a koérhazi haldlozassal?
Hasznalhat6-e a SAVE pontszam kiegészitésére?

3. A VA ECMO kezelésben részesiilt betegek kiilonb6z6 indikacids csoportjai
esetén a MELD pontszamok milyen prognosztikus erdvel birnak?

4. A perioperativ idészakban mért csokkent szabad pajzsmirigyhormon szintekkel
jellemezhetd pajzsmirigy mikodészavar Osszefliggésben all-e
szivtranszplantacion atesett betegek miitét utani szovédmeényeivel és talélésével?

5. Tulajdonithaté-e az amiodaronnak koroki szerep a perioperativ alacsony
pajzsmirigy hormon szintekben?

6. A perioperativ iddszakban mért csokkent szabad T3 szint dsszefiiggésben all-e a
PGD fellépésével és a 30 napos haldlozassal?

7. A perioperativ iddszakban mért csokkent szabad T4 szint dsszefiiggésben all-e a

PGD fellépésével és a 30 napos haldlozassal?
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5. MODSZEREK

5.1. Altaldnos jellemzék

A dolgozat témajat nyujtdé vizsgalatainkat prospektiven gytijtott, konszekutiv
adatok retrospektiv elemzésével végeztiik. A kutatd munkanknak a Semmelweis Egyetem
Vérosmajori Sziv- és FErgyogyaszati Klinika, illetve a Semmelweis Egyetem
Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Klinika adott otthont.

A feldolgozott adatokat alapvetéen o6t kiilonb6z6 forrasbol nyertiik. A
Semmelweis Egyetem klinikdin hasznalatos e-MedSol rendszerbdl rogzitettiik a
paciensek részletes korlapjabol és zardjelentésébdl kinyerhetd adatokat. Az Semmelweis
Egyetem Varosmajori Sziv- és FErgyogyaszati Klinikin mikodé corDB
szivtranszplantacids €s mechanikus keringéstdmogatason atesett betegek regiszterébdl
gylijtottiik ki a laboratoriumi adatokat, illetve a szivatiiltetéshez és a VA ECMO késziilék
beiiltetéséhez kapcsolodd sajatossagokat. A papiralapti irott mitéti leirasokat
felhasznaltuk az intraoperativ valtozok rogzitésénél. A donorok, illetve recipiensek
specifikus  valtozoit pedig a transzplanticidos dokumentaciokbol nyertiik. A
Orszagos Vérellato Szolgalat segitségével tudtuk rogziteni.

Vizsgalataink az SE Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag (1091, Budapest, Ull8i Gt 93.) engedélyével folytak. A VA ECMO kezelés és a
majdiszfunkci6 kapcsolatat feltard vizsgalatunk engedélyének szama és datuma:
141/2018; Budapest, 2018. augusztus 3. A szivtranszplanticid és a pajzsmirigy
miikodészavar viszonyat kutatd vizsgalatunk engedélyének szama és datuma: 65/2017;

Budapest, 2017. aprilis. 6.
5.2. Beteg populacio

5.2.1. Veno-arteridozus extrakorporalis membranoxigenizacios kezelésen atesett

betegek

A 2012 januarja és 2018 augusztusa kozott VA ECMO kezelésen atesett

paciensek adatait elemeztiik. Vizsgalatunkba kizardlag 18 évesnél iddsebb pacienseket
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vontunk be. A tobbszori VA ECMO kezelésen atesett betegeknél csak az elsé kezelés
adatait vettiik figyelembe. Kizérasra keriiltek azok a paciensek, akiknek talélési ideje nem
haladta meg a 6 oOrat a beiiltetést kdovetden. Ugyanezzel a betegcsoporttal foglalkozd
korabbi tanulmanyok is hasonlo kizarasi kritériumot hasznaltak, mert ez a betegcsoport a
beiiltetést megel6zden irreverzibilis karosodasokat szenvedhetett el, melyekre mar a VA
ECMO nem tudott érdemi hatassal lenni, igy vizsgalatunk eredményét lehetségesen
torzitotta volna a bevonasuk. %191 A klinikai gyakorlat sordn dsszegytilt tapasztalatok
segitették — és segitik ma is a megfeleld betegkivalasztést, igy a fenti okbol eléforduld
betegkizarasok az id6 eldrehaladtaval ritkabba valtak.

Adatbéazisunkban az alabbi négy indikaciét kiilonboztettink  megQ:
szivtranszplantaciot koveté PGD okan kialakul6 szivelégtelenség (poszt-HTX csoport),
szivmutétek kapcsan a sziv-tidé motorrdl torténd sikertelen ledllas, azaz
posztkardiotomias kardiogén sokk (poszt-CPB csoport), heveny miokardialis
infarktushoz kapcsolodé gyodgyszeres terapiara nem reagald kardiogén sokk allapot
(AMI-CS csoport) és elérehaladott szivelégtelenség egyéb okokbol, kiknek athidald
kezelésre volt sziiksége a szivtranszplantacidig vagy a transzplantacids listara keriilésig

(INTERMACS 1-2 csoport).

5.2.2. Szivtranszplantilt betegek

A 2015 januarjatol 2018 decemberéig tartd idoszak sordn szivatiiltetésen atesett
betegek adatait hasznaltuk fel. A transzplantalt betegek mind 18 évnél idésebbek voltak.
Retranszplantacié esetén az elsd beiiltetés adatait hasznaltuk elemzésiinkben.
Vizsgalatunkban a perioperativ idészakban késziilt pajzsmirigyfunkcids laboratoriumi
teszttel rendelkezd betegek keriiltek be. Perioperativ iddszaknak a miitétet megel6z6
napot, a miitét napjat és a miitétet kovetd elsé napot egyarant magaban foglald 72 oérat

tekintettlik. Utdnkovetésiink a 2019. majus 2-ai allapotokat tiikkrozi.
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5.3. Beavatkozasok koriili idoszakban régzitett valtozok

5.3.1. Altal4dnos preoperativ és anamnesztikus véltozok

Rogzitettiik a betegek ¢letkorat években, nemiiket, testtomegiiket kilogrammban
¢s testmagassagukat méterben megadva. Péacienseink vércsoportra vonatkozo adatait is
feltiintettiik az ABO- és Rh- vércsoport rendszerek szerint. A BMI-t a kdvetkez6 képlet
alapjat szamitottuk: BMI = testtomeg (kg) / (testmagassag (m) * testmagassag (m)). A
legfobb tarsbetegségek is kigylijtésre keriiltek, igymint: magasvérnyomas betegség,
cukorbetegség, COPD, iszkémias szivbetegség, dohdnyzas, alkohol és kabitoszer abuzus
¢s daganatos betegség vagy akut miokardidlis infarktus az anamnézisben.
Adatbazisunkban szerepeltettiik betegeink rendszeresen szedett gyogyszereit. A
beavatkozast megeldzd utolsd elérhetd laboratériumi vizsgéalat eredményeit vettiik
preoperativ értéknek, ezen vizsgalatok altalaban 12 draval a beavatkozas eldtt torténtek.
A vizsgalatunk szempontjabdl kiemelten Iényeges tarsbetegségeket, beallitott
gyogyszeres kezeléseket €s laboratériumi valtozdkat a tovabbi pontok soran kiilon
kiemeljiik. VA ECMO kezelésen atesett betegek esetében feltiintettiik a betiltetésnél
hasznalt kaniilalas periférids vagy centralis, illetve a kezelés hosszat is rogzitettiik.
Szivtranszplantalt betegeknél felhasznaltuk a transzplantacios listara kertilését megel6z6
kotelez6 Swan-Ganz katéteres hemodinamikai mérés eredményeit, illetve az atiiltetéshez

vezetd alapbetegség is rogzitésre kertilt.

5.3.2. Survival After Veno-arterial Exctracorporeal membrane oxygenation

pontszam

VA ECMO kezelésen atesett betegeinknél kiszamitottuk a SAVE pontszamot,
természetesen az ehhez sziikséges adatok mind rogzitésre keriiltek. A SAVE pontszam
kiszamitdsa és alkotodi a 3. tdbldzatban talalhatoak.

A SAVE pontszam szervelégtelenségre vonatkoz6 meghatarozésai:
» Mijelégtelenségként hatarozta meg a total bilirubin szint 33 umol/L fo16tti értékét
vagy a GOT / GPT 70 U/I-nél magasabb szintjét.
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» Kozponti idegrendszeri mikddészavarnak szamitott barmilyen koponya trauma,
sztrok, kozponti idegrendszeri gyulladas, embolizacié vagy gorcsroham.

» Veseelégtelenség 132,6 umol/l feletti kreatinin érték vagy vesepdtld kezelés
esetén allt fenn.

» Kronikus veseelégtelenségnek a legutobbi harom hoénapban mért 60

ml/min/1,73m? alatti GFR szamitott.
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3. tablazat: Survival After Veno-arterial Extracorporeal membrane oxygenation

pontszam szamitasa ™

Paraméter Pontszam
Akut kardiogén sokk kivalto oka
Miokarditisz 3
Refrakter kamrai tahikardia vagy fibrillacio 2
Sziv- vagy tiidétranszplantaciot kvetden 3
Kongenitalis szivfejlodési rendellenesség -3
Egy¢éb kivalté ok 0
Eletkor (évek)
18-38/39-52 / 53-62 / 63< 714/31/0
Testtomeg (kg)
<65/ 65-89 / 90< 1/2/0

Beiiltetés elotti szervelégtelenség

Mijelégtelenség -3
Kozponti idegrendszeri mitkddészavar -3
Veseelégtelenség -3
Kronikus veseelégtelenség -6

Beiiltetés elotti gépi 1¢legeztetés hossza (0rak)

<10/11-29/30< 0/-2/-4
Egyéb faktorok
Legmagasabb belégzési nyomas <20 H.Ocm 3
Beiiltetés eldtti szivmegallas -2
Diasztolés vérnyomas beiiltetés elétt >40 Hgmm 3
Pulzusnyomas betiltetés elétt <20 Hgmm -2
HCOs3 beiiltetés elétt <15 mmol/L -3
Konstans érték, mely mindig hozzaadésra keriil -6
Osszesitett pontszam: -35-23
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5.3.3. United Network for Organ Sharing pontszdm

A szivatiiltetésen atesett betegek esetében kigyijtottiik az UNOS pontszam
kiszamitasdhoz sziikséges recipiens és donor adatokat, majd kiszamitottuk a végleges
pontértéket a recipiensre, a donorra és 0sszegezve is. A UNOS pontszam alkotoéi a 4.
tablazatban talalhatoak.

4. tablazat: United Network for Organ Sharing pontszam szamitdsa °

Paraméter Pontszam
Recipiens jellemzok 2=16
Eletkor > 65 év 1
Body Mass Index (kg/m?)

30-35/35< 1/2
Pulmonalis artérias atlagnyomas > 30 Hgmm 1
Szérum total bilirubin (mg%)

1,5-1,9/1,9< 1/2
Kreatinin (mg%)
1,5-2,0/2,0< 1/2

Korabbi transzplantacio 2
Korabbi daganatos betegség 2
Lélegeztetési igény a betiltetést megelézden 2
Nem folyamatos dramlasu kamrai keringéstamogat6 eszkoz 2
Donor jellemzok X=6
Donor ¢letkor (évek)

50-55/ 55< 1/2
Iszkémias id6 > 4 ora 2
Kiilonb6z6 nemii recipiens és donor 1
Donor cukorbetegség 1

Osszesitett pontszam: 16+6=22
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5.3.4. Majmukodés jellemzésére hasznalt laboratoriumi valtozok

A VA ECMO beiiltetést megel6zé utolsd elérhetd laboratoriumi vizsgélat
eredményeit hasznaltuk fel. A majmiikdés monitorizalasdra hagyomanyos laboratoériumi
valtozokat, mint a GOT, GPT, GGT, ALP ¢és LDH enzimeket értékét rogzitettiik a
posztoperativ idészak elsé hetében. A m4j szintetizald képességének meghatarozasra az
albumin és az INR, tovabba a szérum total bilirubin értékek szerepelnek adatbazisunkban.
Az els6 posztoperativ héten mért GOT és GPT legmagasabb értékeit is rogzitettiik. K-
vitamin antagonista kezeléssel antikoagulalt betegek hemosztazis menedzsmentje

Elektiv beavatkozasok esetén legalabb 5 nappal a mitét elott a K-vitamin
antagonistakat leéllitottuk. Az antikoagulalast ezutan alacsony molekula sulyu vagy nem
frakcionalt heparin kezeléssel folytattuk. Akut és siirgds miitétek esetében, amennyiben
K-vitamin antagonistaval kezelt beteg INR értéke a miitéthez sziikséges optimalis

tartomanyon kiviil esett (INR >1,5), ugy az indukcid soran alvadasi faktorokat pétoltunk.
5.3.4.1. Model for End-stage Liver Disease pontszamok

A beiiltetés eldtti utolso elérhetd laborparaméterek alapjan kiszamitottuk minden
VA ECMO kezelésen atesett beteg MELD pontértékeit, a kovetkezd formulak alapjan:
» MELD = 11,2 x In(INR) + 3,78 x In(total bilirubin [mg/dl]) + 9,57 x In(kreatinin
[mg/dl]) + 6,43. Abban az esetben, ha az INR vagy a bilirubin vagy a kreatinin
egynél kisebb volt, akkor egyet hasznaltuk a szamitas elvégzésénél. 132
» ModMELD = 11,2 x In(4,1- albumin [g/dI]) + 3,78 x In(total bilirubin [mg/dl]) +
9,57 x In(kreatinin [mg/dl]) + 6,43. Abban az esetben, ha az albumin
normalértéktdl vald kiillonbségének szamitasdnal a kapott érték pozitiv, ugy
hozzdadtunk egyet a behelyettesitést megeldzden. Abban az esetben, ha a
kiilonbség negativ eredményt adott, ugy egyet helyettesitettiink be. 2
» MELD Xl = 5,11 x In(total bilirubin [mg/dl]) + 11,76 x In(kreatinin [mg/dl]) +
9,44. Abban az esetben, ha a bilirubin vagy a kreatinin egynél kisebb volt, akkor
egyet hasznaltunk a szamitas elvégzésénél. 2°
» MELD Na = MELD - szérum natrium - [0,025 x MELD x (140 — szérum natrium)]
+140. %7
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MELD ¢és modMELD esetében a kapott szamértéket megszoroztuk tizzel és egész szamra

kerekitettik.

5.3.5. Pajzsmirigyfunkcidval kapcsolatos valtozok

A szivtranszplantalt betegcsoportban rogzitettilk az anamnézisben szerepld hipo-
¢s hipertiredzist. A fennalld pajzsmirigy betegségtol fiiggetleniil feltiintettiik az atiiltetés
elotti vagy utani idészakban alkalmazott 1-tiroxin, metimazol vagy propil-tiouracil
kezelést. Az l-tiroxin kezelésre vonatkozd adatokat a donorokndl is regisztraltuk. Az
adatbazisban a recipiensek amiodaron szedését is szerepelt.

A pajzsmirigyfunkcidé monitorizalasara a TSH, a szabad T3 és a szabad T4 szérum
szinteket hasznaltunk. A miitétet megel6z6 napot, a miitét napjat és a miitétet koveto elsd
napot magaban foglalé, 72 orat felolelé perioperativ iddszakban mért értékeket
rogzitettiilk adatbazisunkban. A mérések elektro-kemilumineszencids modszerrel
torténtek, teljes vénas vérminta felhasznalasaval a Semmelweis Egyetem Varosmajori
Sziv- és Ergyogyaszati Klinika sajat laboratoriumaban. A méréseket a Cobas e 411
(Roche, Basel, Switzerland) késziilék segitségével végezték. A normal tartomanyok az
egyes hormonok szamara a kovetkezdk voltak:

» TSH=0,35-4,94 mU/l
» szabad T3 =2,89 — 4,88 pmol/I
» szabad T4 =9,00 — 23,20 pmol/Il
A fenti referencia tartomanyok felhasznalasaval tekintettik egy hormon szintjét

alacsonynak vagy magasnak ¢és igy képeztiink kategorikus valtozokat.

5.3.6. Kimeneteli valtozok, szovodménvyek és meghatarozasuk

Rogzitésre keriiltek a perioperativ idészakban fellépd szovodmények, illetve
specifikusan a szivtranszplanticidhoz kothetd szovédmények is. Az aldbbiakban
pontokba szedve felsoroljuk és definidljuk dket:

» Abszolut halalozdas: Az utankdvetés soran barmilyen okbdl bekdvetkezo

halalozas.

» 30 napos haldlozas: A beavatkozast kovetd 30 napon beliil barmilyen okbol

bekovetkez6 halalozas.
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» Korhazi haldlozads: A beavatkozast kovetd elsddleges korhazi kezelés soran
barmilyen okbdl bekovetkezd halalozas.

» Vazoplegia szindroma: Az elsé harom posztoperativ napban jelentkezo, 12
oranal hosszabban tarté folyamatos vazopresszor igény (noradrenalin > 0,2
ng/kg/min és/vagy barmilyen dozisu terlipressin) és megtartott testfelszinre
vonatkoztatott perctérfogat (> 2,2 L/min/m?) esetén mondtuk ki. 1%

» Veseelegtelenség, mely vesepotlo kezelest igényelt: vesepotld kezelést
korabban nem igényl6 betegnél jelentkezd kezelési igény a risk-injury-failure-
loss-end stage (RIFLE) vesebetegség kritériumok figyelembevételével.
93,103,104

» Légzési elégtelenség: A beavatkozast kovetden 72 orat meghaladd gépi
1¢legeztetési igény.

» Sztrok: Neurologiai funkciézavar, melynek hatterében iszkémias vagy
vérzéses eredetll irreverzibilis kozponti idegrendszert érintd szoveti kdrosodas
all.

» Infekcio: Klinikai tlinetekkel, laboratoriumi eltérésekkel, illetve egyéb
diagnosztikus eszkozokkel, a lehetdség szerint tenyésztéssel aldtdmasztott,
barmilyen gocbol kiindul6 fertdzés.

» Reoperacio: Ismételt miitéti beavatkozas vérzés, tamponad, illetve egyéb
kardialis okbol kifolyolag. 104

Specifikusan a szivtranszplantacidohoz kapcsolodo szovédmények és definiciojuk:

» Rejekcio: A recipiensben immunmedidltan 1étrejovo graft karosodas. A
regularis szivizombiopszidk eredményeiben legalabb 1 R fokozatl cellularis
rejekeid (az ISHLT kritériumok alapjan), mely kezelést igényelt vagy legalabb
2 R fokozati cellularis vagy legaldbb 1 fokozati humoralis rejekcio. 1

» Retranszplantacio: Elsédleges vagy masodlagos graft elégtelenség okan
végzett ismételt transzplantacio.

» PGD: A beiiltetést koveto elsé 24 ora folyaman fellépd, egyéb okkal nem
magyarazhat6 keringésmegingassal jar6é graft diszfunkci6. Pontos

crcr

tablazatban részleteziink.
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5. tablazat: Primer graft diszfunkcio beosztisa és kategorizdalisa az International
Society for Heart and Lung Transplantation konszenzus definicidja szerint %

LVEF: bal kamrai ejekcios frakcio;, RAP: jobb pitvari nyomas; PCWP: pulmondalis
kapillaris éknyomas,; CI: testfelszinre vonatkoztatott perctérfogat; MAP: artérids
kézépnyomas, IS: inotrop pontszam, IABP: intraaortikus ballonpumpa; ECMO:
extrakorpordlis membranoxigenator; LVAD: bal kamrai keringéstamogato eszkoz,
BiVAD: két-kamrai keringéstamogato eszkoz; RVAD: jobb kamrai keringéstamogato

eszkoz

PGD Sulyossag Kritériumok
LVEF <40% vagy RAP > 15 Hgmm, PCWP > 20

Enyhe Hgmm, ClI < 2,0 L/min/m? és alacsony dozisti inotrop

tamogatas
LVEF <40% vagy RAP > 15 Hgmm, PCWP > 20

Bal kamrai Hgmm, CI < 2,0 L/min/m?, hipotenzié MAP < 70
Mersékelt

Hgmm t6bb mint 1 6ran 4t és magas dozist inotrop

tamogatas (IS > 10) vagy IABP beiiltetés

Mechanikus keringéstamogat6 eszkoz beiiltetése
(ECMO, LVAD, BiVAD)
RAP > 15 Hgmm, PCWP < 15 Hgmm, C1 < 2,0

Sulyos

_ L/min/m? és transzpulmonélis nyomas gradiens < 15
Jobb kamrai

Hgmm és/vagy szisztolés pulmonalis artérids nyomas <

50 Hgmm vagy RVAD beiiltetés

Minden beteg esetén rogzitettiik a beavatkozast kovetd idészakban beiiltetett,
barmilyen mechanikus keringéstamogato eszkoz fajtajat, tovabba a mitét alatt és utan
adott voOrOsvértest massza, trombocita szuszpenzid ¢és friss fagyasztott plazma
mennyiségét. A kozvetlen miitét korili idészakban elkezdett, illetve folytatott
gyogyszeres keringéstamogatasi igény az inotrop pontszam és a vazoaktiv inotrop

pontszam formajaban szerepel adatbazisunkban. 106107
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5.4. Végpontok

5.4.1. Ma4jdiszfunkcid vizsgalatdnak kapcsan

Elsédleges végpontunk az abszolit haldlozas (barmely okbol bekdvetkezett
halalozas), masodlagos végpontunk pedig a korhazi haldlozas volt. A mortalitasi adatokat

utoljara 2018. november 20-an frissitettiik.

5.4.2. Pajzsmirigy mikodészavar vizsgalatanak kapcsan

Elsédleges végpontunk a PGD barmely formajanak fellépése, masodlagos

végpontjaink a 30 napos haldlozas, illetve a vazoplégia szindroma voltak.

5.5. Statisztika

A folytonos valtozok eloszlasanak normalitasat Kolmogorov-Smirnov teszttel
ellendriztiik. Normal eloszlasti valtozok leirdsara atlagot és standard deviaciot
hasznaltunk, 6sszehasonlitasukra pedig Student féle t-probat. Nem normalis eloszlast
mutatd valtozok esetében mediant és interkvartilis tartomanyt (IQR) hasznaltunk,
Osszehasonlitasukra pedig Mann-Whitney-féle U- tesztet végeztiink. Kategorikus
valtozok leirdsara elemszamok (n) és szazalékok (%) szolgaltak, osszevetésiikre chi-
négyzet vagy Fischer féle egzakt probat alkalmaztunk. Az utdnkovetési idok medidnjanak
megallapitasara az inverz Kaplan-Meier modszert hasznaltuk. Minden esetben kétoldalu
probékat végeztiink és a p < 0,05 értéket tekintettiink szignifikans eltérésnek.

Propensity score (PS) €s inverse probability weighting (IPW) értékek szdmitasat
végeztilk, hogy biztonsaggal kizarhassuk az alacsony szabad T4 szintek lehetséges
Osszefliggéseit a miitét elotti allapot sulyossagaval. A PS és IPW értékek kiszamitasanal
az alacsony vagy normalis szabad T4 —et hasznaltuk fel, illetve 24 preoperativ recipiens
és donor valtozot, fokuszalva a pajzsmirigyet érintd kortorténetre és gyogyszeres
anamnézisre. A PS értékeket tobbvaltozos logisztikus regresszio segitségével szamitottuk
ki, ahol az alacsony T4 szint mint binomialis fiiggd valtozé szerepelt, a preoperativ
valtozok pedig mint kofaktorok. Hosmer-Lemeshow teszttel hataroztuk meg modelliink

alkalmazhatosagat és megbizhatosagat. 18 A PS értékeibdl kiindulva szamitottuk ki az
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IPW értékeit, hogy tovabb finomitsuk analizisiinket és stlyozzuk a kapott értékeinket a
kivalasztas valdszinliségével.

A kiilonboz6 talélési adatok vizualizaciojara Kaplan-Meier gorbéket
alkalmaztunk, illetve paronkénti log-rank 0sszehasonlitast végeztiink.

A négyféle MELD pontszam predikcids értékét az abszolut haldlozasra nézve
receiver operating characteristics (ROC) elemzéssel és gorbe alatti teriilet (AUC)
szamolasaval allapitottuk meg. Az ROC elemzés segitségével kiilonbozé prediktorok
Osszehasonlitdsdra nyilik lehetdség specificitdsuk €s szenzitivitdsuk alapjan. ROC-
gorbével jol lathatova teheték a predikcios értékek kozotti eltérések, az AUC
kiszamitasaval pedig szamszerisithetok ezen értékek. Az AUC értéke maximalisan 1,
vizsgélatunkban pedig az AUC > 0,7 értéket tekintettiik elfogadhatonak az egyes
prediktorok esetében. 10°

A végpontjainkkal 0sszefliggd fliggetlen perioperativ tényezok vizsgalatara egy-
¢és tobbvaltozos Cox regresszids analizist alkalmaztunk. Tobbvaltozés modelljeinkbe a
felmertil6 tényezdk koziil azok keriiltek be, melyek az egyvaltozos analizis soran p < 0,20
értékkel rendelkeztek. A vizsgalt végpontot potencialisan meghatarozo, illetve a vizsgalt
tényezdvel szorosan Osszefiiggd faktorokra adjusztiltuk végsé tobbvaltozos
modelljeinket, hogy kizarjuk ezek torzitd hatasat és kimondhassuk a rizikotényezdok
fliggetlen mivoltat.

Statisztikai analizisiinket az SPSS 22.0 szoftver (IBM Corporation, Armonk, NY,

USA) segitségével végeztiik
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6. EREDMENYEK

6.1. Majdiszfunkcio hatdisainak vizsgalata

6.1.1. Altalanos jellemz8k

A végso elemzésbe 135 VA ECMO kezelésen atesett beteg adatai keriiltek. A
végso elemszam kialakuldsa a 3. dbrdn lathato. A paciensek életkoranak medidnja 58 év
(IQR: 48-64), az utankovetés idejének medianja pedig 952 nap (IQR: 417-1555) volt. Az
utankovetés alatt 96 beteg (71,1%) halt meg, a 30 napos halalozas 47,4%-0s (n=64), a
korhazi halalozas pedig 62,2%-0s (n=84) volt. A VA ECMO kezelés hosszanak medianja
6 nap (IQR: 3-7), a talélés medianja pedig 31 nap (IQR: 8-338) volt.

megfeleld esetek

BEAZONOSITAS 2
n=163

be NEM vont esetek n=28

h 4

nem elso kezelés (n=12)
halalozas a kezelés elsd 6 orajaban (n=10)
VV ECMO kezelés (n=6)

v

{ BEVONAS J bevont es_etek

n=135

A 4

{ ANALIZIS J analizalt esetek

n=135

3. abra: Folyamatdbra a vizsgdlatba torténd bevont esetek szamadrol
n: elemszam; VV ECMO: veno-vendzus extrakorpordlis membranoxigenator

A VA ECMO beiiltetés indikacioi alapjan 36 beteg (26,7%) tartozott a poszt-
HTX, 30 beteg (22,2%) a poszt-CPB, 47 beteg (34,8%) az AMI-CS és 22 beteg (16,3%)
a INTERMACS 1-2 csoportba. A korhazi haldlozas a poszt-HTX csoportba tartozo
betegek korében volt a legalacsonyabb, 52,8%, mig az AMI-CS csoportba tartozoknal
volt a legmagasabb, 76,6%. A poszt-CPB csoportban a betegek 53,3%-a hunyt el a
korhazban, az INTERMACS 1-2 csoport esetében ez az érték 59,1% volt. A kiillonbdzo

48



DOI:10.14753/SE.2021.2591

csoportok tulélésének Osszehasonlitasa a 4, dbran lathat6
1.0
STposzt-HTX
-"iposzt-CPB
: -IAMI-CS
087 ¢ FINTERMACS 1-2

kumulativ tulélés

0.0

0 300 600 900 1200 1500 1800 2100
utankovetés (napok)

4, abra: Kaplan-Meier gorbe a kiilonbozo indikdciok szerinti tulélés osszevetésére

poszt-HTX: VA ECMO kezelés szivtranszplantaciot kovetéen; poszt-CPB: VA ECMO
kezelés sziv-tiidé motorrol torténd ledllasi nehézségek kapcsan;, AMI-CS: VA ECMO
beiiltetés akut miokardialis infarktust koveto terdapia rezisztens kardiogén sokk dllapot
okan; INTERMACS 1-2: VA ECMO beiiltetés elorehaladott szivelégtelenség kapcsan

dthidalo kezeléskeént a transzplantacioig vagy transzplantacios listara keriilésig
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A log-rank teszt alapjan az AMI-CS betegek tulélése szignifikansan rosszabb volt
dsszemérve a tobbi indikacids csoporttal, ugymint poszt-HTX (?=9,41; p=0,002), poszt-
CPB (¥*=6,29; p=0,012) és INTERMACS 1-2 (¥*>=6.87; p=0,009).

6.1.2. Tuléld és elhunyt betegek jellemzdinek Osszehasonlitasa

A beiiltetés el6tti valtozok kozotti kiilonbséget a 6. tabldzat tartalmazza.
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6. tablazat: Tulélo és elhunyt betegek beiiltetés elotti demogrdfiai adatainak és

tarsbetegségeinek osszevetése

n: elemszam; IQR: interkvartilis tartomdany; BMI: testtomeg index; VKA: K-vitamin

antagonista antikoagulans; ECMO:

extrakorpordalis membranoxigendtor,

SAVE:

survival after veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation; COPD: kronikus

obstruktiv tiidobetegség, ISZB: iszkémids szivbetegseg; AMI: akut miokardialis infarktus

Osszes beteg Tulélok Elhunytak
(n=135) (n=39) (n=96)
Medidan (IQR) Median (IQR) Medidan (IQR) k
/n (%) /n (%) /n (%)
No6i nem 28 (20,7) 6 (15,4) 22 (22,9) 0,328
, 58,0 55,0 60,0
Eletkor (év) 0,011
(48,0-64,0) (39,0-60,0) (51,3-66,8)
176,5 175,5 177,5
Testmagassag (cm) 0,761
(170,0-182,0) (170,0-181,8) (169,3-182,0)
85,0 80,0 85,0
Testtomeg (kg) 0,073
(72,0-92,0) (70,5-87,5) (74,0-94,0)
26,2 25,9 26,8
BMI (kg/m?) 0,075
(24,2-29,3) (24,2-27,5) (24,2-30,1)
VKA kezelés 27 (20,0) 7(17,9) 20 (20,8) 0,704
Centralis ECMO 87 (64,4) 31 (79,5) 56 (58,3) 0,020
-4,0 0,0 -6,0
SAVE pontszam <0,001
(-9,0-2,0) (-3,0-3,0) (-10,8- -1,0)
Tarsbetegségek:
COPD 10 (7,4) 3(7,7) 7(7,3) 1,000
Magasvérnyomas 72 (54,5) 22 (57,9) 50 (53,2) 0,623
Cukorbetegség 35 (26,5) 5(13,2) 30 (31,9) 0,027
ISZB 73 (55,3) 21 (55,3) 52 (55,3) 0,995
AMI 58 (43,0) 12 (30,8) 46 (47,9) 0,063
Dohanyzas 22 (16,7) 6 (15,8) 16 (17,0) 0,863
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A taléld betegesoport tagjai fiatalabbak voltak, ritkdbban fordult eld kozottik a
cukorbetegség, nagyobb résziik kapott ECMO kezelést centralis kantilalassal.
Ugyanakkor magasabb SAVE pontszdmuk volt, mint az elhunytaknak.

A tulélok korében magasabb, a normal tartomannyal jobban atfedésben 1€vo
natrium és albumin szinteket mértiink. Az elhunytak kreatinin, bilirubin és INR értékei
szignifikdnsan magasabbak voltak a beiiltetést kozvetleniil megelézéen. A
majmikodéssel 0sszefiiggd enzimaktivitasok nem mutattak kiilonbséget. A laboratoriumi

paramétereket a 7. tdbldzat tartalmazza.
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1. tablazat: Tulélo és elhunytt betegek beiiltetés elotti laborparamétereinek dsszevetése
n: elemszam,; IQR: interkvartilis tartomany, INR: international normalized ratio; GOT:

glutamat-oxalacetat-transzaminaz,; GPT: glutamat-piruvat-transzamindz; GGT: gamma-

glutamil-transzferaz, ALP: alkalikus foszfatdaz; LDH: laktat dehidrogendz

Osszes beteg Tulélok Elhunytak
(n=135) (n=39) (n=96) p
Median (IQR) | Mediin (IQR) | Mediin (IQR)
137,0 140,0 136,0
Natrium (mmol/I) <0,001
(134,0-141,0) (136,0-144,0) (132,0-139,8)
110,0 89,0 132,0
Kreatinin (umol/l) <0,001
(83,0-164,0) (74,0-118,0) (89,8-174,0)
. 30,8 38,9 28,9
Albumin (g/l) <0,001
(25,3-38,9) (30,7-43,8) (23,3-34,8)
1,63 1,43 1,71
INR 0,033
(1,24-1,98) (1,18-1,76) (1,28-2,06)
Total bilirubin 16,5 12,8 18,5 0015
(umol/l) (10,5-26,8) (7,9-22,4) (11,8-33,1) ’
57,0 56,5 57,0
GOT (u) 0,396
(24,0-190,5) (22,8-144,3) (24,0-205,0)
40,0 32,5 45,5
GPT (U 0,124
(22,8-159,0) (19,8-91,8) (24,0-182,5)
69,0 64,0 69,0
GGT (uU) 0,593
(31,0-115,8) (29,0-129,0) (34,5-113,0)
79,0 74,0 82,5
ALP (U/l) 0,721
(55,0-118,0) (49,0-134,5) (57,8-113,3)
651,5 513,0 706,0
LDH (U/l) 0,233
(364,3-1323,3) (335,0-975,0) (395,0-1574,0)

A héarom alapvetd vérkészitmény transzfuzid igényének szempontjabdl nem

tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget, az eredmények a 8. tablazatban lathatoak.
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8. tablazat: Tulélo és elhunyt betegek beiiltetés koriili idoszakban adott vérkészitmény

transzfuzioi

|OR: interkvartilis tartomany; n: elemszam; FFP: friss fagyasztott plazma

Osszes beteg Tulélok Elhunytak
(n=135) (n=39) (n=96) p
median (IQR) | medidn (IQR) | medidn (IQR)
Vorosvértest (E) 22 (13-36) 23 (13-36) 22 (13-38) 0,856
Trombocita (E) 7 (3-16) 7 (3-17) 7 (2-15) 0,608
FFP (E) 12 (6-21) 12 (7-20) 12 (5-21) 0,938

A sz6védmények és kamrai keringéstamogatd eszkoz betiltetésének tekintetében

szintén nem volt kiilonbség, az eredmények a 9. tabldazarban lathatoak.

9. tablazat: Tulélé és elhunyt betegek beiiltetést kiveté iddszakban elszenvedett

szovodményei, illetve kamrai keringéstamogato eszkoz beiiltetése

n: elemszam; VAD: kamrai keringéstamogato eszkoz

Osszes beteg Tulélok Elhunytak
(n=135) (n=39) (n=96) p
n (%) n (%) n (%)
Vesepotlo kezelés 38 (28,1) 7(17,9) 31 (32,3) 0,093
Gépi lélegeztetés > 72 ora 131 (97,0) 39 (100,0) 92 (95,8) 0,324
Infekcio 53 (39,3) 14 (35,9) 39 (40,6) 0,610
VAD betiltetés 30 (22,2) 9(23,1) 21 (21,9) 0,879

6.1.3. Model for End-stage Liver Disease pontszdmok és 0sszehasonlitasuk

Az utankovetési 1d6 soran elhunyt betegek korében szignifikdnsan magasabb

MELD pontértékeket taldltunk mind a négy pontrendszer szerint. A MELD pontszamok
predikcios értékét ROC elemzés és AUC érték segitségével is jellemeztiik, melynek

eredményei alabb, a 5. dbrdn lathatoak.
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5. dbra: Receiver operating characteristics elemzés a Model for End-stage Liver
Disease pontszamok abszolut haldlozdasra nézett predikcios értékének kifejezésére
MELD: model for end-stage liver disease; modMELD: modified MELD; MELD XI: INR
excluded MELD; MELD Na: MELD with sodium; AUC: area under curve (gorbe alatti
teriilet)

A fenti dbrahoz a kovetkez6 AUC értékek tarsultak: MELD pontszdm AUC=0,697;
modMELD pontszam AUC=0,773; MELD XI pontszam AUC=0,706; MELD Na
pontszam AUC= 0,747.

6.1.4. K-vitamin antagonistaval végzett antikoagulalas kapcsolata a Model for

End-stage Liver disease pontszamokkal

A betegek koziil 27-en (20%) részesiiltek K-vitamin antagonista kezelésben.
Koziliik 5-en kaptak alvadasi faktorpotlast a VA ECMO beiiltetést megelézéen. A
fennmaradd 22 paciens esetében vagy a beavatkozas elétt idében le lehetett allitani a

kezelést, vagy a beavatkozas el6tt vett mintak alapjan az INR értéke alacsonyabb volt 1,5-
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nél. A 10. tdblazafban Gsszevetettik a MELD pontszamok medianjait a K-vitamin
antagonistaval végzett antikoagulalé kezelés szempontjabol.

10. tablazat: A kiilonbozo Model for End-stage Liver Disease pontszamok értékei K-
vitamin antagonistdval antikoagulalt és nem antikoagulalt betegek kozott

VKA: K-vitamin antagonista; 1QR: interkvartilis tartomany; MELD: model for end-stage
liver disease; modMELD: modified MELD; MELD XI: INR excluded MELD; MELD Na:
MELD with sodium

VKA-val NEM antikoagulaltak | VVKA-val antikoagulaltak
(n=108) (n=27) p
Medidan (IQR) Medidan (IQR)
MELD 14,0 (10,0-20,0) 21,0 (18,0-27,0) <0,001
modMELD 18,0 (12,0-23,09 21,0 (9,0-25,0) 0,288
MELD XI 13,5 (10,0-18,8) 15,0 (12,0-20,0) 0,126
MELD Na 17,0 (12,0-23,0) 23,0 (20,0-28,0) <0,001

A K-vitamin antagonistaval kezeltek korében szignifikdnsan magasabb MELD és MELD
Na értékek mutatkoztak.

6.1.5. A halalozas és a majdiszfunkcid kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos

modellekkel

Az egyvaltozos Cox regresszios analizisiink alapjan az alabbi beiiltetés elotti
valtozok keriiltek be tobbvaltozos modelljeinkbe mind a két végpontunk tekintetében:
SAVE pontszam, életkor, centralis kaniilalassal behelyezett VA ECMO; albumin, INR,
kreatinin, natrium, total bilirubin, MELD, modMELD, MELD XI ¢és MELD Na.

A 11. tablazat tartalmazza tobbvaltozos Cox regresszids analizisiink végsd
modelljeit az abszolut és korhazi haldlozdsra vonatkozdan. A modellek mindegyikét
adjusztaltuk a SAVE pontszamra, a VA ECMO beiiltetés indikacidjara, a centralis

kantilalasra, illetve a K-vitamin antagonistaval végzett antikoagulalasra.
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11. tablazat: Tobbvaltozos Cox regresszios analizis a kiilonbozo Model for End-stage
Liver Disease pontszamokra

HR: hazard ratio; 95% CI: 95%-0s konfidencia intervallum; SAVE: survival after veno-
arterial extracorporeal membrane oxygenation; VKA: K-vitamin antagonista; MELD:
model for end-stage liver disease; modMELD: modified MELD; MELD XI: INR excluded
MELD; MELD Na: MELD with sodium

Korhazi halalozas Abszolut halalozas
A HR 95% CI p HR 95% CI p
SAVE 0,93 0,90-0,97 <0,001 | 0,94 0,91-0,97 <0,001
Indikéacid 0,96 0,77-1,20 0,722 | 0,97 0,79-1,20 0,797
Centralis
Kaniilalés 0,85 0,54-1,46 0,502 | 0,77 0,50-1,18 0,229
VKA kezelés | 0,68 0,38-1,24 0,209 | 0,71 0,41-1,23 0,222
MELD 1,04 1,00-1,07 0,040 | 1,04 1,01-1,07 0,015
i Korhazi haldlozds Abszolut haldlozas
HR 95% CI p HR 95% CI p
SAVE 0,93 0,90-0,97 <0,001 | 0,94 0,91-0,97 <0,001
Indikacid 0,96 0,77-1,20 0,711 | 0,97 0,79-1,20 0,780
Centralis
Kaniilalés 0,82 0,51-1,30 0,390 | 0,74 0,48-1,14 0,167
VKA kezelés 0,83 0,48-1,44 0,508 | 0,87 0,53-1,44 0,594
modMELD 1,02 1,00-1,05 0,118 | 1,03 1,00-1,05 0,032
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Korhazi haldlozds Abszolut haldlozas
c HR 95% ClI p HR 95% ClI p
SAVE 0,93 0,89-0,96 <0,001 | 0,93 0,90-0,96 <0,001
Indikacid 0,97 0,77-1,21 0,753 | 0,98 0,80-1,20 0,838
Centralis
Kaniilalés 0,79 0,50-1,25 0,318 | 0,71 0,46-1,09 0,114
VKA kezelés 0,83 0,48-1,44 0,506 | 0,88 0,53-1,46 0,608
MELD XI 1,02 0,99-1,05 0,280 | 1,02 0,99-1,05 0,151
e Korhazi haldlozds Abszolut haldlozas
HR 95% ClI p HR 95% ClI p
SAVE 0,94 0,90-0,97 <0,001 | 0,94 0,91-0,97 <0,001
Indikacid 0,96 0,77-1,20 0,744 | 0,98 0,80-1,20 0,826
Centralis
Kenilalas 0,93 0,58-1,49 0,757 | 0,83 0,53-1,29 0,410
VKA kezelés 0,63 0,35-1,14 0,127 | 0,66 0,39-1,14 0,138
MELD Na 1,05 1,02-1,09 0,003 | 1,05 1,02-1,09 0,001

Az abszolut halalozassal fliggetlen 0sszefiiggést mutatott a MELD, modMELD ¢s
MELD Na pontszam. A koérhazi halalozassal, pedig a MELD és MELD Na pontszam.

6.2. A pajzsmirigy miikddészavar hatdasainak vizsgalata

6.2.1. Altalanos jellemz6k

Végso analizisiinkben 151 felnétt, szivtranszplantacion atesett beteg adatait
dolgoztuk fel. Az 6. dbra mutatja a folyamatabrat a bevont esetszamok valtozasarol.
Eletkoruk medianja 54 év (IQR: 45-59) volt. A szivatiiltetésre az esetek legnagyobb
hanyaddban nem iszkémids dilatativ kardiomiopatia (61,6%) ¢és iszkémids dilatativ
kardiomiopatia (24,5%) okan volt sziikkség. PGD 29 (19,2%) beteg esetében Iépett fel a

szivtranszplantaciot kovetden. A jobb szivfél onalldan 4 esetben volt érintett, a bal
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szivfelet és mindkét szivfelet érinté diszfunkciobol 19 volt stlyos és 3-3 eset volt
mérsékelt, illetve enyhe az ISHLT konszenzus definici6 alapjan. A mitétet kdvetd elsd
30 napban 10 (6,6%) beteg hunyt el. Egy pacienst leszdmitva mind érintettek voltak PGD-

ben. A vazoplégia el6fordulasa 15,2%-0s volt.

megfelelo esetek

BEAZONOSITAS 0=204
be NEM vont esetek n=353
" pajzsmirigy szabad hormonszint mérési adatok
hianya (n=53)
v
BEVONAS bevont esetek
T n=151
A4
ANALIZIS analizalt esetek

n=151

6. dbra: Folyamatabra a vizsgalatba bevont esetek szamdrol

n: esetszam

A PS ¢és az abbdl szamitott IPW megalkotasahoz felhasznalt legfontosabb perioperativ

valtozokat a 12.tdabldazatban foglaltuk 0ssze.
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12. tablazat: A propensity score, majd inverse probability weighting szamitasahoz
felhasznalt perioperativ recipiens és donor viltozok

BMI: testtomeg index; COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség

Perioperativ recipiens valtozok

Nem
Eletkor (év)
BMI (kg/m?)

Hipotiredzis

Hipertireo6zis

L-tiroxin kezelés

Metimazol kezelés

Amiodaron kezelés

Magasvérnyomads betegség

Cukorbetegség
COPD

Dohanyzas

Mechanikus keringéstimogatas

Pulmonalis vaszkularis rezisztencia (Wood)

Szisztolés pulmonalis artérids nyomas (Hgmm)

Diasztolés pulmonalis artérids nyomas (Hgmm)

Pulmonalis artérias kozépnyomas (Hgmm)

Pulmonalis artérias éknyomas (Hgmm)

Perctérfogat (L/min)

Donor valtozok

Nem
Eletkor (évek)
BMI (kg/m?)

Iszkémias 1d6 (perc)

L-tiroxin kezelés
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6.2.2. A primer graft diszfunkcioval kezelt és a kontroll betegcsoportok

Osszehasonlitasa

A PGD-s betegcsoportban szignifikansan magasabb volt a BMI, az UNOS
recipiens, donor és egyesitett pontszam, valamint tobben szorultak az atiiltetés elott
mechanikus keringéstamogatd kezelésre, €s a beiiltetett donor szivek hideg iszkémias
ideje hosszabb volt a kontroll csoporthoz viszonyitva. A részletes adatok a 13.

tablazatban talalhatok.
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13. tdablazat: A primer graft diszfunkcion dtesett és dt nem esett betegcsoportok

osszehasonlitasa az dltaldanos perioperativ viltozok tekintetében

n: elemszam; PGD: primer graft diszfunkcio, IQR: interkvartilis tartomany, UNQOS:

United Network for Organ Sharing; BMI: testtomeg index; MCS: mechanikus

keringéstamogatas; COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség

PGD nem lépett

Osszes beteg o PGD
(n=151) (n=29)
Recipiens valtozok (n=122) p
Median (IQR) Median (IQR) | Medidn (IQR)
/' n (%) /' n (%) /'n (%)

UNOS pontszam 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 3,0(1,5-5,0) |<0,001
N6i nem 40 (26,5) 35 (28,7) 5(17,2) 0,209
Eletkor (év) 54,0 (45,0-59,0) | 53,0 (44,8-59,0) | 55,0 (46,0-59,5) | 0,732
BMI (kg/m?) 26,1 (23,1-28,9) | 25,6 (22,9-28,1) | 28,1 (26,4-30,9) | 0,001
Preoperativ MCS 25 (16,6) 14 (11,5) 11 (37,9) 0,001
Magasvérnyomas 63 (41,7) 52 (42,6) 11 (37,9) 0,645
Cukorbetegség 31 (20,5) 25 (20,5) 6 (20,7) 0,981
COPD 22 (14,69 19 (15,6) 3(10,3) 0,572
Dohanyzas 31 (20,5) 25 (20,5) 6 (20,7) 0,981
Donor viltozok

UNOS pontszam 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 2,0 (0,0-2,0) 0,037
N6i nem 38 (25,2) 32 (26,2) 6 (20,7) 0,537
Eletkor (év) 42,0 (32,0-50,0) | 42,0 (33,0-49,0) | 42,0 (26,5-52,5) | 0,795
BMI (kg/m?) 26,1 (23,9-27,8) | 26,0 (23,6-27,7) | 27,0 (24,6-29,4) | 0,136
Iszkémias id6 (perc) | 200 (166-228) | 194,0 (164-225) | 220 (171-264) | 0,011
Kozos

UNOS egyesitett 3,0 (1,0-5,0) 3,0 (1,0-4,0) 5,0 (3,0-6,0) <0,001

Az elemzett populacioban 29 betegnek mar mitét el6tt diagnosztizaltak

pajzsmirigy betegségét, koziiliikk 20-nal hipotiredzist és 9-nél hipertiredzist allapitottak

meg. A transzplanticidt megeldézéen 24 recipiens és 45 donor részesiilt valamilyen

formaban I-tiroxin kezelésben. A PGD-s betegek kozott gyakoribb volt az alacsony Ts
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szint és az egyiittesen alacsony T3 és Ts eléfordulasa. Egyéb, a pajzsmirigyfunkcioval

kapcsolatos perioperativ valtozok tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

Az adatok a 14. tablazatban lelhetoek fel.

14. tablazat: A primer graft diszfunkcion dtesett és dt nem esett betegcsoportok

pajzsmirigyfunkciojdt jellemzd paraméterek osszehasonitasa

n: elemszam, PGD: primer graft diszfunkcio, IQR: interkvartilis tartomany,; T3: trijod-

tironon; Ta: tiroxin; TSH: pajzsmirigy stimuldlé hormon

. PGD nem
Osszes beteg PGD
lépett fel
(n=151) (n=29)
(n=122)
Medidn Medidan P
Medidn (IOQR)
(IQR) (IQR)
/' n (%)
I n (%) /' n (%)
2,78 2,81 2,73
Szabad T3 (pmol/l) 0,124
(2,31-3,34) (2,33-3,34) (2,10-3,33)
Alacsony szabad T3 84 (55,6) 67 (54,9) 17 (58,6) 0,718
12,36 12,47 11,88
Szabad T4 (pmol/l) 0,422
(10,51-15,13) | (10,60-15,17) | (8,06-14,89)
Alacsony szabad T4 14 (9,3) 5(4,1) 9 (31,0 <0,001
Alacsony szabad Tz és Ta 10 (6,6) 4 (3,3) 6 (20,7) 0,004
1,52 1,44 2,21
TSH (mU/) 0,152
(0,73-3,45) (0,69-3,26) (1,10-4,21)
Alacsony TSH 19 (12,6) 15 (12,3) 4 (13,8) 0,763
Magas TSH 23 (15,2) 18 (14,8) 5(17,2) 0,775
Hipotireozis 20 (13,2) 16 (13,1) 4 (13,8) 1,000
Hipertireozis 9 (6,0) 7 (5,7) 2 (6,9) 0,683
Recipiens I-tiroxin kezelése 24 (15,9) 19 (15,6) 5(17,2) 0,783
Donor I-tiroxin kezelése 45 (29,8) 36 (29,5) 9 (31,0) 1,000
Metimazol 9 (6,0) 8 (6,6) 1(3,4) 1,000
Amiodaron 40 (26,5) 30 (24,6) 10 (34,5) 0,278
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6.2.3. Osszehasonlitas a szabad hormonszintek alapjan

Végpontjaink el6forduldsdban nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a

normalis €s alacsony szabad Tz szinttel rendelkez6 betegek kozott. A PGD mentes 30

napos talélés szempontjabol sem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott

(x*=0,250; p=0,617) (7. dbra/A). Az alacsony szabad T, szinttel rendelkezd betegek

gyakoribb volt a PGD, vazoplégia el6forduldsa, a normalis szabad T4 szinttel rendelkez6

csoporttal 6sszehasonlitva. Az adatok a 15. tablazatban taldlhatoak. A PGD mentes 30

napos tulélés rosszabb volt az alacsony T4 csoportban (y?=36,65; p<0,001) (7. dbra/B).

15. tablazat: Szabad hormon szintek és a korai szovédmények kapcsolata

n: elemszam; T3: trijéd-tironon; Ta: tiroxin;, PGD: primer graft diszfunkcio

. Normdl | Alacsony
Osszes Normdal | Alacsony
szabad szabad
beteg szabad T4 | szabad T4
Ts Ts P P
(n=151) (n=137) (n=14)
(n=67) (n=84)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PGD 29 (19,2) |12 (17,9) | 17 (20,2) | 0,719 | 20 (14,6) | 9(64,3) | <0,001
30 napos
10 (6,6) 4 (6,0) 6(7,1) |1,000| 5(3,6) 5(35,7) | <0,001
halalozas
Vazoplégia | 24 (15,9) | 9(13,4) | 15(17,9 | 0,460 | 19 (13,9) | 5(35,7) | 0,033
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7. abra: Kaplan-Meier gorbe a szabad pajzsmirigyhormon szintek és a primer graft
diszfunkciotol mentes 30 napos tulélésrol

PGD: primer graft diszfunkcio, Tz: trijod-tironon; T4 tiroxin
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Az alapvetd preoperativ recipiens €s donor valtozok szempontjabdl dsszevetettiik
az alacsony ¢és normalis szabad Ts szinttel rendelkezd betegeket. A statisztikailag
robusztusabb 6sszehasonlitas érdekében adjusztaltuk analiziseinket az IPW értékékre. Az
adjusztalast kovetéen nem mutatkoztak szignifikans kiilonbségek a két betegcsoport

kozott preoperativ jellemzoi kozott. Az eredmények a 16. tdbldzatban lathatdak.

66



DOI:10.14753/SE.2021.2591

16. tdblizat: Altaldnos preoperativ viltozék osszehasonlitisa normdl és alacsony
szabad T4 szint alapjdan

p*: p érték a normal és alacsony Ti értékekkel rendelkezdk dsszevetésébol

Dp#: p értékek, melyeket adjusztaltunk az inverse probability weighting-re

Ta4: tiroxin, n: elemszam; IQR: interkvartilis tartomany, BMI: testtomeg index; MCS:
mechanikus keringéstamogatds;, COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség, PVR:
pulmonalis vaszkularis rezisztencia, PAP S: szisztolés pulmondlis artéridas nyomas, PAP
D: diasztolés pulmondlis artérias nyomas; PAP M: pulmondlis artérias kézépnyomas,

PCWP: pulmonalis kapillaris éknyomas, CO: perctérfogat

Normadl szabad Alacsony szabad
Recipiens T4 (N=137) T4 (N=14) o o
valtozok Median (IQR) Median (IQR)
/'n (%) /'n (%)
N6i nem 38 (27,7) 2 (14,3) 0,060 | 0,059
Eletkor (év) 53,0 (44,5-59,0) 58,0 (53,3-60,3) | 0,356 | 0,271
BMI (kg/m?) 25,8 (23,0-28,1) 29,1 (25,1-31,9) | 0,007 | 0,367
Preoperativ MCS 22 (16,1) 3(21,4) 0,704 | 0,445
Magasvérnyomas 56 (40,9) 7 (50,0) 0,575 | 0,529
Cukorbetegség 27 (19,7) 4 (28,6) 0,487 | 0,709
COPD 19 (13,9) 3(21,4) 0,432 | 0,195
Dohanyzas 27 (19,7) 4 (28,6) 0,487 | 0,744
Amiodaron 36 (26,3) 4 (28,6) 1,000 | 0,761
L-tiroxin kezelés 21 (15,3) 3(21,4) 0,468 | 0,205
Hipotireozis 18 (13,1) 2 (14,3) 1,000 | 0,739
Hipertireozis 8 (5,8) 1(7,1) 0,594 | 0,240
PVR (Wood) 2,51 (1,79-3,30) 2,76 (2,23-3,73) | 0,347 | 0,194
PAP S (Hgmm) 44,0 (34,0-54,5) 45,0 (33,0-56,5) | 0,969 | 0,932
PAP D (Hgmm) 20,0 (16,0-24,0) 20,5(12,8-29,3) | 0,770 | 0,187
PAP M (Hgmm) 29,0 (23,0-35,0) 32,5(21,0-37,8) | 0,630 | 0,360
PCWP (Hgmm) 20,0 (15,0-23,5) 20,5 (14,8-26,3) | 0,612 | 0,785
CO (L/min) 3,65 (3,09-4,50) 3,60 (3,41-3,90) | 0,802 | 0,378
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Normal szabad Alacsony szabad
Donor T4 (nN=137) T4 (N=14) > .
valtozok Median (IQR) Median (IQR)
I'n (%) I'n (%)
N6i nem 35 (25,5) 3(21,4) 1,000 | 0,963
Eletkor (év) 42,0 (32,0-49,0) 44,5 (33,5-55,3) | 0,285 | 0,829
BMI (kg/m?) 26,1 (23,7-27,8) 26,1 (25,0-28,6) | 0,323 | 0,282
L-tiroxin kezelés 40 (29,2) 5 (35,7) 0,760 | 0,237
Iszkémis id6 (perc) 198 (166-228) 223 (160-268) | 0,220 | 0,305

6.2.4. A szovOdmények és a pajzsmiriey mikodészavar kapcsolatdnak

vizsgalata tobbvaltozos modellekkel

Egyvaltozos analizisiink utdn az alacsony szabad T4 és egyiittesen alacsony T3 és
T4 szintet vizsgaltuk tovabb tobbvaltozds modellek segitségével. Az egyesitett UNOS
pontszamra tortént adjusztalast kovetden fliggetlen Osszefiiggést talaltunk az alacsony
szabad T, szint és a PGD (HR: 5,23; 95% CI: 2,26-12,08; p<0,001), illetve a 30 napos
halalozéas (HR:7,23; 95% CI: 2,07-25,23; p=0,002) kozott.

Az egyiittesen alacsony T3 és Tsszint és a PGD (HR: 3,91; 95% CI: 1,50-10,19;
p=0,005), illetve a 30 napos halalozas (HR:6,03; 95% CI: 1,66-21,95; p=0,006) kozott is
szoros egyvaltozos kapcsolatot tudtunk kimutatni. Tobbvaltozos modelljeinket
adjusztaltuk az anamnesztikus pajzsmirigy betegségekre, a beliltetést megel6zd
pajzsmirigyhormon kezelésre, a kronikusan alkalmazott amiodaron kezelésre és a
preoperativ valtozok IPW értékeire is. Az alacsony szabad T4 és az alacsony szabad T3 €s
T4 szint fliggetlen Osszefliggést mutatott a PGD fellépésével. A 30 napos haldlozassal nem

talaltunk fliggetlen kapcsolatot. Az eredmények a 17. tablazatban lathatoak.
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17. tablazat: Tobbvaltozos Cox regresszios analizis az alacsony szabad T illetve
alacsony szabad T3 és T4 szintekre

HR: hazard ratio; 95% CI: 95%-0s konfidencia intervallum; PGD: primer graft
diszfunkcio; UNOS: United Network for Organ Sharing; IPW: inverse probability

weighting; Ta: trijod-tironon; Ta: tiroxin

30 napos haldlozas PGD
A HR 95% ClI p HR 95% ClI p
UNOS 1,48 1,16-1,89 <0,001 | 1,30 1,13-1,50 <0,001
Hipotireozis - - - 0,51 0,09-2,95 0,450
Hipertiredzis - - - 0,61 0,11-3,34 0,571
Recipiensek

L - - - 1,07 0,21-5,41 0,931
I-tiroxin potlasa

Donorok
0,75 0,14-3,98 0,733 | 2,04 0,84-4,94 0,113
I-tiroxin potlas
Amiodaron 1,59 0,42-6,02 0,496 | 1,30 0,55-3,06 0,550
IPW 1,19 0,74-1,93 0,471 | 0,97 0,78-1,21 0,794

Alacsony T4 5,49 0,72-42,09 0,101 |6,49 2,26-18,60 0,001

30 napos halalozas PGD
B HR 95% ClI p HR 95% ClI p
UNOS 1,43 1,14-1,80 0,002 | 1,30 1,14-1,49 <0,001
Hipotiredzis - - - 0,30 0,05-1,96 0,209
Hipertireozis - - - 0,69 0,14-3,47 0,654
Recipiensek

. - - - 1,61 0,31-8,40 0,570
I-tiroxin potlasa

Donorok
0,84 0,15-4,77 0,840 |2,31 0,98-5,43 0,056
I-tiroxin poétlas

Amiodaron 1,62 0,41-6,48 0,494 | 1,34 0,58-3,13 0,498
IPW 1,40 0,89-2,20 0,147 | 1,03 0,86-1,24 0,721
Alacsony

2,99 0,49-18,32 0,237 | 4,87 1,52-15,58 0,008
T3és T4
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7. MEGBESZELES

7.1. Legfontosabb eredmények

A hipotézisben feltett kérdéseink alapjan eredményeinket Osszefoglalva a

kovetkez6 megallapitasokat tehettiik:

1. A MELD pontszamok segitségevel felmert majdiszfunkcio osszefiiggésben all-e a VA
ECMO kezelést igénylo, elorehaladott szivelégtelenséggel kiizdo betegek tulélésével?
A MELD pontszdmok segitségével felmért méjdiszfunkcié 6sszefliggést mutatott a
VA ECMO kezelésen atesett betegek talélésével. A VA ECMO kezelést megel6zéen
kiszamitott MELD, modMELD és MELD Na pontszamok fliggetlen 0sszefiiggést
mutattak az abszolut haldlozassal.

2. A VA ECMO kezelést megelozé adatokbol kiszamitott MELD pontszamok

osszefiiggésben dllnak-e az abszolut haldlozassal és a korhazi haldlozassal?
Hasznalhato-e a SAVE pontszam kiegészitésére?
A MELD ¢és MELD Na pontszamok hasonld Osszefliggést mutattak a korhazi
halélozassal. Végsd tobbvaltozos modelljeinket adjusztaltuk a SAVE pontszamra, a
VA ECMO kezelés indikacios csoportjara, a kaniilalas tipusara és a K-vitamin
antagonistaval végzett antikoagulalasra.

3. Az VA ECMO kezelésben részesiilt betegek kiilonbozo indikacios csoportjai esetén a
MELD pontszamok milyen prognosztikus erével birnak?

A kiilonb6z6 indikaciokkal inditott VA ECMO kezelt betegek korében a modMELD
¢s a MELD Na pontszamok bizonyultak az abszolit mortalitas legjobb prediktorainak
az ROC gorbe alapjan.

4. A perioperativ idoszakban mért csékkent szabad pajzsmirigyhormon szintekkel
Jjellemezheto pajzsmirigy miikodészavar oOsszefiiggésben adll-e szivtranszplantdacion
dtesett betegek miitét utani szovodményeivel és tulélésével?

A csokkent szabad pajzsmirigyhormon szintekkel jellemezhetd pajzsmirigy
miitkddészavar fliggetlen Osszefliggésben allt a szovédmények fellépésével a
szivtranszplantacion atesett betegek korében. A 30 napos haldlozas esetében

szignifikans 0sszefiiggést nem talaltunk.

70



DOI:10.14753/SE.2021.2591

5. Tulajdonithato-e az amiodaronnak koroki szerep a perioperativ alacsony pajzsmirigy
hormon szintekben?
Az amiodaron szedése nem mutatott 0sszefiiggést a perioperativ alacsony hormon
szintek megjelenésével.
6. A perioperativ idoszakban mért csokkent szabad T3 szint 6sszefiiggésben all-e a PGD
fellépésevel és a 30 napos halalozdssal?
Az alacsony szabad T3 szint esetében nem talaltunk 6sszefliggést semmilyen kimend
valtozoval.
7. A perioperativ idoszakban mért csokkent szabad T4 szint sszefiiggésben all-e a PGD
fellépésevel és a 30 napos halalozadssal?
A szivtranszplantacidt kovetden fellépd PGD esetében a perioperativen alacsony
szabad T4 szint mutatott fliggetlen dsszefliggést.
Tobbvaltozds modelliinket adjusztaltuk az UNOS pontszamra, a recipiensek és donorok
I-tiroxin kezelésére, az amiodaron kezelésre, a hipo- és hipertiredzisra és a preoperativ
valtozok IPW-re. Az adjusztilassal célunk a kronikus pajzsmirigy betegségek, a
hormonpdtlas, illetve az amiodaron kezelés jelentette torzitd hatdsok kizarasa volt. Az
IPW-re torténd adjusztalassal pedig az alacsony és normalis szabad T4 szinttel rendelkezd

betegek kozotti preoperativ kiilonbségek kiegyenlitésére hasznaltuk.
7.2. Eredményeink elhelyezése a szakirodalomban

A VA ECMO kezelés tovabbra is magas mortalitassal jar A nemzetkdzi
szakirodalomban azonban nagy eltérések mutatkoznak a kiilonboz6 indikacios koroknek
megfelelden. Az ELSO regiszterébdl, 2699 VA ECMO kezelés adatainak
felhasznalasaval késziilt vizsgalatban a koérhazi halalozas 58,6%, azonban a kiilonbdzé
diagnézisoknak megfeleléen 35,6-64,1% kozott mozgott. 10 A posztkardiotomias
szivelégtelenség sordn beiiltetett VA ECMO kezelt betegek korében 53,3%-os korhazi
halalozasrol szamoltak be egy 24 tanulmanyt, és ezzel 1926 kezelést feloleld
metaanalizisben. 1! A szivatiiltetést kovetden VA ECMO kezelésre szoruld betegek
korében egy 15 tanulmanyt elemz6 6sszefoglald kdzlemény 20% és 55% kozotti korhazi
haldlozést talalt. > Egy 2962 kezelést feldleld amerikai dsszefoglald szerint az akut
miokardidlis infarktus kovetkeztében kialakult refrakter kardiogén sokk okan sziikséges

VA ECMO kezelésekhez némileg emelkedettebb korhazi halalozas, 59,2% tarsult. 12 A
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sajat vizsgalatunkban talalt 62,2%-o0s korhazi haldlozas Osszemérhetd a fent emlitett
adatokkal. A vizsgalatunkban alkalmazott négy indikécios csoport koziil egyediil az
AMI-CS csoportban talalkozhatunk a nemzetko6zi tapasztalatoknal jelentésen magasabb
korhazi mortalitassal, ez azonban a nagy szamu posztinfarktusos kamrai szeptum
defektusos betegeknek is tulajdonithato, akiknél a tartos tulélést lehetévé tevo terapias
eréfeszitések kevésbé bizonyultak sikeresnek. A klinikai tapasztalatok gyarapodasaval
nagyobb hangsulyt kell fektetni a megfelel6 betegkivalasztasra.

Az utobbi években egyre tobb tanulmany foglalkozott a MELD pontszamok
alkalmazhatdsagaval szivelégtelenségben szenvedd betegeknél. A kutatasok tobbsége
Osszefliggést talalt az emelkedett MELD pontértékek és a kedvezdtlen kimenetelek
kozott. 114 Az egyik elsd ilyen vizsgalat eredményeit 2012-ben Assenza és kollégai
publikaltak. Negyvenhat egykamras keringéssel €16 betegnél a MELD XI pontszdm
magas prognosztikai értéket mutatott a hirtelen szivhalal, a pangasos szivelégtelenség és
a szivtranszplantacid rizikdjanak becslésében. °  Kim és  munkatarsai
szivtranszplantacids kivizsgalds sordn 343 eldrehaladott szivelégtelenséggel kiizdd
betegnél a MELD, MELD XI és MELD Na pontszamokat hasznaltak rizikdbecslésre. A
MELD pontszamokat kiilon —kiilon és az elérehaladott szivelégtelenséggel kiizdok
korében alkalmazott legelterjedtebb predikcios modellekre (Heart Failure Survival Score,

k1617 A halalozas,

The Seattle Heart Failure Model) illesztve is elemezté
szivtranszplantacid6 és a VAD kezelés rizikdbecslésében a MELD ¢és MELD Na
pontszamok egyediil is jo prognosztikus tulajdonséggal rendelkeztek. A Heart Failure
Survival Score ¢és Seattle Heart Failure Model pontszamok altal meghatarozott
rizikocsoportokban tovabbi finomabb elkiilonitést tettek lehetove.

A MELD XI pontszamok a K-vitamin antagonistaval kezelt betegek korében
bizonyultak hasznos predikcios eszkoznek. '8 Inohara és munkatarsai egy 820
elérehaladott szivelégtelenséggel kiizdo beteg korében végzett retrospektiv kutatas soran
talalt osszefiiggést a 10 pontszam feletti MELD XI és a kedvezdtlen kimenetel kozott. 11°
Osszefiiggést talaltak a szivsebészeti betegek korében a 12 f616tti MELD és MELD XI
pontszdm, valamint az abszoltt haldlozis és a korhazi tartézkodas hossza kozott. 120
Szivfejlodési rendelleneséggel sziiletetett felndttek korében tovabbi két vizsgalat is
késziilt, melyek megerdsitették a talalt pozitiv dsszefiiggést a MELD XI pontszam ¢és a

kedvezdtlen kimenetel kozott. 21122 Choski és mtsai 617 felndtt szivtranszplantalt beteg
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adatait vizsgalta retrospektiven és azt talalta, hogy az emelkedett MELD és modMELD
pontszamok fliggetlen Osszefiiggést mutattak a 30 napos haldlozassal, illetve a 10 éves
utankdvetés alatti abszolut haldlozassal is. ** A rakovetkezd években szamos eredeti és
egy attekinté kozlemény jelent meg, melyek megerdsitették a talalt osszefiiggéseket a
MELD pontszdmok és a szivtranszplantacio kimenetele kozott. 42123127 Természetesen
sziilettek tanulmanyok, melyek nem talaltak hasonld &sszefiiggést. 28 Mivel eléz6
eredményeink a MELD pontok prognosztikus szerepét Klinikank beteganyagaban
alatamasztottak, felmerilt a kérdés lehet-e athidalo kezelés esetén is alkalmazni a MELD
pontszamokat.

A VA ECMO kezelésen atesett betegek korében a MELD pontszamok
felhasznalhatosagaval két eredeti kozlemény foglalkozott. 129130 Lim vizsgalatdban a
MELD, MELD XI és MELD Na pontszam ¢€s a 30 napos haldlozas kapcsolatat vizsgalta
26 VA ECMO kezelésen atesett beteg esetében, akik akut kardialis dekompenzacié miatt
szorultak mechanikus keringéstdmogatasra. A vizsgalatbol kizarasra keriiltek az akut
miokarditisz, akut miokardialis infarktus és posztkardiotomias sokk indikacidjaval kezelt
betegek. A vizsgalt betegek INTERMACS 1-2 staddiumban voltak és az ECMO kezelés a
szivtranszplanticioig vagy a hosszitava LVAD kezelésig torténd athidalast célozta.
Végpontként a 30 napos abszolut halalozast vették, amely a populacioban 50%-0s volt.
A tobbvaltozds logisztikus regresszids analizis soran a 14-nél magasabb MELD XI
pontszam fliggetlen Osszefliggést mutatott a 30 napos haldlozassal. A szerzok
megallapitasai szerint a beiiltetés eldtt idoben kiszamitott MELD XI pontok alapjan
torténé szelektalassal jobb kimenetel érhetd el.!?® Lim és mtsai egy homogénebb
betegcsoportot vizsgaltak sajat betegpopuldcionkhoz képest, de sajat eredményeink
alapjan az ECMO kezelés el6tt kiszamitott MELD minden indikéci6 soran hasznélhato.

Ayers ¢és kollégainak frissen megjelent kozleménye 187 VA ECMO kezelésen
atesett felndtt beteg adatait elemezte a kezelés indikacidjatol fiiggetleniil. Az ECMO
betiltetést megel6zOen mar 85 beteg mechanikus keringéstamogatd kezelésre szorult
(IABP vagy Impella). Kizar6lag a MELD XI pontszamot elemezték. Tanulmanyukban a
MELD XI pontszdmokat a VA ECMO kezelés megkezdését kovetden az elsd 48 ora soran
levett laboratériumi mintdk eredmények alapjan szamoltdk. Végpontnak a korhazi
halalozast vették, amely 60%-o0s volt. Hasonldéan Lim eredményeihez a 14 feletti MELD

XI pontszamhoz rosszabb prognoézis tarsult. ROC analizis alapjan a MELD XI 0.69-es
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AUC-cal rendelkezett. A VA ECMO kezelés elsé 48 ordjaban magasabb MELD XI

pontszamok rosszabb kérhdzi kimenetelhez tarsultak.*

Munkankhoz hasonléan egy
viszonylag heterogén betegpopulaciot vizsgaltak. Akut vagy kronikus szivelégtelenség
miatt beiiltetett VA ECMO kezelt betegek kozott 6k sem tettek kiilonbséget. Jelentds
eltérést a MELD pontszam felvételének idopontja jelenti, hiszen Ayers €s kollégai ezt a
kezelés megkezdését kovetden vett laborértékekbdl szamoltak.

A szivtranszplantacié ¢és a pajzsmirigy milkodészavar kapcsolatat vizsgéld
tanulmanyok elsdsorban az ugynevezett NTIS-sel foglalkoznak, melynek {6 ismérve az
alacsony T3 szint egy¢éb eltérések mellett. A témaban eddig Wang és munkatarsai kozoltek
egy metaanalizist 2017-ben, amely az NTIS el6forduldsaval és kimenetelre gyakorolt
hatasaval foglalkozott szivbetegek korében. A metaanalizishez 41 kiilonb6z6 tipusu
eredeti kdzlemény adatait hasznaltak fel. Az NTIS Gsszesitett eléfordulasa 21,7%-nak
bizonyult, a kiillonb6z6 betegesoportokban 17,1% és 24,5% kozott mozgott. Az NTIS
fennallasa fliggetlen Osszefliggést mutatott az abszolut haldlozassal, a kardialis okokbol
bekovetkezd haldlozassal és az esetlegesen fellépd nagyobb kardidlis szovéddményekkel
is. 18! Kannan és munkatarsai a Penn Heart Failure Tanulméanyba bevont 1365
szivelégtelen beteg adatait elemezték. Osszefiiggést kerestek a pajzsmirigy diszfunkcid
¢s az NYHA stadium beosztas, illetve egy kompozit végpont kozott, melybe a VAD
beiiltetés, a szivtranszplantacid és a haldlozas tartozott. Az NYHA stadium alapjan
stlyosabb tiinetekkel kiizdd betegek korében alacsonyabb Tz szinteket fedeztek fel,
tovabba az alacsony Ts szint dsszefiiggésben allt a VAD beiiltetés, szivtranszplantacio és
elhalalozas alkotta kompozit végponttal. 32 Iervasi és kollégai két eredeti kozleményben
1s foglalkoztak a témaval. Els6 vizsgélatuk 573 konszekutiv ambuldnsan érkez6 szivbeteg
adatait elemezte, az anamnesztikus pajzsmirigy betegséggel kiizdék kizarasaval.
Egyvaltozos analizisiikben mind a T3 mind a T 4 szint 0sszefliggést mutatott az abszolut
halalozassal. Tobbvaltozos modelljeikben pedig az alacsony szabad T3 szint mutatkozott
a halalozas legfontosabb prediktoranak. 13 Masodik vizsgalatuk sordn 3121 beteg adatait
vontak be a végsd analizisbe, ezuttal is szigora kizarasi kritériumok mentén. A betegek
csoportokba sorolasa a laboratoriumi pajzsmirigyfunkcios mérések eredményei alapjan
tortént. Az abszolit haladlozast és a kardialis okokkal Osszefiiggd haldlozast vették
végpontnak. A pajzsmirigy diszfunkciot mutaté csoportok korében szignifikansan

magasabb kardidlis okokkal Osszefiiggd halalozast talaltak 0sszehasonlitva az eutiroid
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csoporttal. 13* A fentebb részletezett vizsgalatokon kiviil néhany tovabbi hasonlé méretii
és tipusti munka sziiletett, melyek hasonld Osszefiiggést talaltak. %136 Az alacsony
szabad T3 szint el6fordulasat a szivbetegek korében megkozelitéleg 20-35% kozé
tehetjiik. 131133

Van den Berghe és munkatarsai irtak le eldszor a NTIS és a kronikus betegséghez
tarsul6 hormonszintvaltozasokat. A T4 szint mint prekurzor szerepe €s nem csak a hipo-
vagy hipertiredzis ténye fontos lehet a transzplantacid korai idészakaban. A Tz szint
alacsony szintje valosziniileg a transzplantacio €s a jelentds stresszvalasz altal okozott
NTIS, ami a betegek 60-70 %-at érinti és ennél a mitétnél nem tekintheté a
betegségsulyossag vagy a kimenetel markerének a perioperativ idoszakban. Az eddig
kevésbé vizsgalt és ritkabban eléforduld alacsony szabad T4 szint progndzisra gyakorolt
hatasat a sulyosabb funkciondlis ¢és neuroendokrin stitusz magyardzhatja, ami
elérehaladott szivelégtelen betegek esetében fennall. A kritikus allapotban fellépd akut
fazis reakcidnak részét képezi az NTIS jelensége, melyért dontden egy centralis
hipotireézis és egy megvaltozott periférids dejodinaz enzimaktivitas tehetd feleléssé. 42137
Eddigi ismereteink alapjan ez dontéen egy adaptaciot segitd, jotékony folyamat, mely a
szervezet gyogyulasaban jelentékeny szerepet tolthet be. Azonban, ha nem kovetkezik be
javulas, és a sulyos allapot perzisztal akkor egy kronikus fazisba Iéphet 4t, amit mar
maladaptivnak tartunk és a felépiilés esélyeit ronthatja. *>*3137 Eléfordulhat, hogy az
alacsony szabad T3 szint megjelenése az akut fazis bekovetkeztét jelzi, és igy a fiziologias
adaptacio része. Mig az alacsony szabad Ts szint fellépése mar az adaptacios kisérlet
sikertelenségének indikatora, és a kronikus maladaptiv fazis megindulasat jelzi. Az

alacsony szabad T4 szint ritkabb, de a pajzsmirigyfunkcio egyfajta kimeriilését jelezheti,

mely mar dnmagaban rontja a betegek talélését.

7.3. Kutatasi eredményeik jelentosége, ezek hozzaadott értéke jelenlegi

tudasunkhoz

A VA ECMO kezelés életmentd, de atmeneti kezelési lehetséget jelent a
kardiogén sokkos illetve a megfeleld gyogyszeres kezelés mellett dekompenzalodo
betegek szamara. A halalozas tovabbra is magas. ¥ A kezelés megkezdése soran a

rizikobecslés és a koriiltekintd mérlegelés segithet a kezelés modjanak optimalis
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megvalasztdsdban. A rizikobecslésben a SAVE pontrendszer egy elterjedten hasznalt
algoritmus. "* A modell az altalunk vizsgalt betegpopulaciora is megfelelden illeszkedett,
ezért hasznaltuk fel adjusztalasra végso tobbvaltozos modelljeink megalkotasakor. A K-
vitamin antagonistaval antikoagulalt betegek korében magasabb MELD és MELD Na
értékeket tapasztaltunk. Azonban, hogy ezen torzitd hatast kizarjuk, a K-vitamin
antagonistaval  végzett kezelésre adjusztaltuk modelljeinket. Megismételtiik
modelljeinket a fent emlitett kezelés alatt allo betegek kizarasaval is. Az Osszefiiggés
irdnya és szignifikancidja nem valtozott.

A VA ECMO kezelt feln6tt betegekben a MELD pontszam indikaciotdl fiiggetlen
alkalmazhatdsagarol még kevés vizsgalat ismert. Betegcsoportunkban mind a négy
kiilonb6z6 MELD pontszam lehetséges szerepét felmértiik. Vizsgalatunkban a MELD, a
modMELD ¢s a MELD Na pontszamok mutattak Osszefiiggést a haldlozassal. A VA
ECMO kezelés legfontosabb célja a kardiogén sokk allapotban a létfontossagu szervek
megfeleld vérataramlasanak fenntartasa, illetve a hipoperfuzié hatisara bekodvetkezd
masodlagos karosoddsok megeldzése. A kimenetel szempontjabdl meghatirozé szerepe
van a kiindulasi allapotnak és a beiiltetés iddzitésének. Egy késon beiiltetett VA ECMO
esetén mar olyan kialakulnak irreverzibilis metabolikus és szervi kdrosodasok, melyek a
mechanikus keringéstamogatas ellenére a beteg halalahoz vezetnek. A beiiltetés eldtti
MELD pontértékek a vese €s maj karosodasok mértéke becsiilhetd. A kreatinin, bilirubin,
INR, albumin és natrium szintek a kritikus allapot betegeknél naponta mért paraméterek,
igy kiszamitasdhoz nem sziikségesek koltséges tobbletvizsgalatok. Az egyszerlisége
mellett viszont jo kozelitést adhat a mar kialakult vesekarosodésrol a kreatinin, illetve a
majdiszfunkciorol a teljes bilirubin szint segitségével. A maj szintetikus kapacitasanak
besziikiilésérdl az INR, a modMELD pontszamban pedig az albumin szintek nyujtanak
informéciot. A MELD Na pontszam a natrium szint hozzaadasaval még jobb kozelitést
adhat, hiszen az alacsony natrium szint jol jelzi az elektrolit- és folyadékegyensuly
kisiklasat. Az alacsony szérum ndtrium szint mar onmagaban Osszefliggést mutat a
kedvezdtlen kimenetellel szivelégtelen betegek esetében. 139-142

Az endokrin rendszer, de kiillondsen a pajzsmirigy diszfunkcio fontos szerepet
jatszhat a végstadiumu szivbetegség kedvezdtlen kimenetelében. Eldrehaladott
szivelégtelenség esetén az alacsony szabad Tz szint esetén gyakoribb a szovédmények

kialakulasa, emelkedik az LDL koleszterin szint és emelkedik a TSH is. A kronikus
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kezelés alatt allo betegekkel foglalkoz6 tanulmanyokkal ellentétben, nem taldltunk
Osszefliggést az alacsony szabad T3 szint és a kedvezdtlen kimenetel kozott
szivtranszplantacion atesett betegeinknél az elsé 48 oraban. Ugyanakkor, a szabad T4
szintekkel viszont fliggetlen Osszefiiggést mutatott a korai szovédmények kialakulésa.
Eredményeink hatterében szamos tényezd allhat. Az altalunk vizsgalt szivtranszplantalt
betegpopulacidoban a korabban leirtakhoz képest kozel kétszer gyakoribb volt az alacsony
szabad T3 szint, ami tekintve, hogy elérehaladott szivelégtelenséggel kiizdéket
vizsgaltunk nem meglepd, hiszen a pajzsmirigyhormon szint csokkenés mértéke és
eléfordulasa osszefiiggésben 4ll a betegség sulyossagaval. 143 Az irodalomban vizsgalt,
elsdsorban ambulans kardiologiai betegpopulaciokkal 6sszemérve elmondhatjuk, hogy
joval sulyosabb funkciondlis 4allapoti csoportot képeznek a szivatiiltetésre varo
paciensek. A kritikus allapoti és sulyos, kronikus betegséggel kiizdOk esetében az
alacsony szabad T3 és T4 szint egyiittes fellépése mar indokolhatja a hormonpétlast. 144
Megvizsgaltuk azt is, hogy az amiodaronnak lehet-e koroki szerepe az alacsony
T3 és Ta szintek alakulasaban, de nem talaltunk osszefiiggést. Ugyanakkor a hipertiredzis
vagy a késdi idészakban tapasztalt hipotiredzis betegeink 19,2%-4dban szerepelt a
korel6zményben. A hormonszinteket a metimazol és L-thyroxin szedésre is adjusztaltuk.
Kutatdsunkkal egy kevésbé vizsgalt Osszefiiggést, jelenséget sikeriilt feltarnunk az
alacsony szabad Ts szint és a szivatiiltetést kovetd kedvezotlen kimenetel kozott. Az
alacsony szabad Ts szint megjelenésének fontos szerepe lehet a kritikus betegség
folyaman fellépd neuroendokrin vélaszreakcidban. Ugyanakkor eredményeink alapjan
fontosnak tartjuk a pajzsmirigyfunkcio rendszeres mérését, a posztoperativ iddszakban
hetente torténd meghatarozasat és az eddigi eredmények alapjan a gyogyszeres

Szubsztitliciot a T4 szint alapjan.

7.4. Kutatasunk erdsségei, limitdciok

A tobb évet feldleld 1ddszakban konszekutiv modon gytijtottiik €s rendszereztiik
adatainkat. Vizsgalatunk soran igyekeztiink szamba venni a potencialisan torzitd
faktorokat, illetve a legmegfelelobb, széleskorben elfogadott rizikobecsld skalakat, hogy
végsd eredményeinkhez vezetd modelljeinket adjusztaljuk azokra. A 4 év hazai, feln6tt

szivtranszplantacion atesett betegeit feldolgoz6 adatbazisunkban a legfontosabb
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szovodmények fellépését tekintve a nemzetkdzi eredményekkel Osszemérhetd
szovédmény eléfordulast kaptunk. 145146

A retrospektiv elemzések jellegébdl fakadoan eredményeink nem alkalmasak ok-
okozati Osszefliggések feltarasara. Kutatasunkat csak egy centrum adatainak bevonasaval
végeztik. A VA ECMO kezeltek betegek kozott jelentds heterogenitds volt jelen a
beiiltetés indikaciojanak fiiggvényében. Szamos szivtranszplantalt beteget nem tudtunk
bevonni elemzéseinkbe a hianyos laboratériumi pajzsmirigyhormon mérések okan,
illetve a bevont betegeknél is viszonylagosan széles idéablakot adtunk meg perioperativ
idészakként. Végsd analizisiinket az alacsony szabad pajzsmirigyhormon szintekkel,
mint kategorikus valtozokkal végeztilk. A folytonos véltozok kategorikussa torténd
atalakitasaval onmagaban gyengiilt analizisilink ereje, illetve a kiilonb6z0 laboratériumok
eltérd referencia tartomanyaibol is adodhatnak differencidk mas kutatdsokkal torténd
Osszehasonlitdskor. A donorok ¢és recipiensek esetleges I-tiroxin kezelésében
kiilonbségek adodhattak az ellatd intenziv terapias szakorvos egyéni dontésébol
fakadoan, mivel a hormonszint alapt pajzsmirigy kezelésre kritikus allapotban egységes

ajanlas tovabbra sincs.

7.5. Kutatasi eredményeink szintézise és a jovore vonatkozo terveink

Jelenleg a szivtranszplanticido nyudjtja a legjobb hosszi tava életkilatast é€s
¢letmindséget az elérehaladott szivelégtelenséggel kiizdd betegek szamara. A VA ECMO
mint rovid tdva mechanikus keringéstdmogato kezelés, lehetdséget nyujt a gyogyszeres
terapiara refrakter elOrehaladott szivelégtelenséggel kiizdék szamdra a perctérfogat
rendezésére ¢€s a célszervkarosodasok javitadsara. A kezelés szerves része a tervezes €s az
athidalo kezelések alkalmazasa a hosszataviu megoldast jelentd transzplantacidig vagy
LVAD beiiltetésig. Az akutan kialakuld és kronikus elézményekkel nem rendelkezd
terapia refrakter kardiogén sokkban szintén a VA ECMO kezelés kinal lehetdséget a
kritikus id6szak athidalasara a kardialis funkcid visszatéréséig. A szivtranszplantacio €s
a VA ECMO beitiltetés esetében is kulcsfontossagu a beavatkozas iddzitése. Az optimalis
1d6zitésben segitséglinkre vannak a kiillonb6z6 rizikdbecsld pontrendszerek. A kiindulési
kardialis és hemodinamikai stadtuszon tul jelentds szerepiik van a mar kialakult egyéb

szervrendszereket ért karosodasoknak.

78



DOI:10.14753/SE.2021.2591

Kutatdsunk az emlitett csoportbdl a majdiszfunkcid6 és a pajzsmirigy
mikodészavar Osszefiiggését vizsgalta a szovodmények fellépésével és a taléléssel VA
ECMO kezelést vagy szivtranszplantaciot kovetden. Eredményeinket tobb részre osztva
publikéltuk vagy tervezziik publikalni. A méjdiszfunkcid egyértelmi 6sszefiiggésben allt
a mortalitassal. Szivtranszplantalt betegeink esetében a preoperativ modMELD pontszam
¢s korai posztoperativ transzaminaz és bilirubin emelkedés mutatott kapcsolatot az
abszolut hallozassal.®® A VA ECMO kezelt betegeknél a beiiltetést megel6zé MELD,
modMELD ¢és MELD Na pontszamok és az abszolut haldlozas kozott hasonld
Osszefliggést talaltunk. A preoperativ pajzsmirigyhormon potlas kapcsolatban allt a
szivtranszplantaciot koveté kedvezdbb taléléssel. 4" Kovetkezd 1épésként a szabad
pajzsmirigyhormon szintek és a sz6védmények kialakulasa, illetve a talélés kapcsolatat
vizsgaltuk egy kibdvitett iddintervallumban. Az alacsony szabad Ts szint és a PGD
kialakuldsa kozott Osszefiiggést talaltunk. A VA ECMO kezelésen atesett betegek
esetében a pajzsmirigyfunkcio- és hormonok kapcsolatat a kimenetellel még vizsgaljuk.

Osszességében a szivtranszplanticié vagy a VA ECMO kezelést megel6zéen
kiszamitott MELD pontszdmok segitségiinkre lehetnek a szervi diszfunkciok
felmérésében ¢s a kezelések mérlegelésében. Az alacsony szabad Ts szint megjelenése
egy kritikus pontot jelolhet ki a szivtranszplantalt betegek esetében a korai graft funkcio
szempontjabol. A pajzsmirigyhormon potlas segithet a beiiltetett graft funkcidjanak
javitasaban.

Jovobeli terveink kozott szerepel a pajzsmirigy miikodészavar vizsgalata VA
ECMO kezelésen atesd betegeknél, tovabba a donorokon végzett pajzsmirigyhormon
potlas eredményeivel kapcsolatos részeredményeink publikalasa. Terveink kozott
szerepel tovabbi nem kardidlis rizikofaktorok vizsgdlata szivmitéten vagy
szivtranszplantacion vagy mechanikus keringéstdmogatason atesett betegek korében,

ennek megfelelden tobb prospektiv vizsgalatot is inditott kutatdcsoportunk.
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8. KOVETKEZTETESEK

A négy féle kiilonb6z6 MELD pontszam felhasznalhatosagat vizsgaltuk a
kiilonbozé indikacidkban végzett VA ECMO kezelést megel6z0 rizikdbecslésben. A
haldlozasban kulcsszerepet jatszanak a mar fennallo szervi diszfunkciok. Elsésorban a
modMELD ¢és MELD Na pontszamok segitenek a vesét és madjat érintd szervi
diszfunkciok felmérésében, és igy érzékeny prediktorai a VA ECMO kezeléssel
Osszefliggd abszolut haldlozasnak. A kiilonb6zd diagnoézisok okan felmeriild VA ECMO
kezelés elétt a MELD, modMELD ¢s MELD Na pontszdmok kiszamitasaval egy
egyszerli, konnyen elérheté és reprodukalhatd eszkozt kaphatunk, melynek
felhasznalasaval javithatjuk a rizikofelmérést és mérlegelhetjiik a kezelést.

Az alacsony szabad pajzsmirigyhormon szintek és a szivtranszplantaciot kovetd
kedvezodtlen kimenetel Osszefliggéseit vizsgaltuk. Az alacsony szabad Ts szint
Oonmagaban nem allt 6sszefiiggésben a PGD fellépésével, viszont az alacsony szabad T4
szint fellépése igen. Az alacsony szabad Ts szint megjelenése az eldrehaladott
szivelégtelenség progressziojaban egy olyan pontot jelolhet ki, melyet kovetden mar
felmertil a hormonpotlas lehetdsége.

A két vizsgalat alapjan elmondhatjuk, hogy a szivatiiltetésen vagy VA ECMO
kezelésen atesett betegek esetében is fontos a hagyomanyos kardialis rizikofaktorokon
tulra is tekinteniink, hiszen ott 0j, és betegeink életkilatasainak szempontjabol akar
meghataroz6 tényezoket taldlhatunk. Az altalunk felmért maj és pajzsmirigy diszfunkcio
ketté ezek koziil, melyek pontos megismerése tovabbi prospektiv, tobb centrumos

vizsgalatokat igényel.

80



DOI:10.14753/SE.2021.2591

9. OSSZEFOGLALAS

A mechanikus keringéstdmogatds ¢és a szivtranszplanticid az eldrehaladott
szivelégtelenséggel kiizdd betegek szamara nyajt megoldast. Az ismert kardialis
rizikofaktorokon til, egyre hangstlyosabb a nem kardialis tényezok vizsgélata is.
Kutatasunk elsd részében a model for end-stage liver disease (MELD) pontszamok
segitségével felmért majdiszfunkcid Osszefliggéseit vizsgaltuk veno-arteriozus
extrakorporalis membranoxigenizaciés (VA ECMO) kezelésen atesett betegek
tulélésével. Masodik részében a csdkkent szabad pajzsmirigyhormon szintek kapcsolatat
elemeztilk a szivtranszplanticion atesett betegek mitét utdni szovodményeivel és
talélésével.

Megfigyeléses vizsgalatunkat prospektiven gylijtétt adatok retrospektiv
elemzésével végeztiik. A 2012 januarja és 2018 augusztusa kozott VA ECMO kezelésen
¢s 2015 januarja és 2018 decembere kozott szivtranszplantacion atesett betegek adatai
keriiltek elemzésre. A méajdiszfunkcid jellemzésére kiszdmitottuk a kiilonb6zé6 MELD
pontszamokat. A pajzsmirigy mitkddészavar jellemzésére a csokkent szabad T3z és Ta
szinteket hasznaltuk. A VA ECMO kezelésen atesetteknél az abszolit halalozas, a
szivtranszplantalt betegek esetében a primer graft diszfunkciot (PGD) hasznaltuk
elsédleges végpontként.

A 135 VA ECMO kezelésen atesett beteg esetében a tobbvaltozos Cox regresszios
modelljeink alapjan az abszolut haldlozassal fiiggetlen Osszefliggést mutattak a MELD
(HR: 1,04; 95% CI: 1,01-1,07; p=0,015), modMELD (HR: 1,03; 95% CI: 1,00-1,05;
p=0,032) és MELD Na (HR: 1,05; 95% CI: 1,02-1,09; p=0,001) pontszamok. A 151
szivtranszplantalt paciens esetében az alacsony T4 szint (HR: 6,49; 95% CI: 2,26-18,60;
p=0,001), az egyiittesen alacsony T3 és T4 szint (HR: 4,87; 95% CI: 1,52-15,58; p=0,008),
valamint a PGD kialakulésa kozott mutattak fliggetlen 0sszefliggést.

A VA ECMO kezelést megeldzden kiszamitott MELD, modMELD ¢és MELD Na
pontszamok hasznalhatoak a mortalitas becslésére. Az alacsony T4 Sszint markere lehet a

poszttranszplantacids morbiditasnak.
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10. SUMMARY

Veno-arteriosus extracorporeal membrane oxygenation (VA ECMO) and
orthotopic heart transplantation provide treatment option for patients with advanced heart
failure. Beyond cardiac risk factors, the investigation of non-cardiac factors is becoming
increasingly important. In the first part of our study, we examined the association between
liver dysfunction assessed by model for end-stage liver disease (MELD) scores and
survival in patients undergoing veno-arteriosus extracorporeal membrane oxygenation
(VA ECMO) treatment. In the second part, we examined the relationship between free
thyroid hormone levels and postoperative complications and survival after heart
transplantation.

After Institutonal Review Board Approval, we have performed a retrospective
analysis from a prospectively collected database. Data of patients who underwent VA
ECMO treatment between January 2012 and August 2018 and those who underwent heart
transplantation between January 2015 and December 2018 were analyzed. MELD scores
and their modifications were calculated. Free T3 and T4 levels were used dichotomized
according to ranges of our clinical laboratory. Primary endpoint was overall mortality and
primary graft dysfunction (PGD) in the ECMO study and in the transplantation study,
respectively.

In the multivariable Cox regression, overall mortality of the 135 VA ECMO-
treated patients was independently associated with MELD (score; AHR: 1.04; 95% CI:
1.01-1.07; p =0.015), modMELD (score; AHR: 1.03, 95% CI: 1.00-1.05; p = 0.032) and
MELD Na (score; AHR: 1.05; 95% CI: 1.02-1.09; p = 0.001) scores. In the analysis of
the 151 heart transplanted patients, PGD was independently associated with low T4 levels
(HR: 6.49; 95% CI: 2.26-18.60; p = 0.001) and combined low T3 and T4 levels (HR:
4.87; 95% CI: 1.52-15.58; p = 0.008).

Calculation of MELD, modMELD, and MELD Na scores may be useful in the
risk stratification of VA ECMO treatment regardless of the indication. Low T4 levels in
the immediate period of heart transplantation could be applied as marker of thyroid

dysfunction.
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13. KOSZONETNYILVANITAS

Elészor is Dr. Székely Andrea Professzor Asszonynak szeretnék koszontet
mondani a kivalé témavezetdi tevékenységéért €s tamogatasaért, amiknek kdszonhetéen
eljuthattunk mostanaig és jelen dolgozat alakot dlthetett. Az 6 elnyiihetetlensége, tiirelme
¢s a kozvetlen, csalddias 1égkdr, ami munkacsoportjat mindig jellemzi nélkiilozhetetlen
volt a hossz kozds Ut sordn. Az altala vezetett kutatocsoport minden tagjanak is
koszonettel tartozom, hiszen megannyi munkaordjuk és energidjuk van e lapok sorai
mogott.

A helyet és a lehetéséget a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és
Ergyogyészati Klinikaja és Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Klinikaja adta meg.
Halas koszonettel tartozom, ezen intézmények dolgozoinak és vezetdinek egyarant, akik
nélkiil szintén nem lett volna lehetséges a dolgozat megsziiletése.

Szeretnék tovabba koszonetet mondani két kiemelkedd tanitdémnak Giovanni
Landoninak ¢és Gianluca Paternosternak, kik kiilfoldi tanulmanyuatjaim alkalmaval
patronaltak. A dolgozathoz kozvetleniil nem jarultak hozzéa, azonban eléviilhetetlen
érdemeik vannak jelenlegi szemléletem €s tudasom kialakitdsdban és megszerzésében.

Nem utols6 sorban pedig halasan koszonom kozvetlen munkatarsaimnak, akik
bevezettek és tanitanak jelenleg is az orvosi hivatdsunk szépségeire a nem is annyira
sziirke hétkdznapok soran.

A nyelvtani és nyelvhelyeségi ellendrzésért, pedig testvéremnek, Nagy Zsoltnak
¢s feleségének, Steiner Johannanak tartozom kdszonettel.

Jelen dolgozatot pedig Nagy Zsoltnak és Nagy Zsoltnénak, Edesapamnak és
Edesanyamnak szeretném ajanlani, kiket remélem biiszkeséggel tolt el a faradtsagos és
néha viszontagsagos t, amit végig jartam jelen sorok megirasaig.
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