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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACA
ACC
ACE-I
ACI
ACM
AcomA
AcomP
ACP
ACS
AMI
ARB
ASL
AVM
BAR
BK
BMI
Cal*
CBF
CCTA
CK-MB
CO
CPP
CRP
CSD
CT
CTA
cTnl
cTnT
Cv
CVR
DCI

arteria cerebri anterior

arteria carotis communis

angiotensin-converting enzyme inhibitor, angiotenzin-konvertalo enzim gatld
arteria carotis interna

arteria cerebri media

arteria communicans anterior

arteria communicans posterior

arteria cerebri posterior

acut coronaria szindroma

acut myocardialis infarctus

angiotenzin-receptor blokkolo

arterial spin labeling, artérias spin jelzett
arteriovenosus malformatio

[-adrenerg receptor

bal kamra

body mass index, testtdmegindex

kalciumion

cerebral blood flow, agyi véraramlas

coronaria computertomographias angiographia
kretin-kinaz MB

cardiac output, keringési perctérfogat

cerebral perfusion pressure, cerebralis perfiizids nyomas
C-reaktiv protein

cortical spreading depolarisation, kiisz6 depolarizacio
computer tomographia

CT angiographia

kardialis troponin I

kardialis troponin T

cerebralis vasospasmus

cerebralis vascularis rezisztencia

delayed cerebral ischemia, késoi cerebralis ischaemia



DM
DSA
EBI
EF
EKG
GCS
GOS
HES
HH

HPLC

IABP
ICP

IL

kDa

LD

LP
LVAD
LVOTO
MAP
MCP-1
mFisher
MLCK
MRI
MRA
NIH
NO
NT-proBNP

PaCO,
PAI-1
PDE3
PI

diabetes mellitus

digitalis subtractios angiographia

early brain injury, korai agysériilés
ejekcios frakcio

electrocardiographia

Glasgow Coma Scale, Glasgow-skala
Glasgow Outcome Scale

hydroxyethyl starch, hidroxi-etil keményit6
Hunt-Hess

High-performance liquid chromatography, nagy hatékonysagu

folyadékkromatografia

intraaortikus ballonpumpa

intracranial pressure, intracranialis nyomas

interleukin

kilodalton

lumbalis drainage

lumbal punctio

left ventricular assist device, bal kamrai keringéstamogat6 eszkoz
left ventricular outflow tract obstruction, balkamra kiaramlasi obstrukcid
mean arterial pressure, artérias kozépnyomas

monocyta kemoattraktans protein-1

modositott Fisher-skala

myosin light-chain kinase, miozin konnytilanc-kinaz

magnetic resonance imaging, magneses rezonancia képalkotas
MR angiographia

National Institutes of Health

nitrogén-monoxid

N-terminal pro brain natriuretic peptide, agyi natriuretikus peptid N terminalis
prohormonja

az artérias szén-dioxid parcialis nyomasa
plazminogénaktivator-inhibitor 1

foszfodiészteraz 3

pulzatilitasi index



PKA proteinkinaz A

PF pitvarfibrillatio

PW pulzacios Doppler

RL Ringer-laktat-Hartmann

RR relative risk, relativ kockazat

SAV subarachnoidedlis vérzés

SV Stroke volumen

TCCD transcranial color-coded Doppler, transcranialis szinkodolt Doppler
TIA transiens ischaemias attack, atmeneti agyi keringészavar
Tamax idében atlagolt maximalis sebesség

TNF-a tumor necrosis factor alfa

TTE transthoracalis echocardiographia

TTS Takotsubo cardiomyopathia

VA-ECMO  venoarterialis extracorporalis membranoxigenizacio
vWF von Willebrand-faktor

WENS World Federation of Neurological Surgeons

WMS wall motion score, falmozgas pontszam

WMSI wall motion score index, falmozgas pontszam index



BEVEZETES

A subarachnoidedlis vérzés (SAV) magas mortalitassal és morbiditassal jaré megbetegedeés.
Globalisan az dsszes stroke eset kb. 9,7%- ért felelds, ami aranyait tekintve nem magas, mégis
kiemelkedik jelentosége az agyi katasztrofak koziil. (1) Az elmult idészakban nétt azon betegek
szama, akik talélik az ictust, de a talelok kozel 50%-aban az életmindségiik nem éri el a vérzes
elotti szintet. (2) A betegek leggyakrabban az aktivan dolgozo korosztalybol keriilnek ki, atlag
¢letkoruk 55 ¢€v, és jelentds szazalékuk nem képes folytatni a korabbi munkajat a feléptilést
kovetden. (3) Karosodhat a funkcionalis allapotuk, a kognitiv funkciojuk, gyakori a depresszio,
a szorongas, €s a poszttraumas stressz. (4) A vérzeést koveto kedvezdtlen kimenetel hatalmas
terhet r6 az egészségiigyre, de figyelembe kell venni a tarsadalmat, a gazdasagot €s a csaladot
¢rintd befolyasat is.

A kedvezodtlen kimenetelt szamos tényezo befolyasolja. A legjelentdsebb predictora a késoi
cerebralis ischaemia (DCI), amely végsé soron azért alakul ki, mert az agyi perfiiziéo nem képes
megfelelni a metabolikus igényeknek. fgy minden olyan folyamat, mely csékkenti az agyi
véraramlast (CBF), illetve emeli az agy metabolikus igényét, a DCI kialakulasa felé sodorja a
vérzett beteget, és megnd a kedvezdtlen kimenetel kialakulasanak az eseélye. A DCI
meghatarozasa az elmult években egy paradigmavéltason ment keresztiil. Evtizedeken
keresztiil tartotta magat az az elképzelés, hogy a DCI oka a cerebralis vasospasmus (CV)
kialakulasa. Annak megallapitasa, hogy az ischaemias teriiletek nem feltétleniil korrelalnak a
vasospasmus eloszlasaval, illetve az, hogy a DCI eléfordulhat vasospasmus jelenléte nélkiil is,
vezetett ahhoz a felismeréshez, hogy a DCI egy multifaktoridlis, idovel eloérehalado folyamat
mely az agyi ischaemia klinikai megnyilvanulasaban teljesedik ki. Annak ellenére, hogy a
vasospasmus kezelésére tett erofeszitések nem javitottak a vérzés kimenetelét a vart meértékben,
a vasospasmus preventioja, diagnozisa €s terapidja tovabbra is kozponti helyet foglal el a SAV
betegek kezelésében. A vasospasmus kezelésének egyik fo indikacioja, hogy a tiinetes
vasospasmus a CBF csokkentése réven szoros Osszefiiggést mutat a DCI kialakulasaval. A
vasospasmus kezelésére maig az egyetlen l.a evidenciaval adhaté gyogyszer az agyi erckre
szelektiven haté Ca?" csatorna blokkold nimodipine. Evtizedeken keresztiil a 3H terapiat
(hypertonia, haemodilutio, hypervolaemia) tartottak a kezelés egyetlen lehetoségének. Az
indukalt hypertonia feltételezett hatékonysaga csak nem ellenorzott esetsorozatokon alapul.
Multicentrikus, retrospektiv adatok azonban azt jelzik, hogy a szimptémas vasospasmusos

betegek kozel 80%-andl a neurologiai tiinetek javulasa kovetkezett be a vérnyomas



megemelését kovetden. (5) Ezek az adatok egyiittesen azt sugalljak, hogy az indukalt
hypertonianak még van létjogosultsaga a vasospasmus kezelésében az euvolaemia fenntartasa
mellett. Azonban az tovabbra is kérdés, hogy az euvolaemia fenntartasa milyen inflzids
oldatokkal érhetd el. Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség a kritikus allapot, szeptikus betegek
esetében a hidroxietil-keményitd (HES) hasznalatinak a korlatozasat javasolta, mivel a
hasznalatuk soran gyakrabban alakult ki veseelégtelenség, mint a krisztalloid oldatok
alkalmazasa mellett. Ismerve azonban a HES microcirculatiora kifejtett elonyds tulajdonsagait,
valamint a keringési perctérfogatot (CO) emelo hatasat, tovabbra is vitatott, hogy ez a javaslat
a SAV betegekre 1s vonatkozik-e.

A cerebralis veratdramlas meghatarozoé elemei a CO, az artérias kdzépnyomas (MAP), valamint
a cerebralis vascularis rezisztencia (CVR), azonban a CO 6nmagéaban torténdé valtozasai is
jelentésen befolyasolhatjak a CBF-t. Emiatt fontos szerepe van a SAV-val Osszefiiggd
cardiovascularis szovédmények vizsgalatanak, amelyek koziil is kiemelendé a Takotsubo
cardiomyopathia (TTS). Jelentoségét SAV miatt kezelt betegek kapcsan az adja, hogy a vérzett
betegek akar 1,2-26%-aban el6fordulhat. A TTS-ben kialakult balkamra dysfunctio,
falmozgaszavar (6) differencialdiagnosztikai nehézséget jelenthet, mivel nehéz elkiiloniteni az
acut myocardialis infarctustdl (AMI), emiatt késhet az aneurysma definitiv ellatdsa. A SAV
intracranialis nyomasfokozodast (ICP) okoz, mely csokkenthett a CBF-t. Ezt tovabb
sulyosbithatja a kialakuld vasospasmus ¢€s a szivelégtelenseg.

A Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikaja regionalis centrumként miikddik a SAV betegek
kezelésében, igy Intenziv Osztalyunk kozel 1,5 millio lakos ellatasaért felelds. Ismerve ennek
a betegségnek a magas mortalitasi és morbiditasi adatait, célunkként thztiik ki, hogy a SAV
kezelésevel ne csak a talélest, hanem a tlelo betegek életmindségét is javitsuk. A DCI okainak
korai felismerése és kezelése hozzajarulhat a tulélok kimenetelének és életmindségének a

javitasahoz.



IRODALMI ATTEKINTES

Az agyi vérkeringés szabalyozasa

Az agy sulya a testtomegiink csupan kb. 2%-a, ezzel szemben a vérellatasa meglehetdsen nagy,
50 ml/100g szdvet percenként, ami a normal szivteljesitmény kozel 14%-a. A fokozott
anyagcsere ellenére az agy minddssze 3-4 pmol/g intracellularis glikogént tartalmaz, valamint
a glikogén forgalom sebessége is lassu, csak kronikus hypoglycaemia esetén biztosit glitkozt.
Figyelembe véve az agy magas oxigénigény¢t, a stabil agyi vérataramlas kritikus fontossagu a
normalis agymiikédéshez. A CBF szabdlyozésa lokalis és szisztémas mechanizmusok révén
valosul meg. (7)

Az Ohm-térveény alapjan az agyi véraramlas (CBF) kiszamithato a cerebralis perfuzios nyomas
(CPP), ¢s a cerebralis vascularis rezisztencia (CVR) hanyadosaként. A CPP=MAP-ICP, azaz a
cerebralis perfuzios nyomas az agy artérias €s vénas rendszere kozotti nyomasgradiensnek felel
meg. Mivel kevés lehetoséglink van a duralis vénas sinusokban 1évé nyomas mérésére, ezért
hagyomanyosan az intracranialis nyomast hasznaljuk a vénas vérnyomast helyettesitd
ertekként. A fentieket figyelembe véve az agyi véraramlas a kovetkezo képlettel hatarozhato
meg: CBF = CPP/CVR = (MAP - ICP) /CVR. Azaz a cerebralis véraramlast ugy szamithatjuk
ki, ha az artérias kozépnyomas ¢€s intracranialis nyomas kiilonbdzetét elosztjuk a cerebralis

vascularis rezisztenciaval. (8)

Autoregulacio

Az agyi autoregulacio az agyi érrendszer azon képessége, hogy a vérnyomas, pontosabban a
CPP valtozasa ellenére a CBF széles hatarok kozott allandd maradjon. Az autoregulacio két
formajat kiilonboztetjiik meg. A statikus autoregulacido a CVR lassu valaszat tikrézi a MAP
valtozasira, egy beallt egyensulyi allapotban, ezzel szemben a dinamikus autoregulacié a
hirtelen bekovetkez6 nyomasvaltozasokra adott masodperceken beliili reakcio. (9)

Mivel az ICP jelentésen nem valtozik élettani koriilmények kozott, a CPP-t elsddlegesen az
artérias kozépnyomas hatarozza meg. A Hagen-Poiseuille-egyenletet kovetve az agyi
¢rellenallast a kovetkez6 modon hatarozhatjuk meg, R = (8 1 1) / nr4, ahol 1 az ér hossza, n a
folyadek viszkozitasa, r pedig az ér sugara. Mivel az agyi erek hosszat és a vér viszkozitasat

nem lehet gyorsan megvaltoztatni, a dinamikus valasz, és igy az agyi véraramlas



autoregulacidja normalis koriilmények kozott az arteriolak atmeérdjének valtozasan keresztiil
szabalyozodik.

Amennyiben csokken a MAP, vasodilatatio ¢s csdkkent cerebrovascularis rezisztencia, mig a
tensio emelkedésekor vasoconstrictio €s a cerebrovascularis rezisztencia ndvekedése alakul ki.
fgy egészségesekben az autoregulicids tartomanyban, amely 60-150 Hgmm kozotti MAP-nak
felel meg, stabil agyi vérataramlas tarthaté fenn. Az autoregulacios tartomanyon kiviil a CPP
¢s a CBF egyenes aranyban all egymassal. Amennyiben a MAP 60 Hgmme-es érték ala csokken,
agyi ischaemia, mig 150 Hgmm feletti MAP esetén hypertensiv encephalopathia alakulhat ki.
(10)

Az agyi véraramlast myogén, neurogén, metabolikus ¢és endothelialis folyamatok, és a

vasomotor tonust befolyasolo artérias szén-dioxid parcialis nyomasa (PaCQO.) hatarozzak meg.

Myogén ténus

Az agyi véraramlas legfontosabb szabalyozd mechanizmusa a myogén tonus valtozasa, mely a
Bayliss-effektuson keresztiil valosul meg. A novekvo transmuralis nyomasra a simaizomsejtek
kontrakcioval reagalnak, ezzel szemben csokkend nyomas hatasara vasodilatatio lep fel. A
transmuralis nyomasvaltozasok ioncsatornakat ¢és fehérjéket aktivalnak az érfalban, amely
hatasara kialakulé membrandepolarizacio fesziiltségfiiggd kalciumcsatornakat nyit meg, ami
Ca®" bearamlasahoz vezet a simaizomsejtbe. A Ca?" aktivalja a miozin-kénnytilanc-kinazt
(MLCK), amely foszforilacié Gtjan tovabb aktivalja a miozint. A foszforilalt MLCK noveli az

aktin-miozin kolcsénhatast, ami az izomsejtek dsszehtizodasat és érsziikiiletét okozza. (10, 11)

Neurogén vilasz

A CBF neurogén szabalyozasa az agytdrzsi vasomotor kozpontban ¢€s a capillarisok szintjén
torténik. A capillarisok basalis membranjat endothelsejtek alkotjak, melynek kiilsé felszinét
astrocytak boritjak be, melyek kozponti feladatot latnak el a neurovascularis valasz
Iétrejotteében. Kulcsfontossagl 1épés az aktivalt perivascularis neuronok ¢€s astrocytak altal
vasoactiv tulajdonsaggal rendelkezd neurotransmitterek felszabaduldsa. Jelentds szerepet
tulajdonitanak a glutamatnak, mely az astrocyték intracellularis Ca®"-szint valtozasan keresztiil
szdmos medidtor (tobbek kozoétt a nitrogén-monoxid (NO), a prostaglandin E2, az

arachidonsav, és az epoxieikozatriénsav) felszabadulasat okozza, megvaltoztatva az érrendszeri
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tonust, hogy a perfiziot lokalisan az agyi aktivitas térbeli €s idébeli valtozasaihoz igazitsak.

(12)

Anyagcsere-mechanizmus

Az autoregulaciot szolgald anyagcesere-mechanizmus a kisebb, lokélis homeosztazis
valtozasainak kitett erekben jatszodik le. Legjelentdsebb triggere a vasomotoros valaszok
kivaltasanak az artérias szén-dioxid szint parcialis nyomasanak a valtozasa. A PaCO, minden
egyes Hgmm-rel torténo emelkedése az agyi véraramlas nagyjabol 4%-os novekedését okozza,
cllenkezoleg a PaCO: csokkenés vasoconstrictiot eredményez. A PaCO, ¢és a pH az
endothelsejtekben termel6dd NO és a prostanoidok révén az érfali simaizomsejt intracellularis
Ca’" koncentracidjanak megvaltoztatisan keresztiil hat a vascularis tonusra. Szintén fontos
szerepet jatszik a hypoxia az agyi vazoreaktivitasban. Az anaerob metabolizmus kovetkeztében
kialakulé acidozis vasodilatatiot okoz. Hasonloképpen, a sulyos hypoglycaemia (< 2 mmol/l)

az agyi véraramlas novekedeéséhez vezethet. (8,10)

Endothelialis mechanizmus

Az endothelsejtek parakrin modon vasodilatitor (NO), ¢és vasoconstrictor agenseket
(tromboxan A2 és az endotelin-1) valasztanak ki. A hirvivé molekuldk nem keriilnek be a
véraramba, hanem a szekrécios sejtek kozelében maradva diffiizio utjan érik el a célsejtet. Ezen

vazoaktiv mediatorok felszabaditasa fontos szerepet jatszik a vascularis tonus szabalyozasaban.

(7)

Cardiac output

A neuronalis aktivitas metabolikus igényének kielégitésére az agy a cardiac output kozel 15%-
ban részesiil. Bar a CO a teljes periférias rezisztencidval parosulva az artérids vérnyomas egyik
legfontosabb meghatarozoja, a CO énmagaban torténd valtozasai is befolyasolhatjdk a CBF-t.
Egészséges felnotteknél mind a CO csokkentése, mind a CO emelése linearis korrelaciot

mutatott az agyi véraramlassal, fliggetleniil az artérias vérnyomas vagy a PaCOz valtozasatol.

(13)
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A subarachnoidealis vérzés

A subarachnoidealis vérzés (SAV) incidenciaja

A vilagszerte bekovetkezett Osszes stroke 62,4%-a ischaemias stroke (7,63 millio [95% CI,
6,57-8,96 millid]), 27,9%-a (3,41 millid, [95% CI, 2,97-3,91 millid]) intracranialis vérzés, mig
9,7%-a (1,18 milli6 [95% CI, 1,01-1,39 milli¢]) subarachnoidedlis vérzés (SAV) volt a 2019-
es GBD (Global Burden of Disease) Study szerint. (1)

A SAV incidencidja 1955 6ta évi 1,7%-kal csokkent mind globalisan, mind Eurépaban, 100.000
lakosra évente atlagosan 9 eset jut. A vérzeés elofordulasat szamos tényezd befolyasolja, mint a
foldrajzi elhelyezkedés, a betegek neme és kora. (14) Gyakoribb eléfordulds miatt korabbi
vizsgalatokban jelentos figyelmet kapott Finnorszag €s Japan. Finnorszagban mar szintén
csokkenés figyelhetd meg a SAV incidenciajaban. 1990 eldtt 100.000 lakosra évente 16,6 SAV
jutott, 2010-ben pedig 9,1. A vilagszerte észlelheto javuld adatokkal ellentétben Japanban
egyediiliként a SAV novekvd incidenciaja figyelheté meg, a becslések szerint 2010-ben 28,0
eset (95% CI, 25,3-31,0) volt 100 000 fére vetitve. (15)

A foldrajzi heterogenitason til a betegek neme is jelentds szereppel bir a SAV kialakulasaban.
A nok relativ kockazata (RR) 1,3 a férfiakéhoz képest. (15,16) Europai adatokat vizsgalva a
SAYV elofordulasa 12,5/100.000 lakos/év volt a nok kérében, mig 10,7 a férfiaknal.

A SAYV incidencidja az ¢letkor elorehaladtiaval nd. A legjelentdsebb emelkedés az eléfordulast
tekintve az 55 ¢év feletti ndk korében volt megtigyelhetd, melyet a menopausaban észlelhetd
kollagén csokkenésével hoztak sszetiiggesbe. (15)

Az elmult eévtizedekben javultak a mortalitasi adatok, de még igy is a betegek kozel 22-26%-a
meghal, miel6tt korhazi ellatasra keriilne, valamint a korhazban elhalalozott betegek szama is
magas, globalisan 19-20%. A vérzést kovetden az 5 éven beliili mortalitas kozel 50 %. (17, 18)
Magyarorszagon évi kb. 1100 beteg keriil korhazi felvételre acut SAV miatt. (19,20)

Rizikofaktorok

Az elmult 3 évtizedben a SAV incidencidja vilagszerte kb. 40%-kal csokkent. Ebben a
valtozasban fontos szerepet jatszik valosziniileg, hogy a dohanyzas ¢s a hypertonia, mint a két

legfontosabb kockazati tényezo prevalencidja jelentosen csokkent. (15)
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A dohanyzas ¢és a SAV kozotti kapesolatban jelentds szerepet jatszik az a tény, hogy a
dohanyzés csokkenti az al1- antitripszin szintet. Az al- antitripszin gatolja a neutrophil elasztaz
aktivitast, megvédi az ereket a proteolitikus karosodastél. Hianyaban a szérum proteaz-
antiprotedaz egyensuly felborul és a fokozott elasztin lebomlas révén hajlamosithat az
intracranialis aneurysma kialakulasara. A dohanyzas gyakorisaganak minden egyes szazalekkal
valo csokkenésével a SAV teljes, ¢letkorral ¢s nemmel korrigalt eléforduldsa 2,4%-kal (95%
CI, 1,6-3,3) csokkent. (21)

A hypertonia szintén fontos rizikofaktora a SAV kialakulasdnak. A systoles vérnyomas
csOkkenese 7,1%-kal (95% CI, 5,8- 8,4), mig a dyastoles vérnyomas csokkenése 11,5%-kal
(95% CI, 8,8-14,3) mérsekli a SAV életkorral és nemmel korrigalt eldfordulasi valdszinliséget.
(15)

Szintén kockazati tényezOk kozé sorolhato a tilzott alkoholfogyasztas és szimpatomimetikus
kabitoszerek (pl. kokain) hasznalata. (22) A terhesség, a sziilés, valamint a gyermekagy nem
emeli a SAV elofordulasat. (23) Amennyiben megvizsgaljuk a kiilonbozé taplalkozasi
szokasokat, a rostgazdag taplalkozas egyértelmiien csokkenti a subarachnoidedlis vérzes
eléfordulasat. (24)

Csaladi halmozodas ritka, de fontos kockazati tényezd. Abban az esetben, ha a ketté vagy tobb,
mint ket elsofoka rokon esetében kimutattak agyi aneurysmat, az el6fordulas valoszintisége 12
%. (25) Genetikai eltéréseket vizsgalva aneurysma kialakulasara és SAV-ra hajlamosit az
interleukin-6 (IL-6) gén G572C polimorfizmusa, az autosomalis dominans polycystas
vesebetegség, CDKN2B antisense inhibitor gén, SOXI17 transzkripcidt szabalyozd gén,
EDNRA gén jelenléte, valamint a 4. tipusu Ehlers-Danlos szindroma, bar az utoébbi betegeknél

az érrendszeri elvaltozasok tébbsége nem aneurysma. (26,27)

A SAYV etiologiaja

csoportot tovabbi két alcsoportra oszthatjuk, mint aneurysmas (kb. 85%) és nem aneurysmas
(15-20%) csoport. (28)

Az aneurysmak leggyakrabban a Willis-kor eliilso részében, az erck elagazodasaiban alakulnak
ki, beleértve az artéria communicans anterior (AcomA), ¢€s az artéria cerebri anterior (ACA),
az artéria cerebri posterior (ACP) €s az artéria carotis interna (ACI) talalkozasat, valamint az

artéria cerebri media (ACM) elagazodasat. A Willis-kor hatsé részén aneurysmak ritkabban
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fordulnak eld, azonban jelentdségiiket az adja, hogy rupturdjuk esetén a vérzés kimenetele
rosszabb. (29) (1. abra)

Amennyiben SAV forrdsaként aneurysma nem mutathatd ki, az esetek nagy részében
perimesencephalicus vérzés all a hattérben. Az incidencidja 0,5/100.000 személyévre

becsiilhetd, mely a spontan SAV-k 6,8%-a. (30)

1. abra

Willis-kéron elhelyezkedd aneurysmak lokalizacidja és el6fordulasi gyakorisaga
A kép forrasa: sugarytooth.wordpress.com/2017/08/14/subarachnoid-hemorrhage

Arteria Arteria
cerebri communicans
anterior anterior

Arteria
cerebri
media

Arteria
carotis
interna

27%

Arteria
communicans

Arteria posterior
cerebri
posterior

Arteria

basilaris

A subarachnoidealis vérzés tiinetei

A SAV legjellemzdbb ¢és gyakran egyetlen tlinete a varatlanul jelentkezd, villamesapasszerti
fejfajas, mely azonnal maximalis erdsségi és a kezdetektdl fogva intenziv. A betegek altalaban
ugy irjak le, hogy életiik legrosszabb fejfajasa. (31) Az esetek 10-43%-ban az anamnézisben
eléfordul 1 vagy tobb alkalommal sentinel, azaz figyelmeztetd fejfajas, amely megeldzi az

aneurysma rupturajat, és legtobb esetben a vérzést megeldzo 2 hétben jelentkezik. (32, 33)

14



A subarachnoidealis vérzett beteg atvizsgalasa és kezelése

Képalkoto vizsgalatok

Amennyiben az anamnézis €s klinikai vizsgalatok alapjan felmeriil a SAV gyanuja, a koponya
kontraszt nélkiili computer tomographias (CT) vizsgalata javasolt a vérzés kimutatasara. A 6
6ran belill elvégzett nativ koponya CT 98,7%-0s szenzitivitdst mutat. (34) Amennyiben a CT
vizsgalatot a tiinetek megjelenését kdvetden 6 oran tal készitik el, €s az negativ, javasolt lumbal
punctio (LP) elvégzése. (35)

A kovetkezd diagnosztikus 1épés a vérzésforras azonositisa. Elsddleges moédja CT
angiographia (CTA) vagy MR angiographia (MRA) elkészitése.

Az aneurysma ruptura diagnozisanak gold standardja tovabbra is a digitalis subtractios
angiographia (DSA), mely nagy segitséget jelent a diagnozis felallitisa mellett az ellatas

megtervezéseben is. (29,36)

A SAYV illapotsulyossagi pontrendszerei

A vérzés sulyossaganak a megitélésére, a betegek neurologiai allapotanak felmérésében,
valamint a betegség kimenetelének elorejelzésében szamos pontrendszer all a segitségiinkre.
Ezen skalak kozel linearis dsszefiiggést mutatnak a vasospasmus és DCI kialakulasaval. Minél
magasabbak ezek a pontszamok, annal valosziniibb, hogy kialakul valamilyen korai vagy késoi
szOvodmeny. (37)

A modositott Fisher-skala (mFisher) az aneurysmas subarachnoidealis vérzés radiologiai
osztalyozasara szolgal, mely szoros Osszefiiggést mutat a vasospasmus kialakulasanak
kockazataval. (38,39)

Leggyakrabban hasznalt pontrendszerek SAV esetén a beteg tudatallapotanak a felmérésére a
Hunt-Hess (HH), a National Institutes of Health (NIH) stroke skala, a Glasgow-skala (GCS)
valamint az utobbin alapuldo World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) score, mely
a sértlés sulyossaganak meghatarozasara és a betegség kimenetelének elorejelzésére szolgal
SAV-ban. (40) A betegség kimenetelének a vizsgalataban segitségiinkre van a Glasgow
Outcome Scale (GOS), a modositott Rankin skala, a Karnofsky score, valamint a Barthel index.

(Részletes leirasuk a Fliggelékben talalhato.)
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Az aneurysma kezelése

Aktudlis iranyelvek betartasa és standardizalt protokollok szerinti kezelés segitheti a SAV
betegek ellatasat, melynek elsédleges célja a ravérzés megeldzése. (41)

A rupturalt aneurysma ellatdsa az egyetlen olyan modszer, mely bizonyitottan hatékonyan
csokkenti a ravérzés esélyét, valamint megteremtheti a feltételeket a DCI kezelésére. (42) Az
ellatas egy multidiszciplinaris dontés alapjan végezhet6 el, amelyben idegsebészek és

intervencios szakemberek vesznek részt. (43) (2. abra)

2. abra
Az agyi aneurysma sebészeti és endovascularis kezelési lehetdségei
A: coilozas, B: sebészi klippelés, C: stenttel kombinalt coilozés, D: dramlasmdédosito
A kép forrasa: A Review Front. Physiol., 04 April 2018

Vérnyomas kontroll

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték a pontos célvérnyomasérték
meghatarozasahoz. Keriilniink kell mind az extrém magas tensiot (180-200 Hgmme-es systoles
érték), ami fokozza a ravérzés veszélyét, mind a hypotensiot, mivel az ronthatja az agyi
perfusiot. Javasolt a fokozatos vérnyomascsokkentés, és a vérnyomasingadozas kertilése.
(44.,45)

Antifibrinolyticus terdpia

A rovid tava tranexamsav-kezelés nem jar elényokkel a betegség kimenetelét tekintve, igy az

antifibrinolyticus terapia nem javallt a SAV betegek rutinszerli kezelésében. Azoknal a
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betegeknél meriil fel az alkalmazasa, akiknél nem jon szoba az aneurysma korai ellatasa. (46,

47)

Az euvolaemia fenntartasa

A SAV esetén a folyadékterapia alapvetd célja a megfelelé agyi perfusio biztositdsa, és a
masodlagos agykarosodas minimalizalasa. A folyadék statuszt ¢s a haemodinamikai végpontok
meghatarozasa kihivast jelent SAV-ban, kiilonosen karosodott autoregulacido esetén. A
folyadéksziikseéglet ¢s a folyadékpotlasra adott valasz jelentésen valtozhat és nem all
rendelkezésre egyetlen olyan ¢élettani vagy biokémiai paraméter sem, amely megfelelden
tiikkrozné a folyadékvesztés komplexitasat vagy a folyadékpotlasra adott valaszt. A SAV-at
kovetden az euvolaemia fenntartasa a cél, mely hatékony lehet a DCI megelozésében ¢€s a
funkcionalis eredmények javitasaban. Gelder és munkatarsai azt talaltdk, hogy hypovolaemia
esetén a betegek 58%-andl alakul ki DCI, mig a hypervoleaemiat rosszabb kimenetellel ¢s
cardiopulmonalis komplikaciok magasabb aranyaval hozzak oOsszefliggésbe. A tiidoodéma
kockazatanak csokkentése, a DCI megeldzése €s a funkcionalis kimenetel javitasa érdekében
celzott folyadékbevitel javasolt az euvolaesmia elérése érdekében, azonban az invaziv

haemodinamikai monitorozas elényei még vitatottak. (57, 58, 59)

A subarachnoidealis vérzés szovodményei

A SAV szamos szovodmeénye ismert, €s jelentds mértékben hozzajarulnak a korképre jellemzo
magas mortalitishoz €¢s morbiditashoz. Csoportositasuk torténhet aszerint, hogy melyik szervet
vagy szervrendszert érinti, vagy aszerint, hogy a vérzést kovetden mikor alakulnak ki. Ezek
alapjan  megkilonboztethetiink  neurologiai  (példaul  hydrocephalus,  epilepsia),
cardiopulmonalis (példaul neurogén pulmonalis oedema ¢€s Takotsubo cardiomyopathia)

szOvodmeényeket, valamint korai és késoi karosodasokat.

Korai agysériilés

A vérzést kovetd elsé 72 ordban jelentkezd masodlagos agykérosodast nevezziik korai

agyseriilésnek (EBI). (48) A globalis cerebralis oedema kvantitativ biomarkerének szamito
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szelektiv sulcus térfogat automatizalt mérésével kimutattak, hogy az EBI sokkal gyakrabban,
az esetek 61%-ban kialakul a kordbban diagnosztizalt 8%-hoz képest. (49)

Az EBI legfobb oka a vér extravasatiojat kovetd gyors ICP emelkedés. A folyamat CPP és CBF
romlashoz és agyi ischaemia kialakulasdhoz vezet. (50) A vér toxicitasa, valamint CBF
csOkkeneése egylittesen inditja el azt a kaszkadot, mely gyulladdsos folyamatok,
microcirculatios zavar kialakulasa, vér-agy gat karosodas, valamint cerebralis oedema
megjelenése révén a neuronok elhalasahoz vezetnek apoptosis, piroptosis, ferroptosis,
necroptosis, valamint autophagia utjan. (51, 52)

A korai agysériilésnek a legfontosabb szerepe az, hogy megteremti a vasospasmus és a DCI
kialakulasanak feltételeit. Az EBI korai kezelésének a masodlagos agykarosodas megelozésére
kell iranyulnia. A megfeleld oxigenizacid, az agy anyagcsere igényének a kielégitése, a CPP

megfelelo szinten tartasa javitja a SAV kimenetelét.

Késoi cerebralis ischaemia

A késoi cerebralis 1schaemia (DCI) a subarachnoidealis vérzésen atesett betegek kedvezdtlen
kimenetelének, morbiditasanak legfobb predictora. A DCI a SAV-at kdvetden a betegek kozel
30%-ban alakul ki. Definicio szerint akkor beszéliink DCI-r6l, ha 0 focalis neurologiai tiinet
(hemianopia, neglect, apraxia, aphasia, hemiparesis) alakul ki, ha a GCS 2 vagy tobb ponttal
csOkken, vagy ha legalabb egy o¢ra hosszusagu, feltételezhetéen ischaemidhoz tarsulo
tudatallapot romlast észleliink, mely mas okokkal nem magyarazhato. (53)

Az 1940-es években mar dokumentaltak a kutatok Osszefiiggéseket a SAV, a cerebralis
vasospasmus ¢s a késleltetett agyi infarktusok kozott, ami ahhoz a meggy6zodéshez vezetett,
hogy a vasospasmus a DCI egyetlen oka. A paradigmavaltas akkor kévetkezett be, amikor
felismerték, hogy az ischaemias teriiletek nem feltétleniil korrelalnak a vasospasmus
eloszlasaval, és a DCI elofordulhat vasospasmus jelenléte nélkiil is. (54) A DCI egy
multifaktorialis, id6vel elérehaladé folyamat, melynek végso oka az, hogy az agyi perfuzié nem
képes megfelelni a metabolikus igénynek, igy minden olyan koros eseménynek, melyek
csOkkentik az agyi perfuzidt vagy novelik a metabolikus igeényt, szerepe van a DCI

kialakulasaban. (55, 56)

18



A vasospasmus

A cerebralis vasospasmus egy radiologiai entitas, mely a koponyaalapi artériak focalis vagy
kiterjedt sziikiiletét jelenti. Kialakulasa 3-5 nappal az SAV utan kezdddik, maximalis sziikiiletét
5 és 14 nap kozott éri el, és 2 és 4 hét kozott fokozatosan oldodik. (60) Megkiilonboztetiink
szimptomas vagy aszimptomas vasospasmust. A szimptémas vagy mas néven tiineteket is
okozo vasospasmus az esetek 30-40%-ban alakul ki. Az aszimptomas vagy angiographias
vasospasmus az estek akar 70%-ban is kialakulhat és a sziikiiletre csupan képalkoto
vizsgalatokkal deriil fény, neurologiai gocjeleket nem észleliink ebben az esetben. (60,61)
Szimptémas vasospasmussal dsszefiiggben 20-30%-ban alakul ki DCI, de DCI kialakulhat
angiographias eltérés nélkil is. (62)

A vasospasmus pathophysiologiaja

Annak ellenére, hogy 1951-ben mar jelent meg tanulmany angiographiaval igazolt
vasospasmusrol, az azéta eltelt tobb mint 70 év alatt sem sikertilt a pathomechanismusat teljes
mértékben tisztazni. A vasospasmust a veér extravasatiojat kovetd pathologiai valaszok
heterogenitasa, az egyénekre jellemzo eltérd reakciok és a folyamat dsszetettsége jellemzi. A
fo szerepet a subarachnoidealis térben 1évo vér bomlastermékei jatsszak, melyek az erek
dysregulatiojahoz, elsddlegesen az artéridk simaizmanak tartos Osszehuzoédasahoz vezetnek,
melynek kovetkezménye a CBF csokkenese és az ezzel jard neuroldgiai deficit. (62)

Az endothel kulcsfontossagu szereppel bir az érrendszer homeosztazisanak a szabalyozasaban,
felszabaditasaval valosit meg. Az endothelium befolyasolja a thrombocytak kitapadasat is, igy
hozzajarulnak a thrombusképzideés fokozodasahoz és a CV sulyosbodasahoz. (63)

A SAV kovetkeztében kialakult mitochondridlis kérosodds és a lebomlo haemoglobin, a
felhalmozodd vas szabadgyokok tulzott termelodéséhez vezet, melyek karosithatjak a
sejtfehérjéket és a lipideket. A keletkezo lipidperoxidok foszfolipidek hidrolizisét aktivaljak,
ezaltal megnovelik a Ca®" szintet, mely az artéridk tovabbi érsziikiiletét okozza, valamint
legnagyobb részben az endothelsejtek termelnek, igy az endothel karosodasa kdzvetlen hatassal
van a NO szint csokkenésére. A reaktiv szabadgyokok az endothelialis nitrogén-oxid-szintaz

gatlasa révén csokkenti az NO képzddését, valamint a csdkkent mennyiség biohasznosulasa is.
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A NO szint csokkenése microthrombusok kialakulasdhoz is vezet, mely az artériak sziikiiletével
egylitt tovabbi perfuzid csokkenést és végsd soron sejthalalt okoz. Az erytrocytak
bomlastermékei, mint példaul a hem, a hemin ¢s a methaemoglobin gyulladasos kaszkadot
inditanak el. Az interleukin-1 (IL-1), az IL-6 és a tumor necrosis factor alfa (TNF-a) altal
kivaltott leukocyta aktivacion keresztiil emelkedik az endothelin-1 koncentracidja a liquorban,

mely kifejezett vasoconstrictor hatassal rendelkezik. (65, 66)

srer

P

noradrenalin szint az alfa-1 adrenerg receptorok aktivalodasat okozza. A SAV altal kivaltott
endothel dysfunctio miatt csokken a vasodilatativ hatasu faktor szintje, valamint karosodott
myogeén reaktivitast eredményez, aminek az lesz a kovetkezménye, hogy az endothelsejtek nem

lesznek képesek szabalyozni az €rtagassagot, igy vasospasmus alakul ki. (67)

A vasospasmus diagnosztikaja

A vasospasmus diagnozisa klinika ¢és képalkoto vizsgalatokon alapul. A képalkoto vizsgalatok
koziil a vasospasmus kimutatdsara tovabbra is a DSA a gold standard vizsgalat, mely nemcsak
a diagnozis felallitasat, hanem a vasospasmus kezelését is lehetove teszi. DSA korlatjai kozé
tartozik a tapasztalt szakemberek hidnya, a sugar ¢és kontrasztanyag terhelés, illetve a
beavatkozassal Osszefiiggd szovodmények, mint az atmeneti agyi keringészavar (TIA),
embolia, mechanikus ingerre kialakulé spasmus, valamint az artérias punctio miatt kialakulo
sériilések. (68)

CTA, perfuzios CT, MRA ¢és az ASL (artérids spin jelzett) vizsgalatok alternativ megoldast
jelenthetnek az érkaliberek, valamint a CBF noninvaziv meghatarozasara, de ezek nem
alkalmasak a vasospasmus szlrdvizsgalatara. (62) A képalkoto wvizsgalatok kozil a
transcranialis szinkodolt Doppler (TCCD) az, mely leggyorsabban elvégezheto és korlatlanul
ismételhetd betegagy mellett a vasospasmus kimutatasara. TCCD vizsgélat legfobb limitacioja,
hogy a betegek 10-15%-ban a koponyacsont vastagsaga miatt nincs megfeleld acusticus ablak,

igy vizsgalat nem végezhet6 el. (69)
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Transcranialis szinkodolt Doppler

A transcranialis szinkodolt Doppler vizsgalat gyorsan elvégezhetd, korlatlan szdmban
ismeételhetd, nem invaziv, és valos 1dejli méréseket biztosit az agyi érrendszerrdl. Hasznalata a
Doppler-effektuson alapszik, miszerint amikor egy adott frekvenciaji bees6 hullim egy mozgo
targyrol, jelen esetben az intracerebralis erekben aramld vordsvértestekrol visszaverddik, a
visszavert hullam frekvencidja a mozgo6 targy sebességével (V) aranyosan valtozik. A visszavert
hullam és a bees6 hullam frekvencidjanak kiilonbségét Doppler-eltolodasnak (AF) nevezzik. A
kapott Doppler-jel az egyes vorosvértestek sebességének eloszlasat spektralis formaban jeleniti
meg, melynek elemzésével megkapjuk a systoles csucssebesség (Vs), a dyastoles végsebesség
(Vd), a gyorsulasi id6t, az idében atlagolt maximalis sebességet (Tamax) és a pulzatilitasi
indexet (PI). A Doppler-képlet segitségével az agyi véraramlasi sebességet az alabbi egyenlettel
szdmithatjuk ki: V = AF x C/2 Fi x Cos 0, ahol V = a mozgd célpont (vvt) sebessége, AF =
Doppler-eltolodas, C = a hang frekvencidja a szovetekben, Fi = a transzducer frekvencidja €s

Cos 0 = az ultrahanghullamok mszonacios szogének koszinusza. (70, 71) (3. abra)

3. dbra
A TCCD alapjai
A kép forrdsa: J. Anaesthesiol. Clin. Pharmacol. 2019 Jan-Mar;35(1):12-18

V=AF x C/2F, x Cos®

A TCD késziileket kifejezetten az intracranialis artéridk aramlasi sebességénck vizsgalatira
tervezték. Az extracranialis Doppler-vizsgalatokhoz hasznalt magasabb frekvencidju szondak
nem alkalmazhatoak intracranialis mérésekhez, mert a nagyobb frekvenciaja 7-14 MHz
szondak elsdsorban a felszines képletek vizsgalatara alkalmasak. Minél alacsonyabb egy

transzducer frekvencidja, annal mélyebben képes behatolni az emberi szovetekben. Ezért a
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kardiologiai vizsgalatokhoz is hasznalt 2 MHz-es frekvencidju ultrahangszondaval az agyi
artéridk inszonacidja a koponya vékonyabb régidin, az tgynevezett acusticus ablakokon
keresztiil lehetséges. Altalanossagban négy fo acusticus ablak ismert: transtemporalis, a
transorbitalis, a suboccipitalis és a submandibularis ablakok. (4. abra) A TCCD duplex maodua
képalkotd eljaras, mely a B-modia (brightness mode) és a pulzacios Doppler (PW)
kombinacioja. Lényege, hogy az erekben PW segitségével mért frekvenciakhoz a késziilek a
sebesség fiiggvényében élénkebb (magasabb sebességek), vagy mélyebb szineket (alacsonyabb
sebességek) rendel hozza, igy lehetévé valik az artériak azonositasa. A szinkddolt Doppler
vizsgalat a véraramlasi sebességek rogzitése kozben az édramlds irdnyat is dbrazolja a
transzducerhez viszonyitva, piros a szondahoz kozeledd, kék a szondatol tavolodod aramlas. A
TCCD tovabbi eldnye, hogy az inszondcios szog korrigalhato, és a késziilek automatikusan
felhasznalja az aramlasi sebességmérés szamitasara. A Willis-kdr egyes artéridinak az
azonositasaban segit a szonda relativ irdnya egy meghatarozott akusztikai ablakon beliil, a

véraramlas iranya a szonddhoz képest, valamint az inszonacié mélysége. (72, 73)

4. abra
Az akusztikus ablakok a TCCD vizsgalatokhoz
A kép forrdsa: J. Anaesthesiol. Clin. Pharmacol. 2019 Jan-Mar;35(1):12-18

. TCD Transducer

Transorbital View

nstemporal View

A vasospasmus sulyossdgat harom csoportba soroljadk az ératméré alapjan. Enyhe
vasospasmusrol beszéliink, ha az érkaliber <25%-kal csdkkent, mérsékelt, ha 25% és 50%,
stilyos vasospasmus, ha >50%-0s csokkenés. A TCCD vizsgalat soran az agyi erekben mérhet6
aramlasi sebességet detektaljuk. Tamax az id6ben atlagolt maximalis sebesség a szivciklus
alatt, mely a Doppler-spektrum gorbe alatti teriiletébdl szamithato ki. A Tamax jol korrelal az

ér atmérdjének valtozasaval. Amennyiben az atlagos aramlasi sebesség <120 cm/s, akkor az
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megbizhatoan jelzi az agyi vasospasmus hidnyat (94% negativ prediktiv értek). Mérsékelt
vasospasmusrol besz¢éliink amennyiben a Tamax 120-200 cm/s, mig >200 cm/s érték stlyos

vasospasmusnak mindsiil (87% pozitiv prediktiv értek). (71)

A vasospasmus kezelése

A vasospasmus konvencionalis kezelésében és a neurologiai allapot javitasaban évtizedeken
keresztiil kozponti szerepet kapott a 3H terapia, azaz a hypertonia, haemodilutio ¢és
hypervolaemia. (74) A hypervolaemia és a haemodilutio a CBF javitasat célozta meg, azonban
egyik sem javitotta a kimenetelt. A fokozott folyadé¢kterhelés kovetkeztében megnoétt a
tidéoedema, AMI, hyponatraemia, pitvarfibrillatio (PF) elofordulasa. A centralis véna
biztositasaval 0sszefiiggd nosocomialis fertozések €s pneumothorax is gyakrabban alakult ki.
(75) Duangthongphon és munkatarsai a SAV betegek ellatdsa sordn a ravérzés megeldzésére €s
a kimenetel javitasara standardizalt protokollt vezettek be, melynek része volt az euvolaemia
fenntartasa. Osszehasonlitottak a protokoll bevezetése elbtt és utdn kapott eredményeket, és azt
talaltak, hogy az euvolaemiara valo torekves 44,2%-rol 7,7%-ra csokkentette a DCI-t (OR: 0,10
[95% CI 0,04- 0.23]; P<0.001) tovabba a mortalitas 16,3%-rol 8,8%-ra csdékkent (RR: 0,80
[95% CI, 0,28- 2,28]). (76)

Folyadékterapia

Az Europai Gyogyszeriigynokség a kritikus allapotii szeptikus betegek esetében a HES
hasznalatanak a korlatozasat javasolta, mivel a krisztalloid oldatokhoz képest gyakrabban
alakult ki veseelégtelenség a hasznalatuk soran. Azonban tovabbra is vitatott, hogy ez a javaslat
a SAV-ban szenvedd betegekre is vonatkozik-e. Jelenlegi ajanlasok alapjan a
folyadékpotlasban a krisztalloid oldatok elonyt élveznek a kolloidok oldatokkal szemben.
Azonban hianyoznak nagy prospektiv, randomizalt vizsgalatok, kevés bizonyiték all
rendelkezésre ennek az ajanlasnak az alatdmasztasara. Ibrahim és Macdonald a CONSCIOUS-
1 vizsgalat poszt-hoc elemzésében 0sszehasonlitotta aneurysmas SAV betegekben a kolloid- €s
a krisztalloid-alapt folyadékterapiaban részesiilo csoportokat, nem talaltak kiilonbséget a két
csoport kozott a kedvezotlen kimenetelben. (77) Lennihan és munkatarsai szintén nem tudtak
kimutatni SAV betegekben a kolloidterapia elonyeit. (78) Fontos leszégezniink, hogy a

vizsgalatunk tervezésekor €s kivelezésekor még nem allt korlatozas alatt a HES hasznalata,
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hanem a hypovolaemia kezelésére €s megelozésére javallt terapiaként ajanlott infizid volt
térfogatnéveld €s a kedvezo haemodinamikai hatasa miatt, mivel a plazmatérfogat ndvekedését
a stroke volumen (SV) egyidejli névekedése kiséri. A HES 130/0,4 molekuldja kisebb, mint
mas, rendelkezésre allo hidroxietil-keményité termékeké, kisebb plazmaakkumulacioval jar,
valamint az akkor ismert irodalom szerint biztonsagosan volt alkalmazhato vesekarosodasban

szenvedo betegeknél is. (79, 80)

A HES cardiac outputra és haemostasisra gyakorolt hatasa

Cardiac output a sziv altal 1 perc alatt pumpalt vérmennyiség, amely fligg a szivfrekvenciatol,
a kontraktilitastol, valamint befolyasolja még a preload és az afterload. A preload a myocardium
rostok fesziilése kozvetleniil a kontrakcid megindulasa elott (a dyastole végeén), amit a
végdiasztolés volumen reprezental. A preload és az aramlasi paraméterek (SV, CO) kapcsolatat
a Frank-Starling gorbe irja le A preload emelését elérhetjiik krisztalloid vagy kolloid oldatok
infundalasaval. A leggyakrabban hasznalt izotonias balanszirozott krisztalloid oldat a Ringer-
laktat-Hartmann (RL). A krisztalloid oldatokra jellemz6, hogy a beadott térfogat csupan 30%-
a marad az intravasalis térben. A kolloidok a makromolekula taralmuk miatt a krisztalloidokkal
osszehasonlitva nagyobb mértékben maradnak érpalyan beliil. (81) A hidroxietil-keményitok
a nemesitett kukoricabol eldallitott amilopektin modositott polimerei. Szerkezetiik alapjan
jelentds vizkotd kapacitassal rendelkeznek. A 6% HES 130/0,4 jelentése, hogy az infuzid
130kDa atlagos molekulatdmegli keményitét tartalmaz. Ennek a keményitonek 40%-a
hidroxietil-keményitot tartalmaz. Az infuzié beadasa utan elkezdddik a molekulak bontasa,
ezaltal kisebb (45-60 kDa) és nagyobb (80-100 kDa), ozmotikusan aktiv fragmentumok
maradnak a keringésben. A Voluven III. generacios HES (tetrastarch) készitmény,
gyakorlatilag nem kumulalodik a plazmaban, kisebb mértekben raktarozodik a szovetekben,
mint a II. generacios készitmények €s 24 ora alatt kitiriil a szervezetbdl. Az infundalt Voluven
mennyiség 100%-aval képes megemelni az intravasalis térfogatot molakulaszerkezetének
koszénhetden. Ez a hatas 4 6rdn keresztiil fennmarad ¢és kisebb volumen terhelés mellett érhetd
el a CO és CBF emelése. (82)

A hidroxietil-keményité molekuldk (HES) csokkentik a VIlI-as véralvadasi faktor és a von
Willebrand-faktor (vVWF) plazmakoncentraciojat. A vWF a FVIII hordozé molekuldja. Egyik

feladata, hogy megvédje a FVIII-t a proteolizissel szemben. Amennyiben csokken a vWF szint,
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annak hatasara rovidiil a FVIII féléletideje. Masik feladata, hogy elosegitse az érfal és a
thrombocytak kozotti kapcsolat kialakitdsat a nagy nyirderdvel jellemezheté aramlasi
viszonyok kozott. A vWF biztositja a kapcsolatot a subendothelialis kollagén és thrombocytak
GPIb receptora kozott. Az igy létrejott kapesolat rovid féléletidejli, azonban képes lelassitani
thrombocytak gordilé mozgasat és elosegiteni aktivaciojukat. (83) A HES-molekulak nem az
intracellularis jelatvitel befolyasolasaval fejtik ki gatlo hatasukat a vérlemezkék mitkodésére,
hanem gatolhatjak a vérlemezkék reaktivitasat a ligandumok felszini receptorokhoz valod
hozzaférésének blokkolasaval, igy HES jelenlétében csokken a GP Ib-IX, valamint az
aktivalodas sordn a felszinre keriilo GPIIb-I1Ia glikoprotein komplex elérhetdsége. Utobbi
jelentdségét az adja, hogy a GP IIb-11la komplex alkalmas az oldhato fibrinogén megkdtésére,
ami elofeltétele a thrombocyta aggregacionak és a subendotheliumhoz vald irreverzibilis
adhézionak. A csokkent aktivalt GP IIb-Illa elérhetdség viszont csokkent thrombocyta
adhézidohoz és aggregaciohoz vezet, ¢és csokkenti a microthrombusok kialakulasanak a
veszeélyét. (84) A kolloidok fibrinolizisre gyakorolt hatasa ellentmondasos. Egyes vizsgalatok
fokozott fibrinolizist mutattak ki in vivo és in vitro a HES jelenlétében, mig masok nem talaltak
ilyen hatast. Bar a rendelkezésre allo adatokbol nem lehet egyértelmii kovetkeztetést levonni,
ugy tlinik, hogy a HES fibrinolizisre gyakorolt hatasa nem bir klinikai jelentséggel. (83) Az
idealis folyadékterapia fo célja a szisztémas keringés fenntartasa mellett a szoveti perfiiziot €s
a szovetek oxigénellatasat biztositd microcirculatio javitasa. A hemorrheologiai paraméterekre
gyakorolt pozitiv hatasuk miatt elonydsnek bizonyult a HES infuzidval végzett folyadékpotlas
a microkeringés javitdsa és a szoveti perfuzio eldsegitése érdekében klinikai és in vitro

vizsgalatok alapjan. (84,85)

Indukalt hypertonia

Az indukalt hypertonia célja a CPP javitisa. A SAV-ban indukalt hypertonia hatasat eddig
egyetlen randomizalt kontrollalt vizsgalat kutatta (Hypertension Induction in the Management
of Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage With Secondary Ischaemia -HIMALAIA) melyet
id6 elott le kellett allitani, mivel a stlyos, nemkivanatos események kockazata 2.1 szeresre
emelkedett. (86) Azonban tobbéves, multicentrikus retrospektiv adatokat azt jelzik, hogy a
szimptomas vasospasmus esetén a betegek kozel 80%-anal a neuroldgiai tiinetek javuladsa
kovetkezett be az indukalt hypertonia utan. Ezek az adatok egyiittesen azt sugalljak, hogy az

indukalt hypertonia ésszerii lehet tliinetes vasospasmus esetén. (5)
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Az indukalt hypertonia mellett fontos szerepe lehet a cardiac output optimalizacidjanak pozitiv
inotropok segitségével, mint a dobutamine €s a milrinone. A dobutamine hatasara megné a CO,
HR ¢és a vérnyomas, ami javitja a CBF-t. (87) A milrinone foszfodiészteraz 3 (PDE3) gatlo
vegyiilet, melynek inotrop, értagitd ¢és kismértekli chronotrop hatiasa is van. Javitja a
microcirculatiot és gatolja a gyulladasos mediatorok felszabadulasat, ezaltal hatassal lehet a
tiineti vasospasmus vagy a DCI megeldzésére. A milrinone szerepe, bar igéretes, tovabbi

vizsgalatokat igényel. (88)

A vasospasmus gyégyszeres és endovascularis terapidja

Az American Heart Association/American Stroke Association ajanlasaval egyediili terdpia,
mely 1A evidenciaval bir, a nimodipine, mely az agyi erek szelektiv Ca?' csatorna
antagonistaja. FO hatasa, hogy a Ca’" sejtbe torténd bearamlasanak a gatlasaval fokozza az
¢rtagulatot. Randomizalt vizsgalatok ¢s metaanalizisek a vasospasmus eclofordulasanak a
csokkenését nem bizonyitottdk. (89) Alkalmazasa a DCI megeldzésében és a funkcionalis
kimenetel javitasaban jarhat elénnyel. (69) A nimodipine a plazminogénaktivator-inhibitor 1-t
(PAI-1) szintjének mérseklése réveén fokozott fibrinolyticus aktivitashoz vezet, mely csokkenti
microthrombusok szamat, valamint NO donorként a vasodilatator hatason kiviil gatolja a kiszo
depolarizacio (CSD) terjedését is. (90).

A vasospasmus kialakulasaban kulcsfontossagli szerepe van a vér extrvasatiojanak a
liquorterekbe, valamint a haemoglobin bomlasi termékeinek. A lumbalis drainage csékkenti a
tiineti vasospasmus, a masodlagos agyi infarktus kialakulasat ¢és a kedvezotlen kimenetel
aranyat 6 honap utan. (91, 92) Gyogyszeres terapia ellenére tartésan fennalld refracter
vasospasmus esetén intraarteridlis vasodilatatorok, mint a Ca®" csatorna blokkolok csaladjaba
tartozo verapamil, nicardipine és nimodipine, a PDE3 gatldé milrinone, valamint intraarterialis

ballonos angioplasztika is rendelkezésiinkre all a vasospasmus kezelésére. (93, 94, 95)

A Takotsubo cardiomyopathia

A Takotsubo cardiomyopathia egy acut, reverzibilis szivelégtelenség, melynek
hatterében altalaban ¢érzelmi vagy fizikai megterhelés all. Tobbféle névvel illetik az

irodalomban, mint ,,stressz cardiomyopathia”, ,,apical balloning sydrome” vagy ,,megtort sziv
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szindroma”. Legf6bb ismertetdjele az acut coronaria szindromahoz (ACS) hasonlo tiinetek,
azonban jelentds koszortsér eltérés nem mutathato ki a vizsgalat soran. ACS tiineteivel kezelt
betegek mintegy 4%-ban diagnosztizaltak TTS-t. A TTS prevalencidja SAV-ban 1,2% és 26%
kozott mozog. Az irodalmi adatok alapjan az ACS-hez hasonld tlinetek
differencialdiagnosztikai nehézséget jelenthetnek. A hamisan diagnosztizalt ACS késleltetheti
az aneurysma definitiv ellatdsa. A klinikai gyakorlatban a TTS a szivmiikddés jelentds
romlasat, systoles, dyastoles dysfunctiot okozhat. A TTS-ben a szivelégtelenség tiinetein kiviil
gondot okozhat a szintén gyakran észlelt szivritmuszavar, mitralis regurgitatio ¢és a balkamra
kiaramlasi palyajanak obstrukcioja (LVOTO) miatt kialakulo keringési elégtelenség. A MAP-
csokkenés ¢és az ebbdl kdvetkezd romld agyi perfiizidt tovabb stlyosbitja ICP fokozodas vagy

vasospasmus okozta csokkent CBF. (6, 96, 97)

A Takotsubo cardiomyopathia kockazati tényezoi

A TTS tobb acut neurologiai korképpel Osszefliggésbe hozhato, mint pl. az ischaemias stroke,
status epilepticus, intracerebralis vérzés, de leggyakrabban SAV-hoz tarsul. (98) A SAV
betegeknél megfigyelték, hogy a sulyosabb vérzés, a ndi nem, kiilondsen postmenopausaban
fokozza a TTS kialakulasanak valoszinliséget. Cardiovascularis rizikofaktorok, kozil a
hypertonia, a diabetes mellitus (DM), a magas testtémegindex (BMI), a hyperlipidaemia ¢és a
dohanyzéds nem emelte a TTS kockazatat. Az eldrehaladott DM védo hatasat figyelték meg,

melynek hatterében a kialakult autonom neuropathiat valészintsitik. (99, 100)

A Takotsubo cardiomyopathia pathophysiologiaja

A TTS kialakulasanak pontos mechanizmusa tovabbra sem ismert, de szamos allatkisérlet és
human vizsgalat arra enged kdvetkeztetni, hogy kialakulasaban jelentds szerepe van a
catecholamin szint emelkedésének €s a catecholamin receptorok eloszlasanak. (101)

Az ictust kovetden masodperceken beliil jelentds fiziologiai valtozasok kovetkeznek be. A SAV
kialakulasakor szimpatikus idegrendszer talmiikddése nagy mennyiségli catecholamin
felszabadulashoz vezet, valamint ICP emelkedés is kialakulhat. A vérzés miatt kézvetleniil
karosodhatnak az agyban talalhaté cardiovascularis kozpontok. A SAV kovetkeztében
kialakul6é szovodmeények, mint a hydrocephalus, epilepsias rohamok endogén catecholaminok

felszabaduldsahoz vezethetnek és a megfelelé CPP fenttartasa érdekében adott exogén
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catecholamin szintén kivaltoi lehetnek a TTS-nek. (102) A legvaloszinilibb utak, amelyen
keresztiil a catecholaminszint a TTS kialakulasdhoz vezet az epicardialis coronaria
vasospasmus, microcirculatios zavar, a catecholaminok altal kivaltott szivizomkarosodas,
valamint egyre tobb bizonyiték szol szivizomgyulladas mellett az acut szakban. A betegség
kialakulasaban végiil a tilzott catecholaminszint, és az azok iranti fokozott érzékenység jatssza
a f0 szerepet. (96, 103)

5. abra
A TTS pathophysiologiai modellje
A kép forrasa: Nat.Rev. Cardiol. 2015 Jul;12(7):387-97

a Egeszséges sav

A legvaloszinlibb pathophysiologiai ut a (- adrenerg receptorok ( PAR) altal kozvetitett
catecholamin hatas okozta szivizomkarosodas. Az adrenalin B1AR-Gs jelatvitelen keresztiil
fejti ki pozitiv inotrop hatasat. A TTS-re jellemz0 thlzott catecholaminszint a 31 AR-Gs Gtvonal
fokozott miikodéséhez €s a proteinkinaz A (PKA) aktivalasdhoz vezet. A PKA

foszforildlja tobbek kdzott az L-tipusu calcium csatornakat, a Ryanodine receptor 2-t, protein
C-t, melyek fontos szerepet jatszanak a szivizom calcium haztartasaban €s 0sszehtizodasaban.
Ha fokozodik a calcium terhelés, csdkken a myofilamentumok calcium affinitasa,
mitochondrialis dysfunctio, oxidativ stressz, apoptosis €s necrosis alakul ki. Azért, hogy
csOkkenjen-e karos hatés, a jelatvitel atvalt az antiapoptotikus, ugyanakkor negativ inotrép
hatast f2AR-Gi utvonalra, ami szivizomkabulathoz és falmozgaszavar kialakulasahoz vezet.
(104, 105) (5. abra) A nemek kozti eltérésben szerepet jatszhat az, hogy a nok

stresszhelyzetekkel nehezebben kiizdenek meg, de ezen kiviil szerepe lehet a hormonalis
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eltérések 1s. Az Osztrogén képes gatolni a f-adrenerg receptorokon keresztiil torténo jelatvitelt.
Menopausaban az 6sztrogénnek ez a védo hatasa sziinik meg.

A fokozott szimpatikus aktivacid endothel dysfunctiot okoz, ami magyarazhatja a
postmenopausaban 1évo néknél gyakrabban eléforduld TTS -t. (106)

A korkeép lokalizacioja €s a B-adrenoreceptorok elhelyezkedése szoros Osszefiiggést mutat.
Mivel a PBAR slirlisége az apexben a legnagyobb, igy alakul ki a TTS-re legjellemzébb bal
midventricularis, basalis és focalis forma, melyben a BAR receptorok megvaltozott eloszlasa
jatssza a legfobb szerepet. (6. abra)

TTS soran kialakuld falmozgaszavar kiterjedésének a mértéke szoros Osszefliggést mutat az
ejekcios frakcioval (EF). Korabbi vizsgalatok SAV betegek 13-17%-anal igazoltak regionalis
falmozgas rendellenességet, megorzott 50%-os EF mellett. Amennyiben regionalis
falmozgaszavar elég kiterjedt ahhoz, hogy az EF is csokkenjen, szivelégtelenség tiinetei
alakulhatnak ki, csdkken a MAP, ritmuszavarok alakulhatnak ki, melyek rontjak a CBF-t. A
folyamatot tovabb silyosbithatja az emelkedett ICP, mely CPP csokkenése révén rontja a CBF-
et, a vasospasmus pedig az agyi ¢r ellatasanak a teriiletén okozhat hypoperfusiot, ezaltal

novelve a DCI kialakulasanak a lehetdsegét. (107, 108)
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6. abra
A TTS megjelenési formai
A kép forrasa: European Heart Journal, Volume 39, Issue 22, 07 June 2018, Pages 2032-2046

Apical Type

Midventricular Type

Basal Type

Focal Type

A Takotsubo cardiomyopathia diagnozisa

A TTS diagnoézisa gyakran kihivast jelent a klinikusok szamara, ugyanis a tiinetei, megjelenése
hasonlit az AMI-hoz. 2003 ota tobb diagnosztikus kritérium sziiletett, melyek koziil a
legszélesebb korben a Mayo Klinika altal kidolgozott kritériumok terjedtek el. A diagnosztikai
pontossag javitasa érdekében 2018-ban dolgoztak ki az InterTAK pontrendszert, mely elore
jelzi a Takotsubo-cardiomyopathia diagnozisanak valdszinliségét, és megkiilonbozteti a
betegséget az acut coronaria szindromatol. Az InterTAK Diagnosztikus kritériumok a
Nemzetkozi Takotsubo Regiszter adatain alapulnak, €s olyan klinikai valtozokat tartalmaznak,
amelyek konnyen alkalmazhatok invaziv képalkoto eszk6zok hasznalata nélkiil. (109) (A Mayo
Klinika TTS és az InterTAK Diagnosztikus Kritériumok a Fiiggelékben talalhatoak)
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Electrocardiographia (EKG)

EKG eltérések a TTS betegek 82%-anal fordulnak eld, melyek kozil a leggyakoribbak a QTc
megnyulds, ST szegmentum eltérés, negativ T hulldmok, 0j Q hulldm, kéros U hullam,
bradycardia és tachycardia. Az ST elevatio gyakoribb azokban a SAV betegekben, akiknel TTS
is kialakult. Mellkasi elvezetésekben ST elevatio el6fordulhat MI és TS esetén is, azonban TTS-
ben nem lokalizalodik egy koszorusér ellatasi teriiletre. QTc TTS-ben hosszabb, mint AMI-
ban, €s gyakrabban alakul ki torsades de pointes. Negativ T hullam a kialakult szivizomoedema

miatt gyakoribb, ellenben atrio-ventricularis blokk, bal anterior hemiblokk, pitvarfibrillatio €s

kamrafibrillatio ritkdbban alakulnak ki TTS-ben AMI-hoz viszonyitva. (110, 111)

Képalkoté vizsgalatok

A bal kamra (BK) funkci6janak a megitélésére a leggyakrabban alkalmazott paraméter az EF,
melynek vizsgalatara az echocardiographia a leggyorsabban elérhetd, agymelletti képalkoto
modszer. A BK méretének €s térfogatanak kiszamitasa leggyakrabban a modositott Simpson
modszerrel térténik. (112) Tovabbi lehetdség a BK funkcidjanak a jellemzésére a regionalis
falmozgaszavar vizudlis becslése (WMS). Az echocardiographia soran a szivizmot 16
szegmentumra osztjak. A falmozgas-rendellenességet az alabbi kritériumok alapjan pontozzak:
1 pont- normokinesis, 2 pont- hypokinesis, 3 pont- akinesis, 4 pont— dyskinesis, illetve 5 pont-
aneurysma. A WMSI-t (wall motion score index) a 16 szegmentumra vonatkoztatott értekek
Osszegeének €s a szegmentumok szamanak aranyaként szamoljak és az értéke jol korrelal az EF-
fel. A WMS meghatarozasahoz hasznalhato a 17 szegmentumos felosztas is, azonban tobb
irodalmi adat all rendelkezésiinkre a 16 szegmentumos felosztassal kapcsolatosan. (113) A
TTS-re legjellemzébb echocardiographias eltérés, hogy a falmozgaszavar altaldban nem
lokalizalodik egy epicardialis ag ellatasi teriiletére (kivételt képez a focalis forma), valamint a
rovid tdvon javulast mutatdé EF csokkenés. A TTS klasszikus megjelenése a szivcsucsra
lokalizalodo diffiuz hypokinesis, basalis hyperkinesissel. Ezt a format mas néven apical
balloning-nak is nevezziik, mely balkamra-kiaramlasi obstrukcidhoz (LVOTO) vezethet, stroke
volumen csokkenést €s mitralis regurgiticio eredményezve. A TTS betegek kozel
egyharmadaban megfigyelhetd az apicalis bimbo jel, ami a kamarai csucs nem érintett
A TTS-ben a jobb kamra érintettsége ritkabban fordul eld, azonban, ha megjelenik, rosszabb

kimenetellel is jar altalaban. (114)
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Coronaria angiographia és ventriculographia a differencialdiagnozis gold standardjanak szamit,
azonban ellatatlan aneurysma, emelkedett ICP, haemodinamikai instabilitds esetén
mérlegelendd az elvégzésiikk. Csak azokban az esetekben lehet indokolt az invaziv
coronarographia, amennyiben az echocardiographia egy coronaria teriiletet érintd
falmozgaszavart igazol, a troponin szint nem csdkken jelentdsen a masodik napra, a beteg férfi,
valamint nem stlyos a SAV. (115) Alternativ lehetéség a TTS vizsgalatdra a coronaria
computertomographias angiographia (CCTA), amely a coronaria angiographiaval 80 %-os
korrelaciot mutat, valamint az MRI vizsgalat, mely acut fazisban ajanlott ACS, myocarditis
kizarasara ¢s a TTS-re jellemz0 szivizomoedema kimutatasara. Azonban a korlatozott elérés és

a betegek szallitasa nem mindig teszi lehetévé az MRI-vel torténd vizsgalatot. (107, 116)

Laboratériumi pareméterek

A kardialis biomarkerek koziil a troponinszint (cTnT, cTnl) a SAV betegek 34%-aban
emelkedett. A falmozgaszavar kiterjedtségé alapjan mind a troponin mind a kretin-kinaz MB
(CK-MB) emelkedése diszkrétebb az AMI-hoz viszonyitva TS-ben. Az agyi natriuretikus
peptid (BNP) szintje, mely a szivelégtelenség egyik biomarkere, szignifikansabb magasabb
TTS-ben, és pozitiv korrelaciét mutat a falmozgaszavar kiterjedésével. Az N terminalis
prohormonja az NT-proBNP, melynek felezési ideje hosszabb, mint az aktiv peptide,
alkalmasabb a rizikd meghatdrozasara. Bar a catecholaminok szerepe kulcsfontossagli a TTS
kialakulasaban, rovid felezési idejiik miatt plazma szérum koncentracidjuk mérése nem terjedt
el. Egyre tobb tanulmany szol amellett, hogy gyulladasos mechanizmusok is szerepet
jatszhatnak a TTS kialakuldsaban. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy milyen szerepet
toltenek be kiilonb6zd gyulladdsos paraméterek, mint a C-reaktiv protein (CRP), IL-6, IL-7,
mikroRNS-ek (miR-1, miR-16, miR-26a ¢s miR-133a) a TTS differencialdiagnoézisaban. (117,
118)
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A Takotsubo cardiomyopathia kezelése

Jelenleg még nem all rendelkezésilinkre evidencidkon alapulé kezelési javaslat. El6nyos lehet
béta blokkolok hasznalata, melyek tobb tamadasponton is segithetik a kezelést. Adrenerg
blokkol6 hatasuk mellett, csokkentik az agyi anyagcserét, igy cerebroprotektiv hatasuk van. Bal
kamra elégtelenseég esetén a standard terapia részeét is képezik az angiotenzin-konvertalé enzim
gatlok (ACEl)/angiotenzin receptor blokkolok (ARB) mellett. Amennyiben LVOTO is
kialakul, akkor kardioszelektiv béta-1 blokkolok hasznalata javasolt. Kompetitiven gatoljak a
béta-1-receptorokat, nem mutatnak intrinsic szimpatomimetikus aktivitast, valamint a
szivfrekvencia és a kontraktilitas csokkenése révén megno a dyastoles idd, valamint csdkkentik
az LVOTO gradiensét. (119, 120) (7. abra) Mivel a TTS kialakulasaban a talzott catecholamin
felszabadulas jatssza a legfobb szerepet, minden excessziv catecholamin bevitelt keriilni kell,
amely tovabb sulyosbitja az alapbetegséget. Az emelkedett catecholamin szint okozhat még
microvascularis dysfunctiot €s vasospasmust is. Vasospasmus esetén elengedhetetlen a
vérnyomas emelése, a sziv pumpafunkciojanak a javitasa, hogy optimalizaljuk az agyi
perfuziot. Szivelégtelenség esetén a nem catecholamin inotropok alkalmazisa javasolt, ide
tartozik a foszfodié¢szteraz gatlé milrinone, ami inodilatatorként javitja a cardiac indexet,
valamint az agyi perfuziot is. Hypotoniat okozdé hatdsa miatt 90 Hgmm-es systoles
vérnyomasértek felett javasolt hasznalni. (121) A Levosimendan inotrop hatast calcium
erzékenyitod szer, mely javitja a sziv pumpafunkciojat, csokkenti a preloadot, javitja a coronaria
perfuziot ¢és a falmozgast. Fontos kiemelni, hogy LVOTO esetén keriilni kell a
vasodilatatorokat, diuretikumokat és a pozitiv inotrop szereket, mert stlyosbithatjak a LVOTO
tiineteit. (122) Amennyiben a stlyos szivelégtelenség miatt refracter hypotensio alakul ki,
abban az esetben mérlegelendd0 a mechanikus keringéstamogatas Impella, intraaortikus
ballonpumpa (IABP) vagy a venoarterialis extracorporalis membranoxigenizacié (VA-ECMO)
segitségével. Mivel TTS-ben gyakori a QT megnyulads ¢és a kovetkezményes é¢letveszelyes
ritmuszavar, mindenképpen ajanlott azon gyogyszerek keriilése, melyek QT megnyulast

okoznak. (123)
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7. abra
A TTS kezelési algoritmusa a subarachnoidealis vérzés akut fazisaban
A keép forrasa: Rev. Cardiovasc. Med. 2023,24(6),177

TS kezelése acut
fazisban
Keriilendé:
- epinephrine

- norepinephrine
- dobutamin
- isoproterenol

TS szivelégtelenség
tiinetei nélkiil

TS szivelégtelenség
tiineteivel

Nem szitkséges Haemodinamikalilag H“m"dit’;ab'.li‘ikalilag
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V- folyad Béta blokkold ACEI/ARB
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CELKITUZESEK

Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas

subarachnoidealis vérzésben

Els6 vizsgalatunkban a kiilonboz6 folyadékterapiak hatékonysagat vizsgaltuk SAV
betegekben. Célunk volt, hogy a cerebralis vasospasmus incidenciajat €s a klinikai kimenetelt
Osszehasonlitdsuk Ringer-laktat, valamint HES alapt preventiv folyadékpotlasi stratégidk

mellett.

Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis vérzésben

Masodik vizsgalatunkban a SAV betegeknel is észlelt atmeneti szivelégtelenség, a TTS
kialakulasat befolyasolo tényezoket és a TTS kimenetelt befolyasolo hatasat vizsgaltuk.
Célunk volt a TTS prevalencidjanak, stlyossaganak, befolyasold tényezoinek és a hosszatava

kimenetelre gyakorolt hatasanak vizsgalata nem traumas eredetii SAV miatt kezelt betegekben.
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BETEGEK ES MODSZEREK

A, Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas subarachnoidealis
vérzésben” és a ,,Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis vérzésben” cimii
vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Aneszteziologiai és Intenziv Terapias
Klintka 8 dagyas Idegsebészeti Intenziv Osztalyos részlegén végeztikk, mely az acut
subarachnoidealis vérzések kezelésének regionalis kozpontjakeént szolgal. Az elso vizsgalatunk
kutatasetikai engedély szama: ETT TUKEB 6163-1/2013/EKU. A masodik vizsgalat
kutatasetikai engedely szama: HBR/052/00436-2/2015. Az etikai engedélyeztetések birtokaban
a vizsgalatainkat a Clinicaltrials.gov oldalan regisztraltuk az alabbi szamok alatt:
NCT02064075 ¢és NCT02659878. A betegek vagy hozzatartozoik irasbeli beleegyezésiiket

adtak a vizsgalatban valo részvételhez.

Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas

subarachnoidealis vérzésben

2014 februar ¢s 2015 marciusa kozott prospektiv, randomizalt, kettds vak, kontrollalt
vizsgalatunkba azokat a 18 ¢év feletti betegeket valogattuk be, akik aneurysmas
subarachnoidealis vérzés miatt kertiltek felvételre az Idegsebészeti Intenziv osztalyra. A SAV
diagnozisa klinikai leleteken és képalkoto vizsgalatokon (CT, DSA) alapult. Felvételkor a SAV
sulyossagat a Hunt-Hess ¢s Fisher skala alapjan értékeltilk. Az aneurysma ellatasi modjarol
(endovascularis ellatas vagy sebészi klippelés) idegsebészekbdl és neurointervencios
szakemberekbdl allo multidiszciplinaris team dontott. Alapellatasként minden beteg 6x60 mg
per os Nimodipine kezelésben részesiilt. A MgSQO4 terdpidban a laboratériumi eredményeket
vettiink alapul, célunk a normomagnesaemia fenntartasa volt (plazma célkoncentracio: 0.6-1.1
mmol/l). Kizarasi kritériumkeént szerepelt, ha a beteg vagy a hozzatartozo nem irta ald a

belegyezd nyilatkozatot vagy a beteg elhunyt a randomizaciot megelézoen. (8. abra)
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8. abra
A betegek sziirésének ¢s bevalogatasanak a folyamatabraja a ,.Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata
aneurysmas subarachnoidealis vérzésben” vizsgalat sordn

Bevalogatasi kritériumok
ellendrzése

n=113

Kizarva n=17

e Nem kooperalt n=9
Randomizalva

n=96

— Elutasitotta n=7

Randomizaciét megeldzéen
elhunyt n=1

HES-alapu RL-alapu
n=48 n=48

A betegek felvetelekor mért MAP-ja alapjan egyéni célvérnyomas értéket hataroztunk meg az
alabbiak szerint: felvételkor mért MAP + 30%, mely nem haladhatta meg a 200 Hgmme-es
systoles ¢rtéket. A betegek bazis folyadékterapiaként 15 ml/ttkg/nap Ringer-laktat oldatot
kaptak intravénasan. A MAP célértek elérés¢hez randomizacié alapjan 15-50 ml/kg/nap
Ringer-laktat (B. Braun, Melsungen AG, Németorszag) vagy HES 130/0,4 oldat (Voluven,
Fresenius- Kabi, Bad Hamburg, Németorszag) infizidban részesiiltek, valamint sziikség esetén
intravénas noradrenalinnal ¢s/vagy dobutaminnal egészitettiik ki a terapiat. Az euvolaemia
fenntartasa érdekében furosemidet is kaptak a betegek, amennyiben sziikséges volt. A
profilaktikus folyadékpotlasi stratégiat a 0.-7. nap kozott alkalmaztuk.

A betegeket az Intenziv Osztalyra torténd felvételt kovetden véletlenszerlien 2 csoportba
(Ringer-laktat vagy HES csoport) osztottuk. Annak érdekében, hogy mind a két csoportba
azonos szamu beteg keriiljon, permutalt blokkos randomizaciot alkalmaztunk. Az infiziokat
egy fuggetlen személy készitette eld, aki nem vett részt a vizsgalatban. A neuroldgiai és a TCCD
vizsgalatot neuroszonologidban jartas orvosok (FB, SP) végezték, akik nem tudtik, hogy
melyik csoportba randomizaltuk a betegek. Ezt ugy értikk el, hogy a vizsgalat ideje alatt
letakartuk az infuzio cimkéjét.

Minden beteget rutinszerlien monitoroztunk az intenziv osztalyos kezelés soran, beleértve a
folyamatos electrocardiogramot (EKG), pulzoxymetriat és intraarterialis vérnyomasmeérést az
artéria radialison keresztiil. A neurologiai allapotot naponta kétszer rogzitettilk. A TCCD

vizsgalatot naponta végeztiik a Siemens Acuson Antares (Siemens Healthcare GmbH,
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Erlangen, Németorszag) ultrahangkésziilek 2 MHz-es szonddjaval. Vasospasmusként
értékeltiik, ha a Tamax meghaladta a 120 cm/s-t az ACM-ben vagy a Willis-kor egyéb
szegmensében. Sulyos vasospasmusnak azt tekintettiik, ha a Tamax nagyobb volt, mint 200
cm/s.

Vizsgalatunkban elsédleges végpontként a felvételt kovetd 14 napon belil kialakuld
vasospasmust tekintettiik. Masodlagos végpontként a 30 napon beliili halalozast, 30. napos

Barthel- indexet és a GOS-t allapitottuk meg.

Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis vérzésben

A prospektiv kdvetéses vizsgalatunkba 2017 marciusa és 2018 decembere kozott minden 18 év
feletti subarachnoidealis vérzett beteget bevalogattunk, amennyiben a vérzés tiineteinek
jelentkezésétol szamitva 48 oran beliil megtortént a beteg felvétele az DEKK Idegsebészeti
Klinikara. Kizartuk azokat a betegek, akiknél trauma, angioma vagy arteriovenosus
malformatio (AVM) allt a subarachnoidealis vérzeés hatterében. Szintén kizartuk a vizsgalatbol
azokat a vérzetteket, akik anamnézisében ismert szivizombetegség szerepelt, beleértve a
myocardialis infarctust, a szivelégtelenséget, ismert strukturalis szivbetegséget (sulyos,
klinikailag jelentés billentylielégtelenség ¢€s/vagy szikilet), fennalld szivizomgyulladast,
ismert coronaria sziikiiletet, mely ballon-angioplasztikat tett sziikségess¢, hypertrophias
cardiomyopathiat ¢s pheochromocytomat.

Az aneurysma ellatasi modja (coil vagy klipp) idegsebésszel és neurointervencios szakorvossal
folytatott konzultacion alapult. Az intenziv osztalyos ellatast helyi protokoll szerint végeztiik,
melynek része volt a normovolaemia, normocapnia, normoxaemia, normomagnesaemia,
normoglycaemia fenntartasa. A nimodipine (6x60 mg) terapia és analgosedatio a nemzetkozi
iranyelveknek megfelelden tortént. Amennyiben a betegség lefolyasa sziikségessé tette,
intraventricularis vagy lumbalis drain behelyezésre kertilt sor.

A TTS diagnézisat a modositott Mayo kritériumok alapjan allapitottuk meg. A kritériumok
kozott szerepel, hogy az atmeneti bal vagy jobb kamrai falmozgaszavar altalaban tilmutat egy
epicardialis coronaria ellatasi teriileten. A diagnozis felallitasdhoz kardialis biomarkerek
(cTnl/eTnT, CK, BNP, NT-pro BNP) laboratoriumi vizsgalatat is elvégeztiik a szivizom
érintettségének a bizonyitasara. A TTS-re legjellemz6bb EKG eltérések (ST depressio vagy
elevatio, negativ T hullamok, valamint Gjonnan kialakult szarblokkok) rogzitéséhez a betegek

felvételekor 12 elvezetéses EKG-t készitettiink. A Mayo kritériumok alapjan a potencialis

38



coronaria betegség kizarja a TTS diagndzisat. A fentiek figyelembevételével a felvételt kovetd
elsd 24 oran beliil igazoltuk vagy kizartuk a TTS diagnozisat.

A felvételkor és az els6 6 napon (1.-7.nap) naponta készitettiink 12 elvezetéses EKG
vizsgalatot, ellendriztiik a kardialis biomarkerek szintjét (cTnT, CK, NT-pro BNP). Naponta
legalabb 1 alkalommal TCCD vizsgalat tortént a vasospasmus kialakulasinak észlelésére.
Felvételkor meghataroztuk a Hunt-Hess és Fisher score értékeket, valamint naponta
feljegyeztilk a neuroldgiai vizsgalatok alapjan a GCS és WFNS pontokat. 24 6ras
vizeletgyljtést végeztiink a vizelet metanephrin  €s normetanephrin  szintjének
meghatarozasahoz, valamint transthoracalis echocardiographias vizsgalatot (TTE) végeztiink
az elsé és hetedik napon. Ujonnan kialakuld EKG eltérés esetén tovabbi TTE vizsgalat tortént.
A betegek 30 ¢és 180 napos utankdvetése soran a kovetkezd vizsgalatokat végeztik: 12
elvezetéses EKG, TTE, NYHA (New York Heart Association) score értékelés, a betegek
kimenetelét GOS, Barthel ¢s Karnofsky-index pontrendszerek alapjan osztalyoztuk. A betegek
a kontroll vizsgalat elott 24 oran keresztiil gylijtotték a vizeletiiket, melyb6l mintat hoztak a
vizelet metanephrin €s normetanephrin szintjének meghatarozasahoz. Amennyiben a TTE
falmozgaszavart igazolt, sziikség szerint terheléses EKG vagy terheléses echocardiographias
vizsgalatot, coronaria CTA-t vagy hagyomanyos coronaria angiographiat végeztiink. A TTE
vizsgalatot két tapasztalt kardiologus (FL, SzA) végezte Mindray TE7 késziilékkel (P4-2s 3,5
MHz-es harmonikus képalkoto transzducer) a korhazi kezelés és a kovetés soran. A vizsgalok
csak azt tudtak, hogy a beteg SAV-val kezelt, egyéb TTS-re vonatkozé EKG vagy
laborparaméterrol nem volt informaciojuk. A 2D-maédban végzett echocardiographia soran a
parasternalis rovid tengelyl és a csucsi két-, és haromiiregli metszetekkel ellendrizték a bal
kamra systoles €s végdiasztolés atmérgjét, valamint a falmozgéaszavart. Az ejekcios frakciot a
Simpson-egyenlet segitségével szamitottak ki. (9. abra)

A nemzetkozi irdnyelvek szerint a TTS diagnozisa a TTE vizsgalat soran kimutatott, a sziv
legalabb egy vagy tobb szegmensének hypo- vagy akinesisén €s az ezzel aranyos ejekcios
frakcio csokkenésen alapul. A falmozgaszavart 16 szegmenses modell segitségével hataroztuk
meg ¢s a szokasos modszer szerint pontoztuk: 1- normokinesis, 2- hypokinesis, 3- akinesis, 4-
dyskinesis, 5- aneurysma. Az érintett szivizomrégiok szamanak és sulyossaganak a leirasara a
falmozgas pontszam indexet (wall motion score index - WMSI) tgy szamitottuk ki, hogy az
egyes szegmensek falmozgas pontszamanak 6sszegét elosztottuk 16-tal. A TTS sulyossaganak
a meghatarozasahoz az EF-t is figyelembe vettiik, és két csoportba soroltuk a betegeket, az
enyhe (EF>40%) ¢és a salyos TTS (EF<40%) csoportba. Az ejekcids frakcio ¢és a

falmozgaszavart a kovetés soran, 30 és 180 nappal a koérhazi felvétel utan is vizsgaltuk.
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A TCCD vizsgalatokat 2, neuroszonologiaban jartas intenziv osztalyos orvos (BF, SP) végezte
GE Venue Go (GE Healthcare 9900 Innovation Drive Wauwatosa, WI 53226 U.S.A.)
ultrahangkésziilék 2 MHz-es transzducerével. A vizsgalok annyit tudtak, hogy SAV miatt
kezelt betegeket vizsgalnak, egyéb laboratériumi és EKG vizsgalat nem volt szdmukra ismert.
A TCCD vizsgalatot a transtemporalis csontablakon keresztiil végeztek, szinkodolt Doppler
tzemmodban. A Willis-kor strukturainak az azonositasat kovetoen mind az anterior, a media
¢s posterior teriiletek artériajit naponta vizsgaltdk mind a két oldalon. Ha TCCD vizsgalattal
vasospasmusra utald mérési eredményeket rogzitettiink, a vérzéstél szamitott 21 napig
folytattuk az ultrahangos vizsgalatokat. Rogzitettik a TCCD soran meért véraramlasi
sebességeket, pulzatilitasi indexet, S/D aradnyt. Vasospasmusnak tekintettiik, ha az atlagos
aramlasi sebesség meghaladta a 120 cm/s-t, illetve stlyos vasospasmusrol akkor beszéltiik,
amennyiben ez az értek 200 cm/s felett volt.

A laboratoriumi vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratoriumi Medicina
Intézeteben végezték. A kreatin-kinaz aktivitds meghatarozasa UV kinetikus modszerrel
tortént. A CK-MB-t CK-MB-aktivitasként kifejezve, a CK-M alegység elleni antitestekkel
torténd  gatlassal hataroztak meg. A nagy érzékenységi  Troponin  T-tesztet
elechtrochemiluminescense (ECLIA) immunvizsgalat segitségével végezték egy Cobas e411
analizatorral. Szintén ECLIA immunvizsgalatot hasznaltak az NT-pro-BNP a merésére,
amelynek felezési ideje 1ényegesen hosszabb, mint az aktiv peptide, és igy alkalmasabb a TTS
kockazatanak a meghatarozasara.

A metanephrinek altalaban gliikuronat- vagy szulfat-konjugatok formajaban vannak jelen a
vizeletben, igy elso 1épéskeént savas hidrolizist végeztek a vizsgalat soran, majd ezt kovetden a
vizeletmintakat semlegesito pufferrel higitottak, €s nagy hatékonysagu folyadékkromatografias
(HPLC) modszert alkalmaztak. (ABL és E-Jasco rendszer).
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9. abra
A betegek bevalogatasanak ¢s kizarasanak a folyamatabraja a ,,Takotsubo cardiomyopathia nem traumés
subarachnoidedlis vérzésben™ vizsgalat soran

Bevéalogatasi kritériumok
ellendrzése
n=208
Bevélogatva Kizérva
n=136 n=72
Kezdeti vizsgalatok 48 6réan tuli felvétel n=37
- cr hi AVM vagy traumas SAV n=13
ponya " angog.rap ia, ISZB n=11
T echocardiographia, EKG, strukturalis szivbetegség n=8
TCCD, laboratériumi vizsgalatok, , ,
) o nem magyar allampolgar n=2
allapotsilyossagi vizsgalatok

l

1-6. nap

EKG, TCCD, laboratériumi
vizsgalatok

v
7. nap

n=119, 17 beteg elhunyt

TT echocardiographia, EKG,
laboratériumi vizsgalatok

v

30. nap
Utdnkovetés soran
n=106, 10 beteg elhunyt nem értiik el
TT echocardiographia, EKG, o nincs TTS: n=2
laboratériumi vizsgalatok, mérsékelt TTS: n=1
klinikai kimenetel pontozas

‘L

180. nap

Utankovetés soran
n=105, 10 beteg elhunyt nem értlk el

TT echocardiographia, EKG, o nincs TTS: n=3
laboratériumi vizsgalatok mérsékelt TTS: n=1

klinikai kimenetel pontozas
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STATISZTIKAI ELEMZES

Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas

subarachnoidealis vérzésben

A mintanagysag becslése korabbi irodalmi adatokon alapult, miszerint a vasospasmus
gyakorisaga SAV-ban 30%. Azt feltételeztiikk, hogy a vasospasmus eléfordulasa 20%-kal
csOkken a HES alkalmazasa esetén a RL- csoporthoz képest. a=0,05 és 1-f=0.8 esetén 90 beteg
(45 beteg mindkét csoportban) volt szitkséges a vizsgalati kérdéseink megvalaszolasahoz. A
potencialis kiesOket is figyelembe véve, a vizsgalatba 96 beteget valogattunk be, azaz mindkeét
csoportba tovabbi harom beteget. A normalis eloszlast mutatd folytonos valtozokat atlag €s
standard deviacioként (SD), a nem normalis eloszlast mutato folytonos valtozdokat pedig median
¢s interquartilis tartomany (IQR), valamint minimum és maximum értékek megadasaval
mutattuk be. Az ACM-ben mért atlagos aramlasi sebességeket a két csoport kozott ismételt
méréses ANOVA-val hasonlitottuk dssze. A kategorikus valtozok esetében a y2 tesztet
alkalmaztunk. A p<0,05 ¢érteket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik. Az adatelemzéshez
a Dell Statistica 13.2 (Dell Inc., Aliso Viejo, CA, USA) programot hasznaltuk.

Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis vérzésben

A kategorikus valtozok Gsszehasonlitasanal y2-teszteket hasznaltunk. A folytonos valtozok
elemzeésénél a varianciadk homogenitasat a Bartlett-teszttel, a valtozok normalis eloszlasat pedig
a Shapiro-Wilks-teszttel ellendriztiik. A nem normalis eloszlasu és/vagy heterogén varianciaja
valtozok elemzgése soran nem-parametrikus statisztikai teszteket alkalmaztunk, ugy, mint a
Kruskal-Wallis-teszt. A folytonos fliggetlen valtozoknak (pl. €letkor) a binaris fliggo valtozokra
(pl. a TTS eloforduldsa) gyakorolt hatdsanak elemzésénél binaris logisztikus regressziot
alkalmaztunk. A folytonos fiiggetlen valtozoknak az ordinalis valtozokra (pl. a TTS stlyossaga)
gyakorolt hatasat ordinalis logisztikus regresszid segitségével elemeztik. A vizsgalati
csoportoknak ¢€s a folyamatos fiiggetlen valtozoknak a folyamatos fiiggd valtozokra gyakorolt
hatasanak elemzésére altalanositott linearis modelleket (GLM) alkalmaztunk. Minden
statisztikai elemzéshez az R statisztikai kornyezet 3.6.3. verzidjat (R Core Team 2020), mig a

grafikonhoz az R "ggplot2" csomagjat hasznaltunk.

42



EREDMENYEK

Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas

subarachnoidealis vérzésben

Az elozetes power analizisiink alapjan 90 beteg (csoportonként 45 beteg) volt sziikséges a
vizsgalati kérdéseink megvalaszolasahoz. A potencialis kiesoket is figyelembe véve, biztonsagi
okokbol 96 beteget valogattunk be a vizsgalatba, 48 beteget a RL csoportba, ¢és 48 beteget a
HES csoportba. A RL csoportban az atlagéletkor 49.64+11.2 év volt, a betegek koziil 15 feérfi
¢s 33 n6 volt. A HES csoportban 51.23+10.34 év volt az atlagéletkor, a nemek aranya pedig 20
férfi és 28 noi beteg. Vizsgaltuk tarsbetegségek meglétét, mint a hypertonia, a diabetes mellitus,
a stroke, volt-e fejfajasa vagy epilepsias rohama a felvétel elott. Intenziv osztalyunkra vald
felvetelkor rogzitettilk a NIH stroke, a Hunt-Hess, a Fisher score pontszamait, az aneurysma
elhelyezkedését, azt, hogy volt-e a felvételkor készitett CT-n cerebralis oedema, agyi infarctus,
intracerebralis vagy intraventricularis vérzés, illetve hydrocephalus. A csoportok kozott nem

volt szignifikans kiilonbség egyik kiindulasi paraméterben sem. (1. tablazat)

Elsodleges végpont: vasospasmus kialakulasa

A vizsgalat soran 42 betegben (43.7%) alakult ki vasospasmus, ebbdl 9 esetben volt stlyos
(Tamax > 200 cm/s). A vasospasmus megoszlasa a két csoportba a kovetkezo volt: RL

csoportban 48 betegbdl 25 esetében alakult ki vasospasmus, ebbdl 6 esetben volt stlyos, mig a
HES csoportban 48 betegbdl 17 esetben alakult ki vasospasmus ¢€s ezek koziil 3 esetben volt az
sulyos. (%2 =3.41) A DSA vizsgalat 22 esetben nem igazolt aneurysmat, akik koziil 9 beteg a
RL csoportba, mig 13 beteg a HES csoportba tartozott. Azokban a betegekben, akiknél nem
tudtak kimutatni aneurysmat 2 alkalommal alakult ki mérsékelt vasospsamus (Tamax > 120

cm/s < 200 cm/s), mindkét beteg a HES csoportba tartozott.
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1. tablazat

Felvételi paraméterek a RL és HES csoportban a ,,Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas
subarachnoidedlis vérzésben™ vizsgalatban IQR: interquartilis tartomény; n.s.: nem szignifikans

Felvételi paraméterek RL csoport | HES csoport | p érték
(n=48) (n=48)
Kor 4964 £11.2 | 51.23+10.34 n.s.
Nemek (Férfi/No) 15/33 20/28 n.s.
Hypertonia (Igen/Nem) 18/30 26/22 n.s.
Diabetes mellitus (Igen/Nem) 1/47 1/47 n.s.
Elozé stroke (Igen/Nem) 2/46 6/42 n.s.
Fejfajas felvétel elétt (Igen/Nem) 30/18 25/23 n.s.
Epilepsia felvétel elétt (Igen/Nem) 4/44 6/42 n.s.
NIH Stroke pontszam felvételkor 0 (IQR: 0-3.5)| 1 (IQR: 0-3.0) n.s.
Hunt-Hess osztalyozas felvételkor
L. 22 16 n.s
11. 14 15
I11. 7 8
Iv. 5 7
V. 0 2
mFisher - score felvételkor
0 1 0 n.s
1 1 0
2 13 13
3 13 7
4 11 15
Aneurysma lokalizacidja
ACI 10 7 n.s
ACM 15 16
ACA 10 15
Pericallosa 2 2
AComP 3 2
ACP 4 0
PICA 1 0
Art. basilaris 3 6
Negativ angiographia 9 13
Oedema a felvételi CT-n (Igen/Nem) 5/43 6/42 n.s.
Agyi infarctus a felvételi CT-n (Igen/Nem) 2/46 0/48 n.s.
Allomdnyvérzés a felvételi CT-n (Igen/Nem) 7/41 4/44 n.s.
Intraventricularis vérzés felvételkor (Igen/Nem) 9/39 11/37 n.s.
Hydrocephalus felvételkor (Igen/N em) 3/45 4/44 1n.s.
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A TCCD vizsgalatokat naponta egyszer végeztik az els6 14 napon. 2 hét elteltével akkor
folytattuk az ultrahangos vizsgalatot, amennyiben TCCD-vel igazolt vasospasmusa volt a
betegnek. A RL csoportba 19, mig a HES csoportban 14 beteg esetében kellett a 14-20. nap
kozott folytatni a TCCD vizsgalatokat. Az ACM-ban mérhetd atlagos aramlasi sebesség
hasonldé mintazatot mutatott mindkét csoportban. Nem volt statisztikailag szignifikans

kiilonbség a kezelési csoportok kozott. (10. abra)

10. abra
Az ACM atlagos véraramlasi sebessége az RL és a HES alapt csoportokban a ,,Profilaktikus folyadékpotlasi
stratégiak vizsgalata aneurysmas subarachnoidealis vérzésben” vizsgélatban
Median érték, IQR, minimalis és maximalis értékek
RL: Ringer-laktat; HES: hidroxietil-keményit6, IQR: interquartilis tartomany
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Maisodlagos végpontok: 30 napos mortalitas és kimenetel

A vizsgalat soran 30 napon beliil 4 beteg hunyt el (4.1%). Azoknal a betegeknél, akiknél
DSA-val nem lehetett anecurysmat kimutatni, nem volt halalos kimenetel sem a RL, sem a HES
csoportban az elsé 30 napban. A négy elhunyt beteg mindegyikénél igazoltak aneurysmat, 2 {6
RL és 2 6 a HES csoportba tartozott. A folyadékpdtlasi stratégia nem befolydsolta a haldlos
kimenetelt.

Kedvezotlen kimenetelre utalo GOS 1-3 értéket (halal, tartésan vegetativ allapot, stlyos
fogyatékossag) a RL csoportban 9 betegnel figyeltiink meg, mind a 9 betegnek volt igazolt
aneurysmaja. Rossz kimenetelrél a HES csoportban 14 beteg esetében szamoltunk be, ebbdl 13
betegnek volt igazolt aneurysmadja, 1 beteg esetében nem sikeriilt vérzésforrast azonositani. A

RL csoportban 39 betegnél (29 betegnek volt aneurysmaja és 10 esetben nem tudtak kimutatni),
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mig a HES csoportban 34 betegnél (21 esetben sikertilt, 13 esetben nem sikeriilt aneurysmat
kimutatni) figyeltink meg kedvezd kimenetelt, ezekben az esetekben a GOS értek 4-5
(figgetlen mindennapi ¢letvitel) volt. A latott kiilonbségek statisztikailag nem voltak
szignifikansak (y2=1,34)

A Barthel-index egy 0-100 kozott terjedd pontozas, mely alapjan meghatarozhatjuk, hogy a
betegek a mindennapi ¢letvitelhez sziikséges teenddik elvégzéséhez milyen mértékben
igeényelnek segitséget. A HES ¢és a RL csoport kozott nem volt kiillonbség a betegek 30. napos
Barthel pontszamainak megoszlasaban. Nem volt kiilonbség akkor sem a két csoport kozott, ha
kihagytuk azokat a betegeket, akikn¢él nem tudtak aneurysmat igazolni és csak azokat a
betegeket hasonlitottuk 6ssze, akiknek volt aneurysmajuk. A Barthel skalan a 60-100 kozotti
pontszamok azt mutatjak, hogy a betegek nem szorulnak segitségre, vagy kevés segitségre van
sziikségiik a mindennapi ellatasuk soran. Ringer-laktat csoportban 41 beteg (ebbdl 31 esetben
igazoltak aneurysmat), mig HES csoportban 35 beteg (ebbdl 22 betegnek volt aneurysmaja)
fiiggetlen életvitelre képesse valt. Kozepesen sulyos életmindség romlas (Barthel-index 40-60)
Osszesen | esetben volt megfigyelhetd, 6 a RL csoportba tartozott és igazolodott aneurysma a
betegnél. Stulyos rokkantsag (Barthel index <40) alakult ki 6 esetben a RL csoportban, mind a
6 betegnek volt DSA-val kimutathaté aneurysméja. A HES csoportban 13 beteg esetében
alakult ki tartosan sulyos életmindség, koziiliik 1 betegnél nem igazolodott aneurysma. (2.
tablazat)

A célvérnyomas eléréséhez a RL csoportban 10, mig a HES csoportban 9 betegnek kellett

crer

2. tablazat
A 30 napos Barthel-index a RL és HES csoportokban a ,,Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata
aneurysmas subarachnoidealis vérzésben™ vizsgalatban
A zarojelben 1évo adatok azokat az eseteket jelzik, ahol kimutattak aneurysmat

Barthel- RL csoport HES csoport x2, p
index (n=48) (n=48)
61-100 41(31) 35(22)
41-60 1 (1) 0(0) x2=4,1,n.s. (x2=4.31,n.s.)
<40 6 (6) 13 (12)
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Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis vérzésben

2017 marciusa ¢és 2018 decembere kozott Osszesen 136 beteg felelt meg a bevalogatasi

kritériumoknak. A betegek altalanos jellemzoit a 3. tablazat foglalja Ossze.

3. tablazat

Felvételi paraméterck és kockazati tényezdk a ,, Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidedlis

vérzéshen” vizsgalatban

Paraméter Erték (kor, esetszim)
Eletkor (év) 76,2 (48-72)
Nem (No/Férfi) 80/56
Hypertonia (Igen/Nem) 73/63
Arrhythmia vagy vezetési zavar (Igen/Nem) 4/132
Hypercholesterinaemia/trigliceridaemia (Igen/Nem) 15/121
Diabetes mellitus (Igen/Nem) 5/131
Hypothyreosis (Igen/Nem) 3/133
Hyperthyreosis (Igen/Nem) 1/132
Dohanyzis (Igen/Nem) 66/70
Elhizas (Igen/Nem) 33/103

A vizsgalati csoportban 73 esetben végeztek endovascularis ellatast, 21 betegben pedig az
aneurysmat mitéti uton klippeltek le. Idegsebészek ¢és endovascularis szakemberek
multidiszciplinaris konziliumat kévetden az aneurysma definitiv ellatasa 42 betegnél nem

tortént meg. Hydrocephalus és kamraba tord vérzés miatt 40 alkalommal kamradrain, 5 esetben

lumbalis drain behelyezésre volt sziikseg.

A subarachnoidealis vérzés legfontosabb jellemzdit a 4. tablazat foglalja 6ssze.
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4. tablazat
A subarachnoidedlis vérzés jellemzéi a ,, Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidedlis vérzésben™
vizsgalatban

Paraméter Erték (esetszim)
Az aneurysma lokalizacidja
ACI 20
ACA, ACM 30
AComA, AComP 47
egyéb 17
nincs aneurysma 22
Intraventricularis vérzés (Igen/Nem) 69/83
Intraparenchymalis vérzés (Igen/Nem) 27/109
Vérzés kiterjedése (oldal)
bal 11
jobb 14
kétoldali 2
nincs vérzes 109
Vérzés lokalizacidja (lebeny)
frontalis 10
frontotemporalis 3
temporalis 7
temporoparietalis 7
nincs 109
Felvételi mFisher score
1 31
2 19
3 27
4 59
Felvételi Hunt-Hess osztalyozas
1 23
2 37
3 31
4 21
5 24
Felvételi WFNS pontszam
1 62
2 18
3 7
4 26
5 23
Felvételi GCS
3-4 11
5-6 12
7-8 16
9-12 10
13-14 25
15 62
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A TTS elofordulasa a vizsgalati csoportban

A 136 beteg koziil 39-nel (28,7%) alakult ki Takotsubo cardiomyopathia. A TTS 28 (20,6%)
betegnél volt enyhe (EF>40%), illetve 11 (8,1%) betegnél sulyos (EF<40%). A kialakult
falmozgaszavarok lokalizacidja a kovetkezOképpen oszlott el: klasszikus: n = 10;
midventricularis: n= |; inverz: n =4; focalis: n=21; atipusos (globalis): n=3. A TTS a felvételt

kovetd 7 napon beliil 4 esetben alakult ki, mindegyik esetben focalis tipusa volt.

Az életkor és a nem hatisa a TTS elofordulasara és silyossagara

A TTS eléfordulasa nem volt Osszefliggésben a betegek ¢letkoraval (binaris logisztikus
regresszio, OR: 1,015, z = 0,821, p = 0,412). Hasonloképpen, a TTS stilyossaga sem fliggott
Ossze a betegek ¢letkoraval (ordinalis logisztikus regresszio, koefficiens=0,013+S.E.0,018,
OR:1,013, t=0,729, p=0.466).

A 39 TTS esetbdl 30 beteg volt nd (30/39; 77%), és 9 férfi (9/39; 23%). A vizsgalatba dsszesen
80 noi beteget valogattunk be, igy a 30 TTS eset a noi betegek 37,5%-at jelentette. Az 56 férfi
beteg koziil a kialakult 9 TTS az esetek 16%-nak felelt meg. A kiilonbség statisztikailag
szignifikans volt (Khi négyzet Yates korrekcioval ¥2 = 6,385, df=1, p = 0.012), tehat a ndkben
gyakrabban fordult el6 TTS. A falmozgaszavar kiterjedtebb volt a ndi betegekben. A néknél 23
esetben (29%) enyhe, 7 esetben (9%) sulyos TTS, mig a férfiakban 5 esetben (9%) enyhe és 4
esetben (7%) stlyos TTS alakult ki (32 = 8,152, p = 0,015), a kiilonbség statisztikailag
szignifikans.
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A rizikofaktorok hatasa a TTS elofordulasara

A TTS eléfordulasat a vizsgalt rizikofaktorok egyike sem befolyasolta. (5. tablazat) Az
altalanositott linearis modellben kiszamitott binaris logisztikus regresszio, amely az egyes

rizikéfaktorok TTS eléfordulasara gyakorolt hatdsat vizsgalta (igen/nem), azt mutatta, hogy a

nyolc rizikofaktor egyike sem befolyasolta a TTS el6fordulasat.

5. tablazat

A rizikéfaktorok hatasa a TTS eléfordulaséra a ,, Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidedlis
vérzésben” vizsgalatban

Nines TTS | TTS Yates X
Rizikofaktorok (n=97) (n=39)
Hypertonia (Igen/Nem) 54/43 19/20 0.297 n.s.
Arrhythmia vagy vezetési zavar (Igen/Nem) 3/94 1638 0.000 n.s.
Hypercholesterinaemia/trigliceridaemia (Igen/Nem) 11/86 4/35 0.000 n.s.
Diabetes mellitus (Igen/Nem) 4/93 1/38 0.000 n.s.
Hypothyreosis (Igen/Nem) 3/94 0/39 0.000 n.s.
Hyperthyreosis (Igen/Nem) 0/97 1/38 0.224 n.s.
Dohanyzis (Igen/Nem) 47/50 19/20 0.000 n.s.
Elhizais (Igen/Nem) 26/71 7/32 0.754 n.s.

A rizikofaktorok és a TTS silyossaga kozotti kapcsolat

A TTS sulyossagat a vizsgalt rizikofaktorok egyike sem befolydsolta. (6. tiblazat) Az
altalanositott linearis modellben kiszamitott ordinalis logisztikus regresszio, amely az egyes

rizikofaktorok hatdsat vizsgalta a TTS sulyossagara (nincs, enyhe, sulyos), azt mutatta, hogy a

nyolc rizikofaktor egyike sem befolyasolta a TTS sulyossagat.
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6. tablazat

A TTS sulyossaga rizikéfaktorok szerint a ,, Takotsubo cardiomyopathia nem trauméas subarachnoidealis

vérzésben” vizsgalatban

Rizikéfaktorok Nincs | Mérsékelt | Salyos | 2
TTS TTS TTS
(n=97) | (n=28) | (n=11)
Hypertonia (Igen/Nem) 54/43 14/14 5/6  10.606
IL.S.
Arrhythmia vagy vezetési zavar (Igen/Nem) 3/94 1/27 0/11  |0.380
IL.S.
Hypercholesterinaemia/trigliceridaemia (Igen/Nem) 11/86 2/26 2/9 1.014
n.s.
Diabetes mellitus (Igen/Nem) 4/93 0/28 1/10  |2.034
n.s.
Hypothyreosis (Igen/Nem) 3/94 0/28 0/11 [1.233
IL.S.
Hyperthyreosis (Igen/Nem) 0/97 1/27 0/11 | 3.886
IL.S.
Dohanyzas (Igen/Nem) 47/50 13/15 6/5 0.209
n.s.
Elhizas (Igen/Nem) 26/71 6/22 1/10 | 1.841
n.s.

A TTS elofordulasa és a felvételkori sulyossagi pontszamok kozotti

kapcsolat

A magasabb modositott Fisher pontszamu, sulyosabb allapotu betegekben gyakrabban alakult

ki TTS. A TTS kialakulasanak a gyakorisaga a kiilonbdz6 mFisher csoportokban a kdvetkezo

volt: 1-es pontszam esetén a betegek 13%-aban, 2-es pontszamnal 16%-ban, 3-as pontszamnal

30%-ban, mig 4-es pontszam esetén 41%-ban alakult ki TTS. (7. tablazat) A TTS a magasabb

WENS- pontszam esetén szintén gyakrabban alakult ki. Az 1-es pontszamu betegek 18%-aban

volt megfigyelhetd TTS, a 2-es pontszamu betegeknél 39%-ban, a 3-as pontszamu betegeknél

14%-ban, a 4-es pontszam esetén 35%-ban és az 5-0s pontszamu betegeknél 48%-ban alakult

ki TTS. (7. tablazat). Az aneurysma ¢s a vérzés lokalizaciodja, a felvételkor rogzitett HH és GCS

¢rt¢kek nem befolyasoltak a TTS elofordulasat (7. tablazat).
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7. tablazat

A TTS elofordulasa a SAV vialtozod kategoridiban a ., Takotsubo cardiomyopathia nem traumds subarachnoidealis

vérzésben” vizsgalatban

Paraméterek Nincs TTS TTS %2
Az aneurysma lokalizicioja
ACI 12 8
ACA, ACM 24 6
AcomA, AComP 32 15 2.984 n.s
egyéb 12 5
nincs aneurysma 17 5
Intraventricularis vérzés (Igen/Nem) 46/51 23/16 1.059 n.s.
Intraparenchymalis vérzés (Igen/Nem) 21/76 6/33 0.349 n.s.
Vérzés kiterjedése (oldal)
bal 8 3
jobb 11 3
kétoldali 2 0
nincs vérzés 76 33
Vérzés lokalizacioja (lebeny)
frontalis 7 3
frontotemporalis 3 0
temporalis 5 2 2.060 n.s.
temporoparietalis 6 1
nincs 76 33
Felvételi mFisher score
1 27 4
2 16 3 0.481%
3 19 8 p=0.024
4 35 24
Felvételi Hunt-Hess osztalyozas
1 18 5
2 31 6
3 19 12 6.856 n.s.
4 15 6
5 14 10
Felvételi WEFNS pontszam
1 51 11
2 11 7 9.823x
3 6 1 p=0.041
4 17 9
5 12 11
Felvételi GCS
3-4 6 5
5-6 6 6
7-8 13 3 13.509+
9-12 4 6 p<0.05
13-14 17 8
15 51 11
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A TTS sulyossaga és a felvételkori sulyossagi pontszamok kozotti kapcsolat

A TTS sulyossaga Osszefiiggést mutatott a modositott Fisher pontszdmmal, a Hunt-Hess
pontszdmmal, a WFNS pontszammal és a GCS-sel (8. tablazat). Az enyhe TTS eléfordulasa
13%, 11%, 26% és 25% volt az 1-es, 2-¢es, 3-as és 4-es modositott Fisher pontszamu betegeknél,
mig a sulyos TTS az 1-es pontszamu betegekben nem fordult eld, a 2-es pontszamu betegeknél
5%-ra, a 3- as pontszamu betegeknél 4%-ra €s a 4-es pontszamu betegeknél 15%-ra nétt. Ezek
alapjan megallapithato, hogy a siillyosabb vérzés esetén gyakrabban alakul ki TTS. (8. tablazat).
A HH score segitségével a vérzés stlyossagat a beteg klinikai allapota alapjan osztalyozzak. A
legsulyosabb éllapotban 1évo betegekben volt a leggyakoribb a sulyos TTS el6fordulasa. Az
enyhe TTS (EF>40%) elofordulasa 13% (HH score 5) és 29% (HH score 3) kozott valtozott,
azonban egyértelmil tendencia nem volt megfigyelhetd. A sulyos TTS eléforduldsa a HH 1-2
betegeknél 0-rol a HH 3-ban 10%-ra, HH 4-ben 5%-ra, mig HH 5-ben 29%-ra nétt (8. tablazat).
Az enyhe TTS el6fordulasa 14% ¢s 28% kozott valtozott az 6t WFNS-csoportban (1-es
pontszam: 17%, 2-es pontszam: 28%, 3-as pontszam: 14%, 4-es pontszam: 27%, 5-0s pontszdm
17%). Salyos TTS eldfordulasa az 1-es és 3-as pontszami WFNS-csoportban nem fordult eld,
2-es pontszamu betegek 11%-ban, a 4- es pontszamuiaknal 8%-ban, mig 5-6s pontszamuaknal
30%-ban alakult ki salyos TTS. (8. tiablazat). A stlyos TTS el6forduldsa a legstlyosabb
allapottl, GCS 3-6 ponttal rendelkez6 betegek kozott volt a legmagasabb (30%), a 7-12-es és a
13-14-es értekeknél alacsonyabb (egyenként 8%), a 15-6s értéknél nem fordult eld. Az enyhe
TTS gyakorisaga 17 és 27% kozott valtozott, itt nem volt egyértelml Osszefliggés a GCS
pontszamok ¢s az elofordulas gyakorisaga kozott. (8. tablazat)

Amikor az Osszes SAV-valtozo hatasat egyszerre vizsgaltuk, azt talaltuk, hogy csak a
modositott Fisher pontszam befolyasolta a TTS el6fordulésat, és a pozitiv egylitthato azt jelezte,
hogy a TTS nagyobb valoszintiséggel fordul elé a magasabb médositott Fisher pontszammal
rendelkezd betegeknél (OR: 1,719, z= 2,923, p = 0,003). Hasonloképpen, a TTS stlyossaga is
csak a modositott Fisher pontszammal mutatott 6sszefiiggést (OR: 1,764, z=3,071, p=0,036).
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8. tablazat

A TTS sulyossaga a SAV valtozo kategoridiban a ,, Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis
vérzésben” vizsgalatban

Paraméterek Nines TTS | Mérsékelt Sulyos x2
(m=97) TTS TTS
(n=28) (n=11)
Az aneurysma lokalizicidja
ACI 12 5 3
ACA,ACM 24 4 2 3.836 n.s.
AcomA, AComP 32 11 4
egyéb 12 4 1
nincs aneurysma 17 4 1
Intraventricularis vérzés (Igen/Nem) 46/51 14/14 9/2 4.684 n.s.
Intraparenchymalis vérzés (Igen/Nem) 21/76 4/24 29 0.761 n.s.
Vérzés kiterjedése (oldal)
bal 8 2 1
jobb 11 2 1 1.392 n.s.
kétoldali 2 0 0
nincs vérzés 76 24 9
Vérzés lokalizacidja (lebeny)
frontalis 7 2 1
frontotemporalis 3 0 0
temporalis 5 1 1 2.779 n.s.
temporoparietalis 6 1 0
nincs 76 24 9
Felvételi mFisher score
1 27 4 0
2 16 2 1 12.668+
3 19 7 1 p=0.047
4 35 15 9
Felvételi Hunt-Hess osztilyozas
1 18 5 0
2 31 6 0 22 687
3 19 9 3 p=0.004
4 15 5 1
5 14 3 7
Felvételi WFNS pontszam
1 51 11 0
2 11 5 2
3 6 1 0 24258
4 17 7 2 p=0.003
5 12 4 7
Felvételi GCS
3-6 12 4 7
7-12 17 7 2 22.616%*=
13-14 17 6 2 p=0.001
15 51 11 0
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A vasospasmus kialakulasa és a TTS kozotti kapcsolat

A bevalogatott betegek koziil 97 esetben nem diagnosztizaltunk TTS-t, ezek a betegek a
kontroll csoportot alkottak. Esetiikben 23 alkalommal alakult ki vasospasmus, mig a TTS
csoportban 39 betegbdl 13 esetben (32 = 0,74; p= 0,36), ami azt jelzi, hogy a TTS nem volt
gyakoribb azoknal a SAV betegeknél, akiknél vasospasmus alakult ki. A kontroll csoportban 5
esetben, mig a TTS csoportban 6 esetben volt silyos (Tamax > 200 cm/s) a vasospasmus. (32

=2,87;p=0,09).

Laboratoriumi paraméterek

A mért laboraratériumi paraméterek koziil a felvételt koveto elsé 7 napon a CK értékek a harom
csoport kozott (kontroll, enyhe TTS, stlyos TTS) a kovetkezoképpen alakultak: az 1. napon (¥2
=11,642,df=2,p=0,003), a 2. napon (x2 =8,673,df =2, p=0,013) és a 4. napon (32 = 7,478,
df = 2, p = 0,024) a kiilonbségek szignifikansak voltak, de a tébbi napon nem. A CK-MB
esetében a kiillonbségek az 1. napon szignifikansak voltak (y2 = 9,346, df = 2, p = 0,009), de a
tobb1 napon nem. A ¢TnT esetében a kiilonbségek minden egyes napon szignifikansak voltak,
foként a sulyos TTS-csoportban mért magas értékek miatt (11. abra). Az NT-pro BNP esetében
a kiilonbségek minden nap szignifikdnsak voltak, a silyos TTS-csoportban mért magas értekek

miatt. (12. abra)

11. abra
A kardidlis troponin T (¢TnT) eltérései a vizsgalati csoportok kdzott az 1. és a 7. nap kdzott. A boxplotok a
median értéket, a felsod és alsod quartiliseket, valamint a minimalis és maximalis értékeket mutatjak, a kiugréd
értékeket az egyértelmiiség érdekében kihagytuk. A kiilénbségek minden vizsgélati napon szignifikansak voltak
(p<0,001).

Takotsubo study group: B3 Control B Moderate B8 Severe
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12. abra
A B-tipust natriuretikus peptid N-termindlis prohormonjanak (NT-pro BNP) eltérései a vizsgalati csoportok
kozott az 1. és 7. nap kodzott. A boxplotok a median értéket, a felsd és also quartiliseket, valamint a minimalis és
maximalis értékeket mutatjak, a kiugré értékeket az egyértelmiiség érdekében kihagytuk. A kiilonbségek minden
vizsgalati napon szignifikansak voltak (p<0,001).

Takotsubo study group: B2 Control B8 Moderate B¥ Severe
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Az altalanositott linearis modellek azt mutattak, hogy a 24 oras gyujtétt vizeletben a
metanephrin szintje nem kiilonbozott a harom vizsgalati csoportban, és nem befolyasolta az
alkalmazott noradrenalin (arterenol) vagy dobutamin ddzisa. Ez igaz volt a felvétel napjan,
valamint a 30. és 180. napon is a kdvetés soran is. Ezzel szemben a normetanephrin szintje
kiilonbozott a TTS-csoportokban. (13. abra, 9. tablazat) A csoportok ¢s a noradrenalin
(arterenol) vagy a dobutamin kozotti kolesonhatas nem volt szignifikans, ami azt jelzi, hogy a
gyogyszerek hatdsa hasonlo volt az egyes csoportokban. Ezek alapjan a noradrenalin (arterenol)
¢s a dobutamin alkalmazasa hasonlé mértékben befolyasolta a vizelet normetanephrin szintjét,
igy a vizelet normetanephrin szintjében igazolt szignifikdns kiilonbség nem az alkalmazott
catecholaminok mennyiségeétol fuiggott. A vizsgalati csoportok kozotti kiilonbség 30 nappal a
veérzes utdn jelentdsen kilonbozott, azonban nem érteék el a szignifikancia szintet, részben a
kontroll és az enyhe TTS csoport kézotti csekély kiillonbség, részben pedig a sulyos TTS csoport
kevés adata miatt (13. dbra, 9. tdblizat). Végiil, nem volt kiilonbség a normetanephrin
koncentracioban a vizsgalati csoportok kozott 180 nappal a vérzés utan (altalanositott linearis

modell, F2,54 = 0,209, p = 0,812).
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13. abra
A vizelet normetanephrin szintje a felvétel napjan (A) és 30 nappal késébb (B), valamint a noradrenalin
(arterenol) (C) ¢és a dobutamin (dobutrex) (D) hatdsa a normetanephrin koncentracidjara a felvétel napjan. A
boxplotok az adatpontokat, a median értéket, a felsd és alsé quartiliseket, valamint a minimalis és maximalis
értekeket mutatjak; a piros pontok az atlagokat jelzik. A C és D abrak arnyékolt teriiletei 95%-o0s
konfidenciaintervallumokat jeldlnek.

dobutrex normetanephrin-koncentraciéra gyakorolt hatasat vizsgalé altalanos linearis modellek eredményei az 1.
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9. tAblazat
A normetanephrin-koncentracionak a vizsgalati csoportok kozotti kiillonbségeit, valamint az arterenol és a

600

400
Dobutrex (mg/day)

és 30. napon.
Hatds KoefficienstS.E. |  F(dfl, df2) P
1.nap | kontroll csoport vs. mersékelt TTS | -216.0 + 256.32
85.475 (2,118) | p<0.001
kontroll csoport vs. silyos TTS | -95.5 +289.59
Arterenol | 243.7+16.56 | 256.888 (1,118) | p<0.001
Dobutamin 3.4+1.44 5.545(1,118) | p<0.001
30. nap | kontroll csoport vs. mérsékelt TTS | -747.6 £352.80
2.576 (1,68) | p=0.084
kontroll csoport vs. silyos TTS | -444.1 +374.6
Arterenol | 111.8+113.8 0.965 0.329
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Az echocardiographiaval mért paraméterek idobeli valtozasa

Az ejekcios frakcid szignifikansan alacsonyabb volt a stilyos TTS betegeknél, mint a nem TTS
kontroll csoportban, és koztes, de a kontrollok szintjéhez kozelebb allo értéket mutatott az
enyhe TTS betegeknél, mind az 1., mind a 7. napon (14. abra). Ezek a kiilonbségek
szdmottevoek voltak a 30. napon, de nem érték el a szignifikancia szintet, és a 180. napon mar
nem lehetett kimutatni kiilonbséget. A TTS betegeknél az ejekcios frakcid a kdvetési idoszak
alatt fokozatosan javult, azonban teljes javulds nem volt megfigyelhetd, a kontraktilitas
gyengiilt volt még a 180. napon is.

A falmozgaszavart jellemzd WMS index a stlyos TTS-csoportba tartozd betegeknél volt a
legmagasabb, az enyhe TTS- és a kontrollcsoportban pedig alacsony (14. dbra). A kiillonbségek
minden vizsgalati napon szignifikdnsak voltak, és a kiilonbség még 180 nap utdn is kimutathato

volt.

14. dbra
Az ejekeids frakeio (%) (A-D) és a falmozgas pontszdm index (E-H) kiilénbségei a vizsgalt csoportokban az 1.,
7., 30. ¢és 180. napon. A boxplotok az adatpontokat, a median értéket, a felsé és alsd quartiliseket, valamint a
minimalis és maximalis értékeket mutatjak; a piros pontok az atlagokat jelzik.
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A TTS sulyossaga és a halalozas kozotti kapcesolat

A 180 napos kovetési id6szak végére a kontroll csoportban a 84 betegbdl 70 (74,5%), az enyhe
TTS csoportban 27 esetbdl 22 (81,5%), mig a sulyos TTS csoportban 11 betegbol pedig harom
(27%) beteg ¢lt tal. A halalozasi aranyban mutatkoz6 kiilonbség szignifikans volt (y2 = 12,395,
df = 2, p = 0,002). Az elhunyt betegek szama a kdvetés kiilonbdzd szakaszaiban az alabbiak
szerint alakult:

* 1-7.nap: nincs TTS csoport: n = 9; enyhe TTS: n = 2, sulyos TTS: n=6

*  8-30. nap: nincs TTS: n= 6; enyhe TTS: n = 3; stlyos TTS: n=1

* 31-180. nap: nincs TTS: n =9; enyhe TTS: n = 0; stlyos TTS: n=1

A TTS sulyossaga és a betegek kimenetele kozotti kapcsolat

A GOS-, Barthel- ¢s Karnofsky értékek magasabbak voltak a kontroll (nem TTS) és az enyhe
TTS-csoportba tartozo betegeknél, mint a stlyos TTS-csoportban (15. abra). Minden
kiilonbseg szignifikans volt, kivéve a Barthel pontszamok kiilonbségét a méasodik kontroll soran
(15. abra), ami azt jelzi, hogy a stlyos TTS a betegek rosszabb hosszatava klinikai

kimenetelével jar egyiitt.

15. dbra
A GOS-, Barthel- és Karnofsky-pontszamok kiilonbségei a vizsgalati csoportok kozott a 30 napos elsé kontroll
vizsgalatkor(A-) és a 180 napos masodik kontroll vizsgalatkor (D-F).
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MEGBESZELES

Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas

subarachnoidealis vérzésben

A “Profiltaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas subarachnoidealis
vérzeésben” cimil vizsgalatunkban két folyadékterapia haté¢konysagat hasonlitottuk dssze SAV
miatt kezelt betegeinken. A folyadékterapiat ugy allitottuk be, hogy azzal biztosithato legyen a
beteg személyre szabott c¢l vérnyomasertéke. Vizsgaltuk a két folyadékterapia, a krisztalloid
Ringer-laktat és a kolloid HES 130/0,4 oldat hatékonysaga kozotti kiillonbséget. Vizsgaltuk a
folyadékterapiak hatasat, hogy barmelyik folyadékterapia effektivebb-e a vasospasmus
kialakulasanak megelozésében. Vizsgalatunk kiterjedt arra is, hogy eltér-e a 30 napos, révid
tavii kimenetel a két csoport kozott. Nem mutattunk ki kiilonbséget a vizsgalat egyik
végpontjaban sem (vasospasmus elofordulasa, 30 napos kimenetel). Legjobb tudomasunk
szerint ez az elsé prospektiv, randomizalt, kettés vak vizsgalat, amely Osszehasonlitotta a
Ringer-laktat ¢s a HES 130/0,4 profilaktikus hatékonysagat SAV betegeknél.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg kritikus allapota, szeptikus betegekben a HES hasznalatanak
a korlatozasat javasolta, mivel a hasznalatuk soran gyakrabban alakult ki veseelégtelenség, mint
a krisztalloid oldatok alkalmazasa mellett. Tovabbra is vitatott azonban, hogy ez a javaslat az
aneurysmas SAV betegekre is vonatkozik-e. Ibrahim és Macdonald a CONSCIOUS-1 vizsgalat
poszt-hoc elemzését végezte el, és dsszehasonlitotta a kolloid- és a krisztalloid- alapt csoportok
kimenetelét aneurysmas SAV betegekben. Ez a vizsgéalat a clazosentan hatékonysagara
Osszpontositott, és a folyadékstratégiat a kezelOorvos valasztasara biztak. Nem volt kiilonbség
a kolloid €s a nem kolloid csoportok kozott a DCI eléfordulasa, a GOS és a Rankin pontszamok
tekintetében. (77) Hasonlé eredmeényt talaltak Lennihan ¢€s munkatarsai 1s, akik
kolloidterapiaként 5%-os albumint adtak, és azt allapitottdk meg, hogy a profilaktikus
hypervolaemids folyadékterapia nem emelte CBF-t az euvolaemias terapidhoz képest.
Eredményeik arra utaltak, hogy a hypervolaemias folyadékterapia nem jelent eldnyt a DCI
megelozésében. (78) Egge és munkatarsai szintén nem talaltak elonyt a hypervolaemias,
hypertonias, haemodilutios terapiaban (albumin ¢s reomacrodex alkalmazasaval) a
normovolaemids stratégiahoz képest a vasospasmus eloforduldsa ¢és a klinikai kimenetel
tekintetében. (124) A HES- és a krisztalloid-alapu profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak

retrospektiv elemzése soran a két csoport kdzott nem talaltak kiilonbséget a korhazi mortalitas
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¢s a GOS tekinteteben. A vasospasmus elofordulasa gyakoribb €s az intenziv osztalyon valo
tartozkodas hosszabb volt a HES-csoportban a krisztalloid- alapu csoporthoz képest. (125)
Eredményeinket nehéz 6sszehasonlitani ezekkel a korabbi tanulmanyokkal, mivel eltérd
koncepcioval ¢és mas tipusu kolloiddal dolgoztak. Vizsgalatunk soran az altalunk hasznalt
kolloid a Voluven volt, mely III. generacidés HES (tetrastarch) készitmény. Gyakorlatilag nem
kumulalodik a plazmaban, kisebb mértékben raktarozodik a szévetekben, mint a II. generacios
készitmények €s 24 ora alatt kiliriil a szervezetbdl. Az infundalt Voluven mennyiség 100%-aval
képes megemelni az intravasalis térfogatot molakulaszerkezetének koszonhetden. Ez a hatas 4
oran keresztiil fennmarad ¢€s kisebb volumen terhelés mellett érhetod el a CO ¢s CBF emelése.
(82) Vizsgalatunkban a kolloidok profilaktikus céli alkalmazasa azon az elképzelésen alapult,
hogy elonyds haemorheologiai hatasuk miatt javitjadk sziv teljesitményét, igy CBF javulast
eredményeznek, ezzel csokkentve a vasospasmus kialakulasanak a valdszinliséget. Keésobbi
vizsgalatok kimutattak, hogy a hypervolaemia ugyanolyan kéros lehet a SAV betegek szamara,
mint a hypovolaemia és a pozitiv folyadékegyenstly rosszabb kimenetellel jar. (77) Ezzel
Osszhangban, a legjabb ajanlasok alapjan a folyadékterapia célja az euvolaemia fenntartasa, €s
a profilaktikus hypervolaemia keriilése. Diringer ¢és munkatarsai altal kidolgozott
konszenzusdokumentum gyenge ajanlasaval 6sszhangban a jelen randomizalt vizsgalatunkban
kimutattuk, hogy az euvolaemias profilaktikus terapia soran alkalmazott kolloidok alkalmazasa
nem jelent elonyt a krisztalloid terapiaval szemben a vasospasmus el6fordulasa és a klinikai
kimenetel szempontjabol. (126) A vizsgalatunkban a cerebralis vasospasmus aranya 30%-kal
alacsonyabb volt a HES-csoportban, mint az RL-csoportban, azonban nem tudtuk igazolni
elényos hatasat a kimenetelre. Egy nagy klinikai vizsgalat adhatna végleges valaszt, azonban
egy ilyen vizsgalat nem indokolt, mivel semmilyen jel nem utalt arra, hogy a HES alkalmazasa
elényokkel jarna. Réaadasul az Eurdpai Gyogyszeriigynokség Biztonsagi Bizottsaga azt
javasolta, hogy az Eurdpai Uniod egész teriiletén fliggesszék fel a HES oldatok forgalomba
hozatali engedélyeit, mivel a kritikus allapota szeptikus betegek esetében gyakrabban alakult
ki veseelégtelenség a hasznalatuk soran a krisztalloid oldatokhoz képest. A tanulmanyunknak
voltak bizonyos korlatjai. Eldszor is, a folyadékpotlasi stratégiank invaziv
vérnyomasmereseken €s napi folyadékegyenleg adatokon alapult, nem hasznaltunk egyeb
invaziv haemodinamikai monitorozast. Ez a nap bizonyos idészakaiban egyenldtlenségeket
eredményezhetett a folyadékstatuszban, de a folyadékegyenleg adatai alapjan minden betegnél
fenntartottuk az euvoleaemiat. Masodszor, a profilaktikus folyadékpotlasi stratégiat a felvételt
kovetd elsé 7 napon kovettiik. Ez rovid idonek tlinhet a profilaxis szempontjabol, de a donteést

ugy hoztuk meg, hogy a vasospasmus kialakulasanak legvalosziniibb iddszakat fedjik le.
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Szintén a vizsgalatunk korlatjai kozé tartozik, hogy a vasospasmus meghatiarozasa
transcranialis color-coded Doppler méréseken alapult. A CT, DSA a fokozott sugarterhelés
miatt nem alkalmazhatoak sziir6vizsgalatként, igy csak azokban az esetekben végeztiik el, ha a
véraramlasi sebességek megndvekedtek, és a betegek neurologiai allapota a vérnyomas emelése

ellenére romlott.

Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis vérzésben

A vizsgalatunk az els6 prospektiv tanulmanyok kozé tartozik, amelyek parhuzamosan, komplex
modon értékeli az aneurysmads subarachnoidealis vérzést kovetd TTS eléfordulasat, hajlamosito
tényezoit ¢s hosszatavh klinikai kimenetelét. Eredményeink hozzajarulnak a SAV-at kdvetd
TTS természetes lefolyasanak jobb megértése¢hez. Vizsgalatunkban kapcsolatot kerestiink a
pathophysioldgiai tényezdk, a TTS klinikai megjelenése és a kimeneti paraméterek kozott.
Mivel az Gsszes SAV beteget konszekutivan vontuk be, a vizsgalati csoportunkban jelentett
incidencia a TTS valos el6fordulasat tiikrozi. Fontos Ujdonsag az echocardiographias
paraméterek szisztematikus, prospektiv, hosszatavii (180 napos) nyomon kovetése
parhuzamosan a kardialis biomarkerekkel és az azzal egyidoben gytijtott vizelet catecholamin
koncentracioval. Az EF alapjan a TTS csoportot két részre bontottuk. Elére meghatarozott 40%-
os ejekcids frakecid kiiszobérték alapjan a TTS enyhe és sulyos formadit kiilonbdztettiik meg a
subarachnoidealis vérzés acut fazisaban. Az EF ezen csoportositasa jo korrelaciot mutatott a
betegek hosszutava kimenetelével. A vizsgalatunk volt az elsd, ahol kimutattuk, hogy a stlyos
TTS esetekben a sziv falmozgaszavara akar 6 honappal az SAV kialakulasa utan is
fennmaradhat. Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a sziv falmozgéaszavara az esetek 28,7%-aban
kimutathatd volt. A stlyos TTS esetén magasabb volt a mortalitas, valamint rosszabb volt a
hossztav kimenetel 1s. A TTS prevalencidja a korabbi irodalmi adatok alapjan 1,2% és 26%
fejlodésével magyardzhatdak. Talahma tanulmanyaban a SAV betegek 2,2%-andl talaltdk a
TTS tipikus klasszikus formajat, mig masok 8,8%-rol, 11%-161, 22%-ro6l €s 27%-rol szamoltak
be. (6, 127,128) Az elofordulasi gyakorisagot befolyasolhatta a vizsgalat jellege (prospektiv
vagy retrospektiv), valamint az echocardiographias vizsgalatok idozitése és gyakorisaga. A
TTS prevalencigjait SAV-ban a tanulmanyok tobbsége aldbecsiilheti, €s a rendszeres
echocardiographias kovetést alkalmazo prospektiv vizsgalatokat szorgalmazzak. Jelen

vizsgalatba csak olyan betegeket vontunk be, akik 48 6ran beliil a vérzést kovetden felvételt
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nyertek és a felvételt kovetd 24 oran belil TTE-t végeztink. Napi rendszerességgel
készittettiink EKG-t ¢és kontrollaltuk a kardialis biomarkereket. Az 1. és 7. napra tervezett
vizsgalatokon kiviil, amennyiben jelentés EKG valtozast talaltunk, azonnal echocardiographiat
végeztiink. Ezért ugy véljik, hogy a TTS 28,7%-os eldforduldsi aranya vizsgalati
csoportunkban tiikrozi ennek az allapotnak a valddi elofordulasat. Az offline elemzés soran a
TTS-betegek egy enyhe és egy sulyos csoportjat dnkényesen hataroztuk meg. Az ejekcios
frakcié elore meghatarozott 40%-os kiiszobérték a klinikai tapasztalatok ¢és irodalmi adatok
alapjan allapitottuk meg, E csoportositas alapjan a sulyos TTS el6fordulasi aranyat 8,1%-nak
talaltuk SAV-ban, ami megfelel a kordabban publikalt prevalencia aranyoknak. Vizsgalatunk
igazolta, hogy a TTS gyakrabban alakul ki ndkben, mint férfiakban. Ezen eredményiink
Osszhangban van a korabbi tanulmanyok adataival. A ndk kdrében 77%-ban fordult elé TTS,
valamint a noknél tobb sulyos esetet talaltunk. Két retrospektiv tanulmanyban a nék aranya
100%, illetve 78% volt. (6, 107) Kothavale és munkatarsai prospektiv vizsgalataban a nok
aranya 68% volt. (129) A kiilonbségek magyardzata az lehet, hogy a postmenopausaban 1évo
nok Osztrogénhianya fokozott szimpatikus hatast és endothel dysfunctiot eredményez, ami a
sziv microcirculatigjat sériilékenyebbé teszi sulyos betegségek soran. A korabbi eredményekkel
ellentétben nem talaltunk osszefiiggést a TTS eldforduldsa és a cardiovascularis kockazati
tényezok és tarsbetegségek kozott. Ez a magyar lakossag korében a cardiovascularis
rizikofaktorok viszonylag magas prevalencidjaval magyarazhato. Megallapitottuk, hogy a TTS
eléfordulasa és a TTS sulyossaga Osszefiigg a vérzés sulyossagaval, melyet modositott Fisher-
, HH-, WFNS- és GCS- pontszamokkal lehet mérni Ez azt jelzi, hogy minél stilyosabb a SAV
a felvetelkor, annal salyosabb TTS alakul ki a betegség lefolyasa soran. Hasonlo
megfigyeléseket tettek kozzé Talahma €s munkatarsai is. (6) Malik és munkatarsai szintén
pozitiv Osszefliggést talaltak a vérzés sulyossaga, a betegek klinikai allapota (magasabb Hunt-
Hess pontszam) €s a bal kamra ejekcids frakcioja kozott. (130) Kothavalet €s munkatarsai,
valamint Kilbourn és munkatarsai azt talaltak, hogy a stlyos neurologia tiineteknek (HH 3-5)
prediktiv értéke van a regionalis falmozgas eltérések eldjelzésére. (129, 131) Meg kell jegyezni,
hogy a jelen vizsgalatunkban a binaris regresszios tesztek azt mutattadk, hogy az
allapotstulyossagi pontszamok koziil csak a felvételkor mért modositott Fisher pontszam volt
szignifikans 6sszefiiggésben a TTS sulyossagaval. A kardialis biomarkerek utovizsgalatai azt
mutattadk, hogy mind az enyhe, mind a stlyos TTS csoportban mind a ¢TnT, mind az NT-pro
BNP értékei emelkedtek a felvétel napjatol kezdve. Az enyhe csoportban a ¢TnT és az NT-pro
BNP szintje a 3. naptol kezdve normalizalodott, a stilyos csoportban e biomarkerek magasabb

szintje a 7. napig fennallt. A kardialis troponin emelkedésének id6beli mintazata sszhangban
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van a korabbi megtfigyelésekkel, amelyek megerdsitik, hogy a troponin nagy érzekenységgel
képes kimutatni a bal kamrai dysfunctiot SAV-ban és az emelkedett szérum BNP szignifikansan
Osszefiiggésbe hozhatd volt a regionalis falmozgédszavarral. Széles korben elfogadott, hogy a
catecholaminok kulcsszerepet jatszanak a TTS kialakuldsdban. A plazma catecholamin
(101) Nyugalmi allapotban a sziv receptoraira hatd noradrenalin forrasa 2-8%-ban az
mellékvese medulla, a tobbi a szimpatikus idegvégzddésekbdl szabadul fel. A TTS acut
szintjén. (103) Tovabba a B2 receptorok siirlisége nagyobb a kamra apicalis, mint a basalis
részén, mig a f1l-adrenerg receptorok tilnyomorészt a bazison expresszalodnak. Az adrenalin
szintjének fiziologias emelkedése a B2-adrenerg receptor Gs-rél Gi-re torténd atkapcsolasat
megelozése érdekében. Ez az atkapcsolas negativ inotrop hatashoz vezet a bal kamra csucsi
részében, tovabba a fokozott szimpatikus aktivitas endothel dysfunctiot és ebbdl kovetkezben
a coronariak microvascularis szikiiletét okozhatja, ami hozzajarulhat a myocardialis
ischaemiahoz. (104,105) Ezekkel 0sszhangban jelen vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a vizelet
metanephrin koncentracidja nem kiilonbozott a TTS és a nem TTS betegek kozott, mig a
normetanephrin a TTS betegeknél a felvételkor emelkedett volt. Ez a kiilonbség a kovetés soran
a 30. ¢és a 180. napon mar nem volt megfigyelheté. A normetanephrin koncentraciot nem
befolyasolta a dobutamin- vagy noradrenalin kezelés. Ezekkel a megfigyeléseinkkel
Osszhangban Akashi és munkatarsai is a sziv szimpatikus hyperaktivitdsanak javulasat mutattak
ki TTS betegeknél a szivizom scintigraphia segitségével (132) Felmeriil, hogy a sulyos TTS
maga 1s hozzajarulhat a normetanephrin-termelés emelkedéséhez és a TTS sulyosbodasahoz a
szivizom mikodési zavaranak szisztémas hatasain keresztiil, egy 6rdogi kor részeként, adataink
azonban nem elegendéek ennek megerdsitésére. Definicid szerint a falmozgaszavar a TTS
betegeknél atmeneti jellegli, és idovel a sziv ejekcios frakciojaval egyiitt javulnak. Kim ¢és
munkatarsai kimutattak, hogy az ejekcios frakcio atlagosan 38%-r0l 61%-ra javult a 6 hetes
kovetés alatt. (133) Templin és munkatarsai vizsgalataban a TTS-ben szenved6 betegek 86,5%-
anal csokkent bal kamrai ejekcios frakciot (atlagérték: 40,7) talaltak, amely a 60 napos kovetés
soran idovel helyreallit. (134) Hasonloképpen Dias a bal kamrai ejekcios frakcio javulasarol
szamolt be, a kezdeti atlagos 32,1%-o0s értékrél 54%-ra emelkedett egy 6 honapos kovetéses
vizsgalat soran. (135) Vizsgalatunkban az EF az enyhe esetekben normalizalodott a 7. napra.

mig a stlyos TTS-csoportban a csdkkent EF az elsé 7 napon megmaradt. Bar 30 nap mulva a
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TTS-csoportok €s a nem TTS-csoportok kozott statisztikailag szignifikans kiilonbség nem volt
kimutathato, meg kell jegyezni, hogy a sulyos esetekben az EF még mindig alacsonyabb volt,
¢s az, hogy a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans, a viszonylag kis mintaval
magyarazhat6. Fontos, hogy a WMSI kiilonbségek 180 nap utan is fennmaradtak a sulyos TTS
csoportban, ami azt jelzi, hogy a sziv kontraktilitasa 6 honap alatt sem allt helyre teljesen, annak
ellenére, hogy a globalis bal kamrai ejekcids frakcio normalizalodott. Vizsgalati csoportunkban
a TTS sulyossaga jelentésen befolydsolta a betegek kimenetelét ¢s a haldlozast a 180 napos
kovetés soran. A 6 honapos mortalitas szignifikansan magasabb volt a sulyos TTS betegek
korében, mig az enyhe TTS betegek mortalitdsa hasonlé volt azokkal a SAV betegekkel
Osszehasonlitva, akikben nem alakult ki TTS. A jelen tanulmanyban mért halalozas (33,3%)
alacsonyabb, mint Kilbourn tanulmanyaban (47%) (131), de valamivel magasabb, mint amit
Talahma (28%) (6) és Abd (26%) talalt. (136) Azoknal, akik a 180. napon még életben voltak,
mind a GOS pontszamok, mind a Karnofsky pontszamok szignifikdnsan alacsonyabbak voltak
a sulyos TTS-csoportban, mint az enyhe TTS- csoportban. A Barthel-index a sulyos TTS-
csoportban csak a 30. napon tiikrozte a betegség rosszabb kimenetelét a jelen vizsgalatban. Csak
kevés olyan vizsgalat van, amely a TTS hosszu tdva kimenetelét vizsgalta SAV-ban. A mi
eredményeinkhez hasonléan Crago ¢és munkatarsai a 30 napos Barthel- indexben mutattak ki
kiilonbseéget SAV-at kdvetden, de 60. napon mar nem. (137) Mutoh és munkatarsai a modositott
Rankin-skala alapjan rosszabb 3 honapos funkcionalis kimenetelrol szamoltak be a <40%-os
EF-fel rendelkezd TTS betegeknél. (138) Meg kell emliteniink tanulmanyunk néhany korlatjat.
Ez egy egykdzpontu kovetéses vizsgalat volt, 22 honapos bevalogatasi idoszakkal, és ennek
kovetkeztében a bevont betegek szama korlatozott volt. A vasospasmus TCCD-vel torténd
kovetese is a vizsgalat korlatja koze tartozik. A vasospasmus angiographiaval diagnosztizalhato
pontosan, azonban a vizsgalat invaziv ¢és jelentOs a sugarterhelése, ezért igy dontottiink, hogy
a véraramlasi sebesség kovetésére TCCD vizsgalatot végziink napi rendszerességgel. Ha a
vasospasmus klinikai €és/vagy ultrahangos jeleit talaltuk, cerebralis angiographiat végeztiink.
Nem mértiik az adrenalin és a noradrenalin szérumszintjét, mert ugy véljik, hogy a vérbol
torténd mintavétel e paraméterek tekintetében gyorsan valtozo pillanatfelvételt jelentene, mig
a 24 oOran at gyujtott vizeletb6l vett mintabol mért metanephrin €s normetanephrin szint
elemzése soran az ejekcids frakcid alapjan onkényesen definidltuk a TTS enyhe és stulyos
formait, mely azon alapult, hogy korabbi vizsgalatok szerint 40-45% kozott van az a kritikus
ejekcios frakcios kiiszobérték, amely meghatarozza a cardiovascularis szovodményeket és a

hosszu tava kimenetelt.
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Uj megallapitasok
A |, Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas subarachnoidealis
veérzésben” vizsgalatunk eredmeényei alapjan:

* Nem talaltunk kiilonbséget felvételt kovetd 14 napon beliil kialakuld vasospasmus
gyakorisdgaban a krisztalloid ¢és a HES-alapt profilaktikus euvolaemias
folyadékstratégiak kozott aneurysmas SAV betegeknél.

*  Megallapitottuk, hogy nincs kiilonbség a krisztalloid és a HES-alapu profilaktikus
euvolaemias folyadékstratégiadk kozott a masodlagos végpontok (30 napon beliili
halalozast, Barthel- indexet ¢s a GOS) tekintetében.

* A jelen vizsgalat eredményei nem tamasztjak ala a HES alkalmazasat a SAV betegek

srar

A, Takotsubo cardiomyopathia nem  traumads  subarachnoideadlis  vérzésben”
vizsgalatunk eredményei alapjan:
*  Megallapitottuk, hogy a TTS az aneurysmas subarachnoidealis vérzésben szenvedo
betegek 28,7%-aban kialakul, és a stilyos TTS a SAV-esetek 8%-aban fordul el6.
* Igazoltuk, hogy a TTS el6forduliasa Osszefiigg a veérzés shlyossagaval, melyet
felvételkor mért mddositott Fisher és WFNS pontszdmokkal jellemezhetiink.
*  Megallapitottuk, hogy a TTS stlyossaga fiiggetlen elérejelzdje lehet a haldlozasnak és
a kimenetelnek a betegseg kialakulasat kovetd 6 honapban.
*  Megallapitottuk, hogy az EKG ¢és az echocardiographids eltérések szisztematikus és
rendszeres kovetése indokolt a subarachnoidedlis vérzésben szenvedd betegeknél a TTS

korai felismerése érdekében.
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OSSZEFOGLALAS

A SAV kedvezétlen kimenetelének legjelentdsebb predictora a késoi cerebralis ischaemia
(DCI), amely azért alakul ki, mert az agyi perfizid nem képes megfelelni a metabolikus
igényeknek. Mind a szimptomas vasospasmus, mind a Takotsubo cardiomyopathia (TTS) miatt
kialakult szivelégtelenség ronthatja az agyi véraramlast (CBF) ezzel emelve a DCI
kialakulasanak az esélyét.

Elso vizsgalatunkban RL és HES 130/0,4 alapt folyadékpotlasi stratégiak mellett vizsgaltuk a
SAV-at kovetden kialakuld vasospasmus eldfordulasat, valamint a Barthel- index és a GOS
segitségeével a betegség kimenetelét. Nem mutattunk ki kilonbséget a vizsgalat egyik
végpontjaban sem (vasospasmus elofordulasa, 30 napos kimenetel). Legjobb tudomasunk
szerint ez az elsé prospektiv, randomizalt, kettés vak vizsgalat, amely Osszehasonlitotta a
Ringer-laktat ¢s a HES 130/0,4 profilaktikus hatékonysagat SAV betegeknél.

Masodik vizsgalatunkban TTS el6fordulasat, hajlamositd tényezdit és hosszatavi klinikai
kimenetelét vizsgaltuk nem traumas eredetli SAV miatt kezelt betegekben. A vizsgalatunk az
elso prospektiv tanulmanyok kozé tartozik, amelyek parhuzamosan, komplex modon méri fel
az aneurysmas subarachnoidealis vérzés eés TTS kozotti kapcsolatot.

Mivel az 6sszes SAV beteget konszekutivan vontuk be, a vizsgalati csoportunkban jelentett
28,7%-o0s incidencia a TTS valés el6fordulasat tiikrozi. A TTS eldforduldsa osszefiigg a vérzeés
sulyossagaval, melyet a felvételkor mért modositott Fisher és WFNS pontszamokkal
jellemezhetiink. A sulyosabb SAV esetén gyakrabban alakult ki TTS.

Vizsgalatunk nem tdmasztja ala a HES alkalmazasat a SAV betegek profilaktikus kezelési
a betegseég kialakuldsat kovetd 6 honapban. Az EKG és az echocardiographids eltérések
szisztematikus és rendszeres kovetése indokolt a SAV betegeknél a TTS korai felismerése

érdekében.
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SUMMARY

The most significant predictor of an adverse outcome in aneurysmal subarachnoid hemorrhage
(SAH) is late cerebral ischaemia (DCI), which develops because of cerebral perfusion is unable
to meet the metabolic demands. Heart failure due to both symptomatic vasospasm and
Takotsubo cardiomyopathy (TTS) can impair cerebral blood flow (CBF), increasing the risk of
DCIL

In our first study, we investigated the prevalence of vasospasm following SAH and the outcome
using the Barthel index and GOS under RL and HES 130/0.4-based fluid replacement strategies.
We did not detect any differences in any of the study’s endpoints (incidence of vasospasm, 30-
day outcome). To the best of our knowledge, this is the first prospective, randomized, double-
blind study comparing the prophylactic efficacy of Ringer's lactate and HES 130/0.4 in SAH
patients.

In our second study, we investigated the incidence, predisposing factors and long-term clinical
outcomes of TTS in patients treated for SAH of non-traumatic origins. Our study is one of the
first prospective studies to assess the association between aneurysmal subarachnoid
hemorrhage and TTS in a parallel, complex manner.

As all SAH patients were consecutively included, the 28.7% incidence reported in our study
group reflects the true incidence of TTS. The incidence of TTS is associated with the severity
of'bleeding, as characterised by the adjusted Fisher and WFNS scores at admission. More severe
SAH developed TTS more frequently.

Our study does not support the use of HES as a prophylactic management strategy for SAV
patients. TTS severity may be an independent predictor of mortality and outcome in the 6
months after disease onset. Systematic and regular follow-up of ECG and echocardiographic

abnormalities is warranted for early detection of TTS in SAH patients.
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FUGGELEK

GCS
A Glasgow-skala (Glasgow Coma Scale — GCS) a tudatallapot megallapitdsara szolgalo
pontrendszer, melyet 1974-ben publikalt eloszor Graham Teasdale és Bryan J. Jennett,

elnevezését pedig arrol az egyetemrol kapta (Glasgow-1), ahol a szerzok dolgoztak.

Vizsgalt valasz Pontszam
Legjobb szemnyitasi reakcié | Spontan 4
Felszolitasra 3
Fajdalomra 2
Nincs szemnyitas 1
Legjobb motoros reakcio Utasitast teljesit 6
Lokalizalja a fajdalmat 5
Fajdalmas ingert elharit (flexio) 4
Fajdalomingerre abnormalis flexio 3
Fajdalomingerre extensio 2
Nincs motoros valasz 1
Legjobb verbailis reakcio Tajékozott 5
Zavart 4
Oda nem ill6 szavak 3
Erthetetlen hangok 2
Nincs verbalis valasz 1
Osszesen: 3-15
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NIH Stroke Skala (National Institutes of Health Stroke Scale)

Az NIHSS objektiven szdmszeriisiti a stroke altal okozott neuroldgiai karosodasokat. Dr.

Patrick Lyden neurologus ¢s munkatarsai publikaltak 2001-ben. A maximalisan elérheto

pontszam 42, a minimalis pontszam pedig 0.

1A. Eberségi dllapot

0 — Eber

1 — Aluszékony

2 — Nehezen ébreszthett

3 — Comatosus / nem ébreszthet&

1B. Tajékozottsag (2 kérdés)

0 — Mindkét kérdésre helyesen
vilaszol

1 — Egy kérdésre valaszol helyesen

2 — Egyik kérdésre sem ad helyes
valaszt

1C. Utasitasok végrehajtasa
(2 utasitas)

0 — Mindkét feladatot elvégzi

1 — Egy feladatot végez csak el

2 — Egyik feladatot sem végzi el

2. Horizontalis tekintés

0 — Normalis horizontalis tekintés

1 — Részleges tekintésbénulas

2 — Teljes tekintésbénulas, konjugalt
deviacio

3. Latotér

0 — Nincs latotérzavar

1 — Részleges hemianopia

2 — Teljes hemianopia

3 — Kétoldali vaksag

5. Motoros funkcio (kar)
a. bal kar
b. jobb kar

(mindkét oldal pontozandd!)

0 — Nem siillyed

1 — 10 mp-en beliil siillyed

2 — 10 mp-en belil leesik

3 — Mozgas van, de emelni
gravitacidéval szemben nem tudja

4 — Nincs mozgas a felsé végtagban

5. Motoros funkcié (also végtag)
a. bal also végtag
b. jobb also végtag

(mindkét oldal pontozando!)

0 — Nem siillyed

1 — 5 mp-en belil siillyed

2 — 5 mp-en beliil leesik

3 — Mozgas van, de emelni
graviticidval szemben nem tudja

4 — Nincs mozgas az also végtagban

7. Végtagataxia

0 — Nincs ataxia

1 — Ataxia egy végtagon

2 — Ataxia két végtagon

2 — Ataxia két végtagon

8. Erzészavar

0 — Nincs érzészavar

1 — Enyhe-kozepes foki
érzéscsokkenés

2 — Silyos foka
érzéscsokkenés/érzéskiesés

9. Beszéd

0 — Rendben van

1 — Enyhe-mérsékelt aphasia

2 — Silyos aphasia

3 — Beszédképtelenség vagy globalis
aphasia

10. Artikulacié

0 — Rendben van

1 — Enyhe-kozepes foki dysarthria

2 — Stlyos foku dysarthria/anarthria

11. Extinctio/neglect

0 — Nincs

1 — Enyhe foki (egy szenzoros
modalitast érint)

2 — Silyos foki (egynél tébb
szenzoros modalitast érint)
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Hunt-Hess

Az 1968-ban bevezetett Hunt-Hess skala (Dr. William E. Hunt és Dr. Robert McDonald Hess)
a subarachnoidealis vérzest kovetd kimenetel elorejelzojekeént hasznaljak, a vérzes sulyossagat
a beteg klinikai allapota alapjan osztialyozzak. Magasabb pontszam alacsonyabb tulélési

arannyal korrelal.

sulyossagi fok kritérium
| tiinetmentes vagy enyhe fejfajas
I kozépsulyos/sulyos fejfajas, tarkokotdttseg

agyidegeltéréssel vagy anélkiil

111 zavartsag, letargia vagy enyhe focalis tiinetek
v stupor és/vagy hemiparesis
v koma és/vagy extensids tartas

WENS score
World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) subarachnoidedlis vérzés (SAV)

osztalyozasi skaldja a GCS és a focalis motoros deficit megallapitasan alapul

Grade GCS Motoros deficit
1 15 -
2 13-14 -
3 13-14 +
4 7-12 +/-
5 3-6 +/-
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mFisher
A modositott Fisher-skala az aneurysmas subarachnoidealis vérzés radiologiai osztalyozasara

szolgal, mely szoros korrelaciot mutat a vasospsamus kialakuldsanak kockazataval.

sulyossagi fok kritérium
0 nincs vérzés
nincs IVH

vasospasmus incidencia: 0%

1 focalis vagy diffuz keskeny (<1mm) SAV
nincs IVH

vasospasmus incidencia: 24%

2 focalis vagy diffuz keskeny (<1mm) SAV
IVH

vasospasmus incidencia: 33%

3 vastag (>1 mm) SAV
nincs IVH

vasospasmus incidencia: 33%

4 vastag (>1 mm) SAV
IVH

vasospasmus incidencia: 40%
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GOS

A Glasgow Outcome Scale (GOS) az egyik legrégebbi kimenetelt vizsgaldé pontrendszer,

melyet eredetileg traumas fejsériilés kapcsan alkalmaztak, de hasznaljak stroke és a

subarachnoidealis vérzés utani kimenetel vizsgalataban is.

sulyossagi fok kritérium
| halott
II vegetativ allapot
I sulyos fogyatékossag
v enyhe fogyatékossag
v teljes gyogyulas

mRankin score

A modositott Rankin-skala (mRS) stroke-on atesett betegek kimenetelének vizsgalatara, illetve

a fogyatekossag vagy fliggdség mértékének mérésére hasznaljak. A skalat eredetileg 1957-ben

vezette be Dr. John Rankin, majd tobb alkalommal mddositottak. A jelenleg hasznalt valtozatot

a 2000-es évek végén alakitottak ki, amelyet a beteg ¢s/vagy a gondozo segitségével is ki lehet

toltent.

sulyossagi fok

kritérium

0 Nincsenek tiinetek

1 Nincs jelentds fogyatékossag. Néhany tiinet ellenére képes minden szokasos
tevekenység elvégzesére

2 Enyhe fogyatékossag. Segitség nélkiil képes sajat tigyeit intézni, de nem képes
minden korabbi tevékenységet elveégezni

3 Meérsekelt fogyatékossag. Segitségre van sziiksége, de segitség nelkiil tud jarni

4 Kozepesen sulyos fogyatékossag. Segitség nélkiil nem tudja kielegiteni sajat
testi sziikségleteit, és nem tud segitség nélkiil jarni

5 Sulyos fogyatékossag. Allandé apolast és odafigyelést igényel, agyhoz kotott,
incontinens

6 Halott
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Karnofsky score

A Karnofsky score a funkcionalis karosodas ¢s a betegség prognodzisanak az értékelésére
hasznalatos eszkoz, a beteg altalanos allapotanak kifejezésére szolgal. A Karnofsky-indexet a
pontozasi rendszert kidolgozo amerikai klinikai onkologusrol, David A. Karnofsky-rol
neveztek el. A legtobb slilyos betegségben minél alacsonyabb a Karnofsky-pontszam, annal

rosszabb a talélés valoszintisége.

sulyossagi fok | kritérium
100% normadlis, nincs panasz, nincsenek betegségre utalo jelek
90% képes normadlis tevékenységre, kevés tiinet vagy betegség jele van
80% normadl tevékenység bizonyos nehézségekkel, bizonyos tiinetekkel vagy jelekkel
70% gondoskodik dnmagarol, nem képes normalis tevékenységre vagy munkara
60% némi segitségre szorul, a legtobb személyes igényt kielégiti
50% gyakran igényel segitseget, gyakori orvosi ellatast igényel
40% fogyatekos, kiilonleges ellatast és segitseéget igényel
30% sulyosan fogyatékos, korhazi felvétel javasolt, de nincs halalveszély
20% nagyon beteg, siirgds felvételt igényel, tamogato intézkedéseket vagy kezelést
igényel
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Barthel index
A Barthel-skala egy ordinalis skala, 1965-ben vezették be. Pontozas 0-100 kozatt terjed, melyet

a mindennapi ¢letvitelhez sziikséges tevékenységek teljesitményének mérésére hasznalnak.

Tételek Pontok
Etkezés 10 Onalloan. Hasznalhat segédeszkozt, képesnek kell lennie
felvagni, megkenni, megsdzni az ételt
5 Segitséget igényel, pl. az étel felvagasdhoz
0 Etetni kell
Atszillas a kerekesszékbél 15 Teljesen dnalldan
az agyba és vissza 10 Felligyeletet vagy segitséget igényel
5 Fel tud iilni, de ki kell emelni az agybol
0 Fel sem tud iilni
Személyes toalett 5 Onalloan: kézmosas, arcmosas, fésiilkodés, fogmosas,
borotvalkozas
0 Nem képes a fentiek valamelyikére
WC hasznalata 10 Onalléan képes kimenni, ruhéjat le- és felhtizza, WC papirt

hasznal (segédeszkozt hasznalhat a kapaszkodashoz)

5 Kis segitséget igényel egvenstlyzavar miatt pl. papir
hasznalatdhoz

0 Tobb segitséget igényel, vagy dgytalat haszndal a ndver
Fiirdés 5 Onalloan képes kadat vagy zuhanyzét hasznalni
0 Mosdatas
Jaras sik talajon 15 50 m jaras segitseg, feliigyelet nélkiil. Segédeszkoz
hasznalhat6
10 Feliigyeletet igényel, vagy csak kis segitséggel képes 50 m-t
jérni
5 kerekesszékes paciens 50 m hajtas, mandverezés
0 Immobilis vagy kevesebb, mint 50m-t képes megtenni
Lépcsdn fel-, lemenetel 10 Onalldan, feliigyelet nélkiil (segédeszkéz hasznalhato)

5 Feliigyeletet vagy segitséget igényel

0 Nem képes ra

Oltozkodés 10 Onalloan végrehajtja, cipét is képes felvenni

5 Kis segitséget igényel, de legalabb a felét elvégzi

0 Teljes segitséget igényel

Széklettartas 10 Baleset nélkiil, lehet kiip segitségével is
5 Idonkeént baleset elofordul, vagy a kiipot mas helyezi fel
0 Incontinens
Vizelettartas 10 Ejjel-nappal tudja tartani
5 Idonkeént eléfordul baleset, szol a névérnek, de nem tudja
megvarni
0 Mindennapos baleset, allandé katéter
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NYHA score
A fizikai terhelhetoség a New York Heart Association, NYHA alabbi besorolasi rendszere

szerint jellemezhetd
NYHA A fizikai aktivitds nem korlatozott, a szokasos fizikai aktivitas nem okoz
Losztaly faradtsagot, nehézlégzést vagy palpitatiot
NYHA A fizikai aktivitds enyhén korlatozott, a beteg nyugalomban panaszmentes. A
I1. osztaly szokasos fizikai aktivitds azonban faradtsagot, nehézlégzést vagy palpitatiot
okoz
NYHA A fizikai aktivitas kifejezetten korlatozott. Bar a beteg nyugalomban
I11. osztaly panaszmentes, a szokasosnal kisebb fizikai aktivitas mar tiineteket okoz
NYHA Barmilyen fizikai aktivitds panaszokat okoz. A betegnek nyugalomban is
IV. osztaly vannak a szivelégtelenségre jellemzo panaszai.

A Mayo Klinika TTS diagnosztikus kritériumai

A bal kamra kozépsd szegmenseinek atmeneti hypokinesise, akinesise vagy dyskinesise apicalis
érintettséggel, vagy anelkiil; a regionalis falmozgas-rendellenességek tilmutatnak egyetlen

epicardialis ag ellatasi teriiletén; gyakran, de nem mindig, stresszhatds okozta trigger van jelen

Obstruktiv koszoraér-betegseg vagy akut plakkruptura angiographias bizonyitékanak hianya

Uj EKG eltérések (ST-szegmentum elevatio és/vagy T-hullim inverzié) vagy a kardialis troponin

enyhe emelkedése.

Pheochromocytoma, myocarditis kizarhatéd
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InterTAK diagnosztikus kritériumok

Atmeneti bal kamra diszfunkci, a jobb kamra is érintett lehet. A falmozgiszavar altalaban nem

lokalizalodik egy epicardialis ag ellatasi teriiletére (ritka kivételt képez a focalis forma)

Erzelmi, fizikai trigger vagy ezek kombinécioja megelézheti a TTS megjelenését

Egyes neurologiai korképek és a pheochromocytoma triggerek lehetnek

Uj EKG eltérések (ST elevatio/depresszié, T-hullim inverzié, QTc megnytlas); az EKG eltérések

ritkan hianyozhatnak is

A troponin és CK mérsekelt emelkedést mutatnak a legtdbb esetben, a jelentés BNP emelkedés

gyakori.

A szignifikans coronaria sziikiilet nem kizaro tényezo

Infektiv myocarditis kizarhato
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