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Summary

Among acute, life-threatening gastroenterological disorders, severe acute pancreatitis and acute liver failure are high-mortality diseases,
and their treatment remains a challenge today. In both cases, significant cell damage occurs and, in addition, frequently associated
infections may result in an excessive immune response, a “cytokine storm”. Since attempts to control this condition using medication
therapy have not been successful enough, extracorporal techniques are more often preferred. Of cytokine absorbers, CytoSorb is the
most widely used agent globally, which can also be combined with other extracorporeal organ replacement treatments. This paper
presents our current therapeutic options and experiences based on two cases.
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Osszefoglalas

Az akut, életet veszélyeztetd gasztroenteroldgiai korképek kozil a sulyos akut pancreatitis és az akut majelégtelenség magas
mortalitasu korképek, kezelésiik napjainkban is kihivast jelent. Mindkét kérkép esetén jelentds sejtkarosodas jon létre, ezen felll a
gyakran tarsuld infekcio is tulzott immunvalaszt, ,citokinvihart” eredményezhet, amelynek kontrollalasara a gyogyszeres probalkozasok
nem jelentettek kell6 hatékonysagl megoldast, ezért az extracorporalis technikak keriiltek el6térbe. A citokin-adszorberek kozil a
CytoSorb alkalmazasaval van jelenleg vilagszerte a legtobb tapasztalat, amely kombinalhaté egyéb extracorporalis szervpétld
kezelésekkel is. Két esetiink kapcsan szeretnénk bemutatni a jelenlegi terapias lehetéségeinket, illetve tapasztalatainkat.

A szervezetet érinté karos hatésok (pl. infekcid, toxinok, trauma, autoimmun folyamatok) a sejtekbdl felszabaduld DAMP-ok, illetve a
koérokozok altal prezentalt PAMP-ok révén az innate immunrendszer gyors aktivaciojat eredményezik, ami citokinek termelédéséhez és
szisztémas gyulladas (SIRS) kialakuldsdhoz vezet. A koordindlt citokinszekrécié szikséges a gazdaszervezet megfelelé
immunvalaszanak felépitéséhez és a kivaltd trigger megszlinését kdvetdéen annak terminalasahoz. A pro-(pl. IL-1, IL-6, TNF-a) és
antiinflammatorikus (pl. IL-4, IL-10) citokinek aranyanak felboruldsa, az immunvalasz diszregulacidja, citokinvihart eredményezhet, ami
életet veszélyeztet6 hiperinflammacioval jar. Ezaltal a kezdetben lokalis gyulladas szisztémassa valhat és tobbszervi elégtelenséget
(MODS), majd halalt okozhat (1, 2).

Extracorporalis immunmodulacié

A hiperinflammacié kontrolldlaséra a gyogyszeres probalkozasok (pl. TLR-4-antagonisték, anti IL-1R, anti-IL-1b, anti-TNF, és anti-LPS)
napjainkban egyre inkdbb az extracorporalis technikak felé terelédik a figyelem (2). Ezen vértiszitasi technikék egyik alapelve az
adszorpcié, amely nemcsak egy citokint, hanem a citokinek és egyéb molekuldk egész spektrumat képes megkétni. Tobb ilyen
adszorberrel folynak vizsgalatok, (pl. Toraymyxin, oXiris), de jelenleg az egyik legelterjedtebb a CytoSorb hemoadszorpids oszlop. A
CytoSorb kiilénb6zé méretl és oldallancu, biokompatibilis porézus polimer gydngyokbdl all, amelyek nagy (45 000 m2!) feltletet
képeznek, ezéltal lehetévé valik az ataramoltatott vérbél az 5-60 kDa méreti molekuldk megkotése. A citokinek nagy része ebbe a
tartomanyba tartozik, de hatékonyan képes a bilirubin, epesavak, amméonia, egyes toxinok és gyogyszerek szintjét is csokkenteni (3-5).
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Az adszorber miikddéséhez antikoagulacio, illetve folyamatos vérataramoltatas szikséges, amelyet valamilyen pumparendszerrel
Osszekapcsolt zart extracorporalis kor — pl. folyamatos vesepétlo-kezelés (CRRT) — biztosit. CytoSorb kezeléssel legtébb adat szepszis,
illetve kardiopulmonalis bypass m(itétek kapcsan van, a lehetséges indikéacids kor azonban gyorsan bévil (6-10). Szamos kilonb6zd
ALF-ACLF esetén vannak kedvezd tapasztalatok, bar ezek féként esetriportok, nagy esetszamdu, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok még
hidnyoznak (11-15). Kézleményiinkben 2 beteglink esetét mutatjuk be, akiknél CytoSorb kezelést alkalmaztunk.

Esetbemutatasok

Elsé beteglink egy 23 éves nd volt, akinek anamnézisében nagyobb betegség nem szerepelt. A beteg terlleti korhazba kertilt felvételre
zavartsag, hanyas, hetek ota jelentkezé gyengeség, faradékonysdg, fogyas miatt. Felvételekor sulyos diabéteszes ketoacidézist
észleltek. Masnap hasi fajdalom jelentkezett, akut pancreatitis igazolédott, harmadnap szepszis, majd 4. napra akut majkarosodas és
DIC alakult ki, ekkor kerllt atvételre klinikank intenziv osztalyara. A lege artis elkezdett oki és szupportiv terdpia (sav-bazis és
vércukorhaztartas rendezése, folyadék és albuminpétlas, nasojejunalis taplalas, imipenem-cilastatin antibiotikum, trombdzisprofilaxis)
mellett javulast nem sikertlt elérnlink, igy a 4. napon 72 6ras CVVHD-CytoSorb kezelést inditottunk citrat antikoagulalassal. Az 1. abran
lathato, hogy a bilirubinérték jelentésen csokkent a CytoSorb kezelés elinditasat kdvetéen, azonban valészinlileg az adszorber telitédése
miatt ez csak atmeneti javulds volt. A hepatikus encephalpathia a CytoSorb CVVHD-kezelést kévetSen tovabbra is 2. stadiumu volt,
ezért egy alkalommal plazmaferezis tortént (10E FFP), amelyet kdvetéen az encephalopathia javult, majd 2 nap mulva meg is szlint. A
per os taplalast is ezt kdvetéen tudtuk elkezdeni. A 1. dbran lathat6é tovabbd, hogy a majenzimek a kezelés megkezdését kdvetéen
jelentésen csokkentek. Javultak a mdj szintetikus kapacitasat jelz6 paraméterek, mint az INR, kolinészteraz, fibrinogénszint, illetve a
gyulladasos marker PCT is (2. dbra).

1.abra: Biokémia paraméterek valtozasa Cytosorb-CVVHD és plasmaferesis (10E FFP) kezelés soran (1.
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Ezt kdvetben a beteg allapota, laborparaméterei folyamatosan javultak, 1-es tipust diabetes mellitus miatt inzulinkezelést allitottunk be,
apolasa 30. napjan otthonaba tudtuk bocsatani. A majfunkcids értékek telies normalizalédasdhoz még tovabbi 3 hdnapra volt sziikség.

2. abra: A gyulladasos és majfunkcios értékek valtozasa (1. eset)
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Masodik beteglink egy 51 éves hipertonias né — akinek édesanyja 39 éves koraban akut pancreatitisben halt meg — hypertrigliceridaemia
(Tg: 109 mmol/l) indukalta sulyos akut pancreatitis miatt kertilt felvételre, intenziv osztalyunkra. Felvételét kdvetéen komplex kezelésben
részesilt (folyadékreszuszcitacio, analgetikum, ulcus profilaxis, kolonoszképos detenzionalds), a trigliceridszint csokkentése céljabol
Na-heparin és inzulinkezelést kezdtink, majd 2 alkalommal terapias plazmaferezis tortént albuminpoétidssal, amely hatékonyan
csOkkentette a trigliceridszintet (Tg: 8 mmol/l). Ezzel parhuzamosan az amilaz- és lipazszintek is csOkkentek, azonban ez a
szervdiszfunkciok (vese, tidd) kialakulasat nem akadalyozta meg, ezért a 2. napon 72 6ras CytoSorb-CVVHD-kezelést inditottunk. A
beteg hemodinamikailag végig stabil volt. A 3. dbran lathatd, hogy a gyulladasos markerek csak a CytoSorb kezelés elinditasat kévetéen
kezdtek csokkenni. Az 4. dbran a sUlyossagot jelz6 Marshall és SOFA score-ok valtozasa lathatd, illetve nyilakkal jeloltik a 6
diagnosztikus és terapids beavatkozasokat. A plazmaferezis maximalis szupportiv kezelés mellett sem akadalyozta meg a tobbszervi
diszfunkcid kialakulasat, azonban CytoSorb-CVVHD-kezelés mellett a vesefunkcid jelentésen javult, majd normalizalédott. A 1égzési
elégtelenség tobb komponensbdl allt, egyrészt a magas rekeszallés, kiterjedt dystelectasia, kezd6d6 ARDS, illetve fokozatosan névekvd
mennyiségli mellkasi folyadékgytlilem okozta. A légzési elégtelenség sulyossagat jelz6 PaO2/FiO2 arany esetén van egy kisebb javulas a
CytoSorb kezelés alatt, azonban a gépi lélegeztetés elkerliléséhez a haslri nyomas csokkentésére és a pankreatogén mellkasi
folyadékgytilem két alkalommal torténé lebocsatasara is szlikség volt. Ezt kdvetden szervelégtelenség tiinetei megszlintek, a
pancreatitis komplex kezelését folytattuk (tartds jejundlis taplalas, CT-vezérelt drenazs, antibiotikum), amelynek eredményeként az
intraabdomindlis folyadékgytlemek mérete jelentésen csokkent, sebészeti beavatkozasra nem volt szlilkség, a beteget apolasa 28.
napjan otthonaba tudtuk engedni.

3. abra: A gyulladasos markerek, trigliceridszint és pancreas enzimek valtozasa a kezelés soran (2.
eset)
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4. abra: A szervdiszfunkciot jelzé paraméterek valtozasa a kezelések soran (2. eset)
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A CytoSorb-kezeléssel kombinalt CVVHD, illetve plazmaferezis mindkét beteg estében jelent6s javuldst eredményezett. A Cytosorb
alkalmazasaval nemcsak a gyulladasos markerek szintje csékkent, hanem majelégtelenség esetén a majenzim, ammonia és atmenetileg
a bilirubinértékek is. Sulyos akut pancreatitis esetén a kombindlt kezelés a szervdiszfunkciok javulasat eredményezte. CytoSorb
alkalmazasaval legtobb tapasztalat szepszis, illetve kardiopulmonalis bypass mlitétek kapcsan all rendelkezésre, azonban egyre tobb
adat utal arra, hogy bridging kezelésként szolgalhat akut majelégtelenségben a majmikodés regenerdlodasaig, vagy a
majtranszplantacidig (14, 16, 17).

A kezeléssel kapcsolatban szamos kérdés mertl fel, tébbek kdzott még nem tisztazott pontosan az indikaciodja, elinditasanak optimalis
idépontja, mddja, idétartama. Gasztroenteroldgiai szempontbdl sllyos akut pancreatitis, ALF-ACLF terlletén varhatéak tovabbi
eredmények (18, 19). Osszegzésként elmondhatd, hogy az extracorporalis modalitasok célzott, kombinalt alkalmazaséaval gyakran olyan
korképek is gydgyithatok, ahol a komplex patoldgia egyedi tdmadaspontjainak a kezelése nmagaban nagy valészinliséggel nem jarna
sikerrel, azonban az egymasra épuilé kezelésekkel sikert érhetiink el.

Roviditések

»  DAMP: damage associated molecular pattern

» PAMP: pathogen associated molecular
pattern

»  SIRS: systemic inflammatory response
syndrome

> MODS: multi organ dysfunction syndroma

» CVVHD: continous veno-venous haemodialysis

»  DIC: disszeminalt intravasculdris coagulacio

»  ALF: acute liver failure

»  ACLF: acute-on-chronic liver failure

»  PF: plasmaferesis

»  HE: hepatikus encephalopathia

»  NJ: nasojeunalis

» NG nasogastricus

»  PO: peros

»  BISAP: bedside index for severity in acute
pancreatitis

»  SOFA: sequential organ failure assesment score
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