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1. Bevezetés

A subarachnoidedlis vérzés (SAV) magas mortalitassal és morbiditassal jaré megbetegedés.
Globalisan az 0sszes stroke eset kb. 9,7%- ért felelds, ami aranyait tekintve nem magas, mégis
kiemelkedik jelentosége az agyi katasztrofak koziil. Az elmult idoszakban nétt azon betegek
szama, akik talélik az ictust, de a talelok kozel 50%-aban az ¢letmindségiik nem éri el a vérzés
elotti szintet. A betegek leggyakrabban az aktivan dolgozd korosztalybol keriilnek ki, atlag
¢letkoruk 55 év, és jelentés szazalekuk nem keépes folytatni a korabbi munkajat a feléptlést
kovetden. Karosodhat a funkcionalis allapotuk, a kognitiv funkcidjuk, gyakori a depresszio, a
szorongas, €s a poszttraumas stressz. A vérzést kovetd kedvezotlen kimenetel hatalmas terhet
10 az egeészseglgyre, de figyelembe kell venni a tarsadalmat, a gazdasagot és a csaladot érintd
befolyasat is.

A kedvezédtlen kimenetelt szamos tényezd befolyasolja. A legjelentésebb predictora a késoi
cerebralis ischaemia (DCI), amely végsé soron azért alakul ki, mert az agyi perfiiziéo nem képes
megfelelni a metabolikus igényeknek. Igy minden olyan folyamat, mely csdkkenti 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 el6fordulhat vasospasmus jelenléte nélkil 1s,
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 mértékben,
a vasospasmus preventioja, diagnozisa €s terapidja tovabbra is kozponti helyet foglal el a SAV
betegek kezelésében. A vasospasmus kezelésének egyik fo indikacidja, hogy a tiinetes
vasospasmus a CBF csokkentése révén szoros Osszefliggést mutat a DCI kialakulasaval. A
vasospasmus kezelésére maig az egyetlen I.a evidenciaval adhaté gyogyszer az agyi erekre
szelektiven haté Ca?* csatorna blokkold nimodipine. Evtizedeken keresztiil a 3H terapiat
(hypertonia, haemodilutio, hypervolaemia) tartottak a kezelés egyetlen lehetdségének. Az
indukalt hypertonia feltételezett hatékonysaga csak nem ellendrzott esetsorozatokon alapul.
Multicentrikus, retrospektiv adatok azonban azt jelzik, hogy a szimptomas vasospasmusos
betegek kozel 80%-andl a neurologiai tiinetek javuldsa kovetkezett be a vérnyomas

megemelését kovetden. Ezek az adatok egyiittesen azt sugalljak, hogy az indukalt



hypertonianak meég 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-keményité (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) emel6 hatasat, tovabbra is vitatott, hogy ez a javaslat
a SAV betegekre 1s vonatkozik-e.

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

A Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikaja regionalis centrumként miikodik a SAV betegek
kezelésében, igy Intenziv Osztalyunk kozel 1,5 millio lakos ellatasaért felelds. Ismerve ennek
a betegségnek a magas mortalitdsi és morbiditasi adatait, célunkként tiiztiik 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 talélok kimenetelének és életmindségének a

javitasahoz.

2. Célkituzeések

2.1. Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas
subarachnoidealis vérzésben

Elso vizsgalatunkban a kiilonb6z6 folyadékterapidk 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.



2.2. Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis
vérzésben

Maisodik vizsgalatunkban a SAV betegeknel is észlelt atmeneti szivelégtelenség, a TTS
kialakulasat befolyasolo tényezoket és a TTS kimenetelt befolyasolo hatasat vizsgaltuk.
Célunk volt a TTS prevalenciajanak, stlyossaganak, befolyasold tényezdinek és a hosszutava

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

3. Betegek és modszerek

3.1. 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
diagnodzisa 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 ala a
belegyezo nyilatkozatot vagy a beteg elhunyt a randomizaciot megelézoen.

A betegek felvételekor 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 érteket. A betegek bazis folyadékterapiaként 15 ml/ttkg/nap Ringer-laktat oldatot
kaptak intravénasan. A MAP celértek elérésehez randomizacié alapjan 15-50 ml/kg/map
Ringer-laktat (B. Braun, Melsungen AG, Németorszag) vagy HES 130/0,4 oldat (Voluven,
Fresenius- Kabi, Bad Hamburg, Németorszag) infizioban 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 kovetdéen 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

5



egy fuggetlen személy készitette eld, aki nem vett részt a vizsgalatban. A neuroldgiai és a TCCD
vizsgalatot neuroszonologiaban jartas orvosok végezték, akik nem tudtak, hogy melyik
csoportba randomizaltuk a betegek. Ezt uigy értiik el, hogy a vizsgalat ideje alatt letakartuk az
infuzio cimkejét.

Minden beteget rutinszeriien monitoroztunk az intenziv osztalyos kezel€s soran, beleértve a
folyamatos electrocardiogramot (EKG), pulzoxymetriat és intraarterialis vérnyomasmérést az
artéria radialison keresztiil. A neurologiai allapotot naponta kétszer rogzitettiik. A TCCD
vizsgalatot naponta végeztiik a Siemens Acuson Antares (Siemens Healthcare GmbH,
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 kialakulod
vasospasmust tekintettiik. Masodlagos végpontként a 30 napon beliili halalozast, 30. napos

Barthel- indexet és a GOS-t allapitottuk meg.

3.1.1. Statisztikai elemzés

A mintanagysag becslése korabbi irodalmi adatokon alapult, miszerint a vasospasmus
gyakorisdga SAV-ban 30%. Azt feltételeztiikk, hogy a vasospasmus eléfordulasa 20%-kal
csokken a HES alkalmazésa 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 mindkét
csoportba tovabbi harom beteget. A normalis eloszlast mutato folytonos valtozokat atlag €s
standard deviacioként (SD), a nem normalis eloszlast mutato folytonos valtozokat 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
méreéses ANOVA-val hasonlitottuk Ossze. A kategorikus valtozok esetében a 2 tesztet
alkalmaztunk. A p<0,05 értéket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik. Az adatelemzéshez
a Dell Statistica 13.2 (Dell Inc., Aliso Viejo, CA, USA) programot hasznaltuk.



3.2. Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis
vérzésben

A prospektiv kovetéses 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), fennallo 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 nemzetkdzi
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
coronaria betegség kizarja a TTS diagnoézisat. A fentiek figyelembevételével a felvételt kdvetd
elso 24 oran belill igazoltuk vagy kizartuk a TTS diagnoézisat.

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 kialakuldsanak észlelésére.
Felvételkor meghataroztuk a Hunt-Hess és Fisher score értékeket, valamint naponta
feljegyeztilk a neuroldgiai vizsgalatok alapjan a GCS és WFNS pontokat. 24 6ras

vizeletgylijtést végeztiink a vizelet metanephrin  és 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 eldtt 24 oran keresztiil gylijtotték a vizeletiiket, melybdl mintat hoztak a
vizelet metanephrin ¢és normetanephrin szintjéneck meghatarozasahoz. Amennyiben a TTE
falmozgaszavart igazolt, sziikkség szerint terheléses EKG vagy terheléses echocardiographias
vizsgalatot, coronaria CTA-t vagy hagyomanyos coronaria angiographiat végeztink. A TTE
vizsgalatot két tapasztalt kardiologus végezte Mindray TE7 késziilékkel (P4-2s 3,5 MHz-es
harmonikus képalkoté transzducer) a korhazi kezeleés €s a kovetés soran. A vizsgalok csak azt
tudtak, hogy a beteg SAV-val kezelt, egyéb TTS-re vonatkozé6 EKG vagy laborparaméterrdl
nem volt informaciojuk. A 2D-mddban végzett echocardiographia soran a parasternalis révid
tengelyl és a csucsi két-, és haromiiregli metszetekkel ellenorizték a bal kamra systoles €s
veégdiasztolés atmérdjet, valamint a falmozgaszavart. Az ejekcios frakciot a Simpson-egyenlet
segitségevel szamitottak ki.

A nemzetkdzi irdnyelvek szerint a TTS diagnoézisa 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 segitségeével hataroztuk
meg ¢s a szokasos modszer szerint pontoztuk: 1- normokinesis, 2- hypokinesis, 3- akinesis, 4-
dyskinesis, 5- aneurysma. Az érintett szivizomrégiok szamanak ¢s sulyossaganak a leirdsara a
falmozgas pontszam indexet (wall motion score index - WMSI) ugy szamitottuk ki, hogy az
egyes szegmensek falmozgas pontszamanak Gsszegét elosztottuk 16-tal. A TTS sulyossaganak
a meghatarozasahoz az EF-t is figyelembe vettiik, ¢s két csoportba soroltuk a betegeket, az
enyhe (EF>40%) ¢s a stlyos TTS (EF<40%) csoportba. Az ejekcios frakcid és a
falmozgaszavart a kovetés soran, 30 és 180 nappal a korhazi felvétel utan is vizsgaltuk.

A TCCD vizsgalatokat 2, neuroszonoldgiaban jartas intenziv osztalyos orvos végezte GE
Venue Go (GE Healthcare 9900 Innovation Drive Wauwatosa, WI 53226 U.S.A))
ultrahangkeésziilek 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
és posterior teriiletek artériajit naponta vizsgaltdk mind a két oldalon. Ha TCCD vizsgalattal

vasospasmusra utald mérési eredményeket rogzitettiink, a vérzéstél szamitott 21 napig
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folytattuk az ultrahangos vizsgalatokat. Rogzitettik a TCCD soran meért véraramlasi
sebességeket, pulzatilitasi indexet, S/D ardnyt. Vasospasmusnak tekintettiik, ha az atlagos
aramlasi sebesség meghaladta a 120 cm/s-t, illetve stlyos vasospasmusrol akkor beszéltiik,
amennyiben ez az érték 200 cm/s felett volt.

A laboratoriumi vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratoriumi Medicina
Intézetében végezték. A kreatin-kinaz aktivitds meghatidrozdsa UV kinetikus mddszerrel
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 veégezték egy Cobas e411
analizatorral. Szintén ECLIA immunvizsgalatot hasznaltak az NT-pro-BNP a merésére,
amelynek felezési ideje 1ényegesen hosszabb, mint az aktiv peptid¢, 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, és nagy hatékonysagu folyadékkromatografias
(HPLC) modszert alkalmaztak. (ABL és E-Jasco rendszer).

3.2.1. Statisztikai elemzés

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 normadlis eloszlasu és/vagy heterogén varianciaji
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 fiigg6 valtozokra gyakorolt
hatasdnak elemzésére 4ltalanositott linedris modelleket (GLM) alkalmaztunk. Minden
statisztikai elemzéshez az R statisztikai kornyezet 3.6.3. verzigjat (R Core Team 2020), mig a

grafikonhoz az R "ggplot2" csomagjat hasznaltunk.



4. Eredmények

4.1. 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 férfi és 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 valo felvételkor rogzitettiikk 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 vérzes, illetve
hydrocephalus. A csoportok kozdtt nem volt szignifikans kiilonbség egyik kiindulasi

paraméterben sem.

4.1.1. 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. (x2 =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. A TCCD vizsgalatokat naponta
egyszer végeztiik az elso 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 mérhet6 atlagos dramlasi sebesség hasonld mintazatot mutatott mindkét csoportban.

Nem volt statisztikailag szignifikans kiillonbseg a kezelési csoportok kozott. (1. abra)
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1. 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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4.1.2. Masodlagos 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 aneurysmat kimutatni, nem volt halalos kimenetel sem a RL, sem a HES
csoportban az els6 30 napban. A négy elhunyt beteg mindegyikénél igazoltak aneurysmat, 2 {6
RL és 2 6 a HES csoportba tartozott. A folyadékpodtlasi stratégia nem befolydsolta a haldlos
kimenetelt.

Kedvezotlen kimenetelre utalo GOS 1-3 értéket (halal, tartésan vegetativ allapot, stlyos
fogyatékossag) a RL csoportban 9 betegnél 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),
mig a HES csoportban 34 betegnél (21 esetben sikeriilt, 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 életvitelhez sziikséges teenddik elvégzéséhez milyen mértékben
igényelnek segitséget. A HES és a RL csoport kdzott nem volt kiilonbség a betegek 30. napos

Barthel pontszdmainak megoszlasaban. Nem volt kiilonbség akkor sem a két csoport kozott, ha
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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 képessé valt. Kozepesen sulyos ¢letmindség romlas (Barthel-index 40-60)
Osszesen 1 esetben volt megfigyelhetd, 6 a RL csoportba tartozott és igazoldodott aneurysma a
betegnél. Stlyos 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, koziliik 1 betegnél nem igazolddott aneurysma.

(1. tablazat)

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

rrer

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

Barthel- RL csoport HES csoport %2, 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)

4.2. Takotsubo cardiomyopathia nem traumas subarachnoidealis
vérzésben

2017 marciusa ¢és 2018 decembere kozott Osszesen 136 beteg felelt meg a bevalogatasi
kritériumoknak. A vizsgalati csoportban 73 esetben végeztek endovascularis ellatast, 21
betegben pedig az aneurysmat miitéti Gton klippelték le. Idegsebészek és endovascularis

szakemberek multidiszciplinaris konziliumat kdvetéen az aneurysma definitiv ellatasa 42
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betegnél nem tortént meg. Hydrocephalus és kamraba toré vérzés miatt 40 alkalommal

kamradrain, 5 esetben lumbalis drain behelyezésre volt sziikseég.

4.2.1. 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 stulyos (EF<40%). A kialakult
falmozgaszavarok lokalizacioja a kovetkezOképpen oszlott el: klasszikus: n = 10;

midventricularis: n= |; inverz: n =4; focalis: n=21; atipusos (globalis): n=3. A TTS a felvételt

kdvetd 7 napon beliil 4 esetben alakult ki, mindegyik esetben focalis tipust volt.

4.2.2. Az életkor és a nem hatasa a TTS el6fordulasara és sulyossagara

A TTS eloforduldsa nem volt Osszefliggésben a betegek é¢letkoraval (binaris logisztikus
regresszio, OR: 1,015, z= 0,821, p = 0,412). Hasonloképpen, a TTS sulyossaga 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 n6 (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 n61 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.

4.2.3. A rizikofaktorok hatasa a TTS elofordulasara

A TTS el6fordulasat az altalunk vizsgalt rizikofaktorok egyike sem befolyasolta. 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. (2. tablazat)
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2. tablazat

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

vérzésben” vizsgalatban

Nincs TTS Yates X?
Rizikéfaktorok TTS (n=39)

(n=97)
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 11/86 4/35 0.000 n.s.
(Igen/Nem)
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.
Dohanyzas (Igen/Nem) 47/50 19/20 0.000 n.s.
Elhizas (Igen/Nem) 26/71 7/32 0.754 n.s.

4.2.4. A rizikofaktorok és a TTS sulyossaga kozotti kapcsolat

A TTS stlyossagat a vizsgalt rizik6faktorok egyike sem befolyasolta. Az altalanositott linearis
modellben kiszamitott ordinalis logisztikus regresszid, amely az egyes rizikofaktorok hatasat
vizsgalta a TTS sulyossagéra (nincs, enyhe, sulyos), azt mutatta, hogy a nyolc rizikéfaktor

egyike sem befolyasolta a TTS sulyossagat.

4.2.5. ATTS elofordulasa és a felvételkori silyossagi 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. A TTS a magasabb WFNS-
pontszam esetén szintén gyakrabban alakult ki. Az 1-es pontszamu betegek 18%-aban volt
megfigyelhet6 TTS, a 2-es pontszamu betegeknél 39%-ban, a 3-as pontszamu betegeknél 14%-

ban, a 4-es pontszam esetén 35%-ban €és az 5-6s pontszamu betegeknél 48%-ban alakult ki TTS.
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Az aneurysma és a vérzés lokalizacidja, a felvételkor rogzitett HH és GCS értékek nem

befolyasoltak a TTS el6fordulasat.

4.2.6. A TTS sulyossaga és a felvételkori silyossagi pontszamok kozotti
kapcsolat

A TTS sulyossaga Osszefiiggést mutatott a modositott Fisher pontszdmmal, a Hunt-Hess
pontszammal, a WFNS pontszammal és a GCS-sel. 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 l-es pontszamu betegekben nem fordult eld, a 2-es pontszdmu betegeknél 5%-
ra, a 3- as pontszdmu betegeknél 4%-ra és a 4-es pontszamu betegeknél 15%-ra nétt. Ezek
alapjan megallapithato, hogy a stlyosabb vérzés esetén gyakrabban alakul ki TTS. A HH score
segitségevel a verzeés sulyossagat a beteg klinikai allapota alapjan osztalyozzak. A legsulyosabb
allapotban 1évo betegekben volt a leggyakoribb a stlyos TTS eléfordulasa. Az enyhe TTS
(EF>40%) elofordulasa 13% (HH score 5) és 29% (HH score 3) kozott valtozott, azonban
egyértelmi tendencia nem volt megfigyelheto. A sulyos TTS elofordulasa a HH 1-2 betegeknél
0-r6l a HH 3-ban 10%-ra, HH 4-ben 5%-ra, mig HH 5-ben 29%-ra ndtt. Az enyhe TTS
eléfordulasa 14% és 28% kozott valtozott az 6t WFNS-csoportban (1-es pontszam: 17%, 2-es
pontszam: 28%, 3-as pontszam: 14%, 4-es pontszam: 27%, 5-6s pontszam 17%). Salyos TTS
eléfordulasa az 1-es és 3-as pontszami WFNS-csoportban nem fordult eld, 2-es pontszamu
betegek 11%-ban, a 4- es pontszamuaknal 8%-ban, mig 5-6s pontszamuiaknal 30%-ban alakult
ki stulyos TTS. A stlyos TTS eléforduldsa a legstilyosabb allapot, GCS 3-6 ponttal rendelkezd
betegek kozott volt a legmagasabb (30%), a 7-12-es és a 13-14-es értékeknel alacsonyabb
(egyenként 8%), a 15-0s értéknél nem fordult el6. Az enyhe TTS gyakorisaga 17 és 27% kozott
valtozott, itt nem volt egyértelmii osszefiiggés a GCS pontszamok és az eléfordulds gyakorisaga
kozott.

Amikor az Osszes SAV-valtozo hatasat egyszerre vizsgaltuk, azt talaltuk, hogy csak a
modositott Fisher pontszam befolyasolta a TTS eléfordulésat, és a pozitiv egytitthato azt jelezte,
hogy a TTS nagyobb valoszintiséggel fordul elé a magasabb médositott Fisher pontszammal
rendelkez6 betegeknél (OR: 1,719, z=2,923, p = 0,003). Hasonloképpen, a TTS stlyossaga is
csak a modositott Fisher pontszammal mutatott sszefiiggést (OR: 1,764, z=3,071, p = 0,036).
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4.2.7. 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. (2

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

4.2.8. Laboratériumi paraméterek

A mért laboraratoriumi paraméterek koziil a felvételt koveto elso 7 napon a CK értékek a harom
csoport kozott (kontroll, enyhe TTS, stlyos TTS) a kovetkezoképpen alakultak: az 1. napon (32
=11,642,df=2,p=0,003), a 2. napon (y2 =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 tobbi 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 stlyos TTS-csoportban mért magas értékek miatt. (2. dbra)

2. abra
A kardialis troponin T (cTnT) eltérései a vizsgélati csoportok kdzott az 1. és a 7. nap kozott. A boxplotok a
median értéket, a felso és alsd quartiliseket, valamint a minimalis és maximalis értékeket mutatjak, a kiugro
értekeket az egyértelmiiség érdekében kihagytuk. A kiilonbségek minden vizsgalati napon szignifikansak voltak
(p<0,001).
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Az NT-pro BNP esetében a kiilonbségek minden nap szignifikansak voltak, a stilyos TTS-

csoportban mért magas értékek miatt. (3. abra)

3. dbra
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 Aaltalanositott linearis modellek azt mutattdk, hogy a 24 oras gylijtott 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. A csoportok €s a noradrenalin (arterenol) vagy a dobutamin
kozotti kolesonhatas nem volt szignifikans, ami azt jelzi, hogy a gydgyszerek hatasa hasonlo
volt az egyes csoportokban. Ezek alapjan a noradrenalin (arterenol) €s a dobutamin alkalmazasa
hasonlo mértékben befolyasolta a vizelet normetanephrin szintjét, igy a vizelet normetanephrin
szintjében igazolt szignifikdns kiilénbség nem az alkalmazott catecholaminok mennyiségétol
fliggott. A vizsgalati csoportok kozotti kilonbség 30 nappal a vérzés utan jelentOsen
kiilonbozott, azonban nem érték el a szignifikancia szintet, részben a kontroll és az enyhe TTS
csoport kozotti csekély kiilonbség, részben pedig a stlyos TTS csoport keveés adata miatt.
Végiil, nem volt kiilénbség a normetanephrin koncentracioban a vizsgalati csoportok kozott

180 nappal a vérzes utan (altalanositott linearis modell, F2,54 = 0,209, p = 0,812). (4. dbra)
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4. 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 alsd 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.
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4.2.9. Az echocardiographiival mért paraméterek idébeli valtozasa

Az ejekceios frakeio szignifikdnsan alacsonyabb volt a silyos 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. Ezek a kiilonbségek szamottevoek 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 frakcio a kovetési idoszak alatt fokozatosan javult,
azonban teljes javulas nem volt megfigyelhetd, a kontraktilitds gyengiilt volt még a 180. napon
is.

A falmozgaszavart jellemz6 WMS index a stlyos TTS-csoportba tartozé betegeknél volt a
legmagasabb, az enyhe TTS- ¢€s a kontrollcsoportban pedig alacsony. A kiilénbségek minden
vizsgalati napon szignifikansak voltak, és a kiilonbség még 180 nap utan is kimutathat6 volt.

(5. 4bra)
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5. abra
Az ejekciods frakeio (%) (A-D) és a falmozgas pontszam index (E-H) kiilonbségei a vizsgalt csoportokban az 1.,
7., 30. és 180. napon. A boxplotok az adatpontokat, a median értéket, a felsé és alsé quartiliseket, valamint a
minimalis és maximalis értékeket mutatjak; a piros pontok az atlagokat jelzik.
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4.2.10. A TTS sulyossaga és a halalozas kozotti kapcsolat

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 stilyos TTS csoportban 11 betegbdl pedig harom
(27%) beteg ¢lt tal. A halalozasi aranyban mutatkoz6 kiilonbség szignifikans volt (¥2 = 12,395,
df =2, p = 0,002). Az elhunyt betegek szdma a kovetés kiillonboz6 szakaszaiban az alabbiak
szerint alakult:

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

4.2.11. A TTS sulyossaga és a betegek kimenetele kozotti kapcsolat

A GOS-, Barthel- ¢s Karnofsky értékek magasabbak voltak a kontroll (nem TTS) ¢s az enyhe
TTS-csoportba tartozé betegeknél, mint a sulyos TTS-csoportban. Minden kiilonbség
szignifikans volt, kivéve a Barthel pontszamok kiilonbségéet a masodik kontroll sordn, ami azt

jelzi, hogy a stlyos TTS a betegek rosszabb hosszutavu klinikai kimenetelével jar egyiitt.
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5. Megbeszélés

5.1. Profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas
subarachnoidealis vérzésben

A “Profiltaktikus folyadékpotlasi stratégiak vizsgalata aneurysmas subarachnoidealis
vérzésben” cimil vizsgalatunkban két folyadékterapia hatékonysagat hasonlitottuk dssze SAV
miatt kezelt betegeinken. A folyadékterapiat ugy allitottuk be, hogy azzal biztosithato legyen a
beteg személyre szabott cél vérnyomasertéke. Vizsgaltuk a két folyadékterapia, a krisztalloid
Ringer-laktat és a kolloid HES 130/0,4 oldat hatékonysaga kozotti kiilonbséget. Vizsgaltuk a
folyadékterapiak hatasat, hogy barmelyik folyadékterapia effektivebb-e a vasospasmus
kialakulasanak megelozéseben. Vizsgalatunk kiterjedt arra is, hogy eltér-e a 30 napos, rovid
tavih kimenetel a két csoport kozdtt. 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 Gyogyszeriigynokség kritikus allapoti, 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 kezeldorvos valasztasara biztak. Nem volt kiilonbség
a kolloid ¢s a nem kolloid csoportok kozott a DCI eléfordulasa, a GOS és a Rankin pontszamok
tekintetében. Hasonlo eredményt talaltak Lennihan €s munkatarsai is, akik kolloidterapiakeént
5%-o0s albumint adtak, és azt allapitottdk meg, hogy a profilaktikus hypervolaemias
folyadékterapia nem emelte CBF-t az euvolaemias terdpidhoz képest. Eredményeik arra utaltak,
hogy a hypervolaemids folyadékterdpia nem jelent elonyt a DCI megeldzésében. Egge ¢és
munkatarsai szintén nem talaltak elonyt a hypervolaemias, hypertonias, haemodilutios
terapiaban (albumin ¢és reomacrodex alkalmazasaval) a normovolaemias stratégiahoz képest a
vasospasmus elofordulasa és a klinikai kimenetel tekintetében. A HES- ¢€s a krisztalloid-alapa
profilaktikus folyadékpotlasi stratégiak retrospektiv elemzése soran a két csoport kozott nem

talaltak kiilonbséget a korhdzi mortalitas és a GOS tekintetében. A vasospasmus el6fordulasa
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gyakoribb ¢€s az intenziv osztilyon valo tartdzkodas hosszabb volt a HES-csoportban a
krisztalloid- alapu csoporthoz képest. Eredményeinket nehéz Osszehasonlitani ezekkel a
korabbi tanulmanyokkal, mivel eltérd koncepcioval ¢és mas tipust kolloiddal dolgoztak.
Vizsgalatunk soran az altalunk hasznalt kolloid a Voluven volt, mely III. generaciéos HES
(tetrastarch) keészitmény. Gyakorlatilag nem kumulalodik a plazmaban, kisebb mértékben
raktarozodik a szdvetekben, mint a II. generacids készitmények ¢és 24 ora alatt kiiiriil a
szervezetbdl. Az infundalt Voluven mennyiség 100%-aval képes megemelni az intravasalis
térfogatot molakulaszerkezetének koszonhetoen. Ez a hatas 4 oran keresztiil fennmarad és
kisebb volumen terhelés mellett érhet6 el a CO ¢s CBF emelése. Vizsgalatunkban a kolloidok
profilaktikus célu alkalmazasa azon az elképzelésen alapult, hogy elonyds haemorheologiai
hatasuk miatt javitjak sziv teljesitményét, igy CBF javulast eredményeznek, ezzel csékkentve
a vasospasmus kialakulasanak a valoszintségét. Késobbi vizsgalatok kimutattak, hogy a
hypervolaemia ugyanolyan karos lehet a SAV betegek szamara, mint a hypovolaemia ¢s a
pozitiv folyadékegyensuly rosszabb kimenetellel jar. Ezzel 6sszhangban, a legjabb ajanlasok
alapjan a folyadékterapia célja az euvolaemia fenntartasa, ¢s a profilaktikus hypervolaemia
keriilése. Diringer és munkatarsai altal kidolgozott konszenzusdokumentum gyenge ajanlasaval
Osszhangban a jelen randomizalt vizsgalatunkban kimutattuk, hogy az euvolacmias
profilaktikus terapia soran alkalmazott kolloidok alkalmazéasa nem jelent elonyt a krisztalloid
terapiaval szemben a vasospasmus el6fordulasa és a klinikai kimenetel szempontjabol. A
vizsgalatunkban a cerebralis vasospasmus aranya 30%-kal alacsonyabb volt a HES-csoportban,
mint az RL-csoportban, azonban nem tudtuk igazolni elonyos 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 elonyokkel jarna. Raadasul az Europai
Gyogyszeriigynokség Biztonsagi Bizottsaga azt javasolta, hogy az Europai Unid egész teriiletén
fiiggessze¢k 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. Elészor is, a
folyadékpotlasi stratégiank invaziv vérnyomasmeéréseken és napi folyadékegyenleg adatokon
alapult, nem hasznaltunk egyéb 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 els6 7 napon kovettiik. Ez rovid
idonek tlinhet a profilaxis szempontjabol, de a dontést tigy hoztuk meg, hogy a vasospasmus

kialakuldsanak legvalosziniibb idészakat fedjiik le. Szintén a vizsgéalatunk korlatjai kozé
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tartozik, hogy a vasospasmus meghatarozasa transcranialis color-coded Doppler méréseken
alapult. A CT, DSA a fokozott sugarterhelés miatt nem alkalmazhatéak sziirdvizsgalatként, igy
csak azokban az esetekben végeztiik el, ha a véraramlasi sebességek megnovekedtek, és a

betegek neurologiai allapota a vérnyomas emelése ellenére romlott.

5.2. 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 megértés¢hez. Vizsgalatunkban kapcsolatot kerestiink a
pathophysiologiai tényezdk, a TTS klinikai megjelenése és a kimeneti paraméterek kozott.
Mivel az 6sszes 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 gy(ijtott vizelet catecholamin
koncentracioval. Az EF alapjan a TTS csoportot két részre bontottuk. Elére meghatarozott 40%-
os ejekcios frakeid kiiszobérték alapjan a TTS enyhe és sulyos formait kiilonboztettiik 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 falmozgaszavara az esetek 28,7%-aban
kimutathatd volt. A stlyos TTS esetén magasabb volt a mortalitas, valamint rosszabb volt a
hossztavi kimenetel is. 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. Az elofordulasi gyakorisagot befolyasolhatta a vizsgalat jellege (prospektiv vagy
retrospektiv), valamint az echocardiographias vizsgalatok idozitése és gyakorisaga. A TTS
prevalencidjat SAV-ban a tanulmanyok tobbsége aldbecsiilheti, ¢és 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 ejekcids
frakcié elore meghatarozott 40%-os kiiszobérték a klinikai tapasztalatok ¢és irodalmi adatok
alapjan sllapitottuk meg, E csoportositas alapjan a stlyos TTS elofordulasi 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. Kothavale é¢s munkatarsai prospektiv vizsgalatdban a nék aranya 68%
volt. A kiilonbségek magyarazata az lehet, hogy a postmenopausaban 1év6 nok dsztrogénhianya
fokozott szimpatikus hatast és endothel dysfunctiot eredményez, ami a sziv microcirculatiojat
sériilékenyebbé teszi sulyos betegségek soran. A korabbi eredményekkel ellentétben nem
talaltunk Osszefiiggést a TTS el6fordulasa és a cardiovascularis kockézati tényezdk és
tarsbetegségek kozott. Ez a magyar lakossag korében a cardiovascularis rizikofaktorok
viszonylag magas prevalenciajaval magyarazhat6. Megallapitottuk, hogy a TTS elofordulasa és
a TTS sulyossaga Osszefligg a vérzés stlyossagaval, melyet modositott Fisher-, HH-, WFNS-
¢s GCS- pontszamokkal lehet mérni Ez azt jelzi, hogy minél sulyosabb a SAV a felvételkor,
annal stlyosabb TTS alakul ki a betegseég lefolyasa soran. Hasonld megfigyeléseket tettek
kozz¢ Talahma és munkatarsai is. Malik és munkatarsai szintén pozitiv Osszefiiggést talaltak a
veérzés sulyossaga, a betegek klinikai allapota (magasabb Hunt-Hess pontszam) és a bal kamra
ejekcios frakcidja kozott. Kothavalet és munkatarsai, valamint Kilbourn és munkatarsai azt
talaltak, hogy a sulyos neurologia tiineteknek (HH 3-5) prediktiv értéke van a regionalis
falmozgas eltérések eldjelzésére. Meg kell jegyezni, hogy a jelen vizsgalatunkban a binaris
regresszios tesztek azt mutattak, hogy az allapotsulyossagi pontszamok koziil csak a felvételkor
mért modositott Fisher pontszam volt szignifikans Osszefliggésben a TTS sulyossagaval. A
kardialis biomarkerek utovizsgalatai azt mutattak, hogy mind az enyhe, mind a stlyos TTS
csoportban mind a ¢cTnT, 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
stulyos csoportban e biomarkerek magasabb szintje a 7. napig fennallt. A kardialis troponin

emelkedésének idobeli mintdzata Gsszhangban van a korabbi megfigyelésekkel, amelyek
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megerositik, hogy a troponin nagy érzekenyseéggel képes kimutatni a bal kamrai dysfunctiot
SAV-ban ¢s az emelkedett szérum BNP szignifikdnsan sszefliggésbe hozhato volt a regionalis
falmozgaszavarral. Széles korben elfogadott, hogy a catecholaminok kulcsszerepet jatszanak a
emelkedése gyakori lelet a TTS betegeknél. Nyugalmi éllapotban a sziv receptoraira hatd
noradrenalin forrdsa 2-8%-ban az mellékvese medulla, a tébbi a szimpatikus
idegveégzddésekbol szabadul fel. A TTS acut fazisdban a keringd catecholaminok
stiriisége nagyobb a kamra apicalis, mint a basalis részén, mig a Bl-adrenerg receptorok
tulnyomorészt a bazison expresszalodnak. Az adrenalin szintjének fiziologias emelkedése a 32-
adrenerg receptor Gs-rél Gi-re torténd atkapcsolasat eredményezi a Bl- adrenerg receptor
negativ inotrop hatashoz vezet a bal kamra csucsi részében, tovabba a fokozott szimpatikus
aktivitas endothel dysfunctiot és ebbol kovetkezden a coronariak microvascularis szikiiletét
okozhatja, ami hozzajarulhat a myocardialis ischaemiahoz. Ezekkel Osszhangban jelen
vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a vizelet metanephrin koncentracioja nem kiilonbozott a TTS
¢s anem TTS betegek kozott, mig a normetanephrin a TTS betegeknél a felvételkor emelkedett
volt. Ez a kiilonbség a kdvetés soran a 30. ¢s a 180. napon mar nem volt megfigyelheto. A
normetanephrin koncentraciot nem befolyasolta a dobutamin- vagy noradrenalin kezelés.
Ezekkel a megfigyeléseinkkel Osszhangban Akashi €s munkatarsai is a sziv szimpatikus
hyperaktivitasdnak javulasat mutattak ki TTS betegeknél a szivizom scintigraphia segitségével.
Felmeriil, hogy a sulyos TTS maga is hozzajarulhat a normetanephrin-termelés emelkedéséhez
¢s a TTS sulyosbodasdhoz a szivizom miikodési zavaranak szisztémas hatdsain keresztiil, egy
ordogi kor részeként, adataink azonban nem elegenddek ennek megerdsitésére. Definicio
szerint a falmozgaszavar a TTS betegeknél atmeneti jellegli, és i1dovel a sziv ejekcios
frakciojaval egyiitt javulnak. Kim és munkatarsai kimutattak, hogy az ejekcios frakcid
atlagosan 38%-rol 61%-ra javult a 6 hetes kovetés alatt. Templin és munkatarsai vizsgalatiban
a TTS-ben szenvedd betegek 86,5%-anal csokkent bal kamrai ejekcios frakcidt (atlagérték:
40,7) talaltak, amely a 60 napos kévetés soran idével helyreallit. Hasonloképpen Dias a bal
kamrai ejekcids frakcid javulasardl szamolt be, a kezdeti atlagos 32,1%-o0s értékrél 54%-ra
emelkedett egy 6 honapos kovetéses vizsgalat soran. Vizsgalatunkban az EF az enyhe esetekben
normalizalédott a 7. napra. mig a sulyos TTS-csoportban a csdkkent EF az elsé 7 napon

megmaradt. Bar 30 nap mulva a TTS-csoportok és a nem TTS-csoportok kézott statisztikailag
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szignifikans kiillonbség nem volt kimutathatd, meg kell jegyezni, hogy a stlyos esetekben az
EF még mindig alacsonyabb volt, és az, hogy a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans,
a viszonylag kis mintaval magyarazhaté. Fontos, hogy a WMSI kiilonbségek 180 nap utan is
fennmaradtak a stlyos TTS csoportban, ami azt jelzi, hogy a sziv kontraktilitdsa 6 honap alatt
sem allt helyre teljesen, annak ellenére, hogy a globalis bal kamrai ejekcios frakcio
normalizalddott. Vizsgalati csoportunkban a TTS sulyossaga jelentdsen befolyasolta a betegek
kimenetelét és a halalozast a 180 napos kovetés soran. A 6 honapos mortalitas szignifikansan
magasabb volt a stilyos TTS betegek korében, mig az enyhe TTS betegek mortalitasa hasonld
volt azokkal a SAV betegekkel Osszehasonlitva, akikben nem alakult ki TTS. A jelen
tanulmanyban meért haldlozas (33,3%) alacsonyabb, mint Kilbourn tanulmanyaban (47%), de
valamivel magasabb, mint amit Talahma (28%) és Abd (26%) talalt. Azoknal, akik a 180. napon
még életben voltak, mind a GOS pontszdmok, mind a Kamofsky pontszamok szignifikansan
alacsonyabbak voltak a silyos 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 tava kimenetelét
vizsgalta SAV-ban. A mi eredményeinkhez hasonloan Crago €s munkatarsai a 30 napos
Barthel- indexben mutattak ki kiilonbséget SAV-at kdvetden, de 60. napon mar nem. Mutoh ¢és
munkatarsai a modositott Rankin-skéla alapjan rosszabb 3 honapos funkcionalis kimenetelrol
szamoltak be a <40%-os EF-fel rendelkez6 TTS betegeknél. Meg kell emliteniink
tanulmanyunk néhany korlatjat. Ez egy egykozponti kovetéses vizsgalat volt, 22 honapos
bevalogatasi idoszakkal, és ennek kovetkeztében a bevont betegek szama korlatozott volt. A
vasospasmus TCCD-vel torténd kovetése 1s a vizsgalat korlatja koze tartozik. A vasospasmus
angiographiaval diagnosztizalhaté pontosan, azonban a vizsgalat invaziv ¢€s jelentds a
sugarterhelése, ezért gy dontottiink, hogy a véraramlasi sebesség kovetésére TCCD vizsgalatot
veégziink napi rendszerességgel. Ha a vasospasmus klinikai és/vagy ultrahangos jeleit talaltuk,
cerebralis angiographiat végeztiink. Nem mértiik az adrenalin €s a noradrenalin szérumszintjét,
mert ugy véljiik, hogy a vérbdl térténd mintavétel e paraméterek tekintetében gyorsan valtozo
pillanatfelvételt jelentene, mig a 24 oran at gyujtétt vizeletbdl vett mintabol mért metanephrin
tekintve. Végiil az eredmények elemzése soran az ejekcios frakcio alapjan Onkényesen
definialtuk a TTS enyhe ¢€s stilyos formait, mely azon alapult, hogy korabbi vizsgalatok szerint
40-45% kozott van az a kritikus ejekcios frakcios kiiszobértek, amely meghatirozza a

cardiovascularis szovodmeényeket €s a hosszi tava kimenetelt.
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6. Uj megallapitasok

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

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

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

*  Megallapitottuk, hogy a TTS az aneurysmas subarachnoidealis vérzésben szenvedo
betegek 28,7%-aban kialakul, és a stlyos TTS a SAV-esetek 8%-aban fordul el6.

* lgazoltuk, hogy a TTS eldforduldsa Osszefiigg a veérzés stlyossdgaval, melyet
felvételkor mért mddositott Fisher és WFNS pontszdmokkal jellemezhetiink.

*  Megallapitottuk, hogy a TTS stlyossaga fiiggetlen elérejelzdje lehet a haldlozasnak és
a kimenetelnek a betegség kialakulasat kovetd 6 honapban.

*  Megallapitottuk, hogy az EKG ¢és az echocardiographids eltérések szisztematikus és
rendszeres kovetése indokolt a subarachnoidealis vérzésben szenvedo betegeknél a TTS

korai felismerése érdekében.

7. Osszefoglalas

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

Elsé vizsgalatunkban RL és HES 130/0,4 alapu folyadékpotlasi stratégiak mellett vizsgaltuk a
SAV-at kdvetden kialakuld vasospasmus eléforduldsat, 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.

Maisodik vizsgalatunkban TTS eldfordulasat, hajlamositd tényezdit és hosszatav klinikai

kimenetelét vizsgaltuk nem traumas eredetli SAV miatt kezelt betegekben. A vizsgalatunk az
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elso prospektiv tanulmanyok kozé tartozik, amelyek parhuzamosan, komplex modon méri fel
az aneurysmas subarachnoidedlis vérzés és 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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9. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetOmnek, Dr. Molnar Csilla Professzorndnek a vizsgéalatok
megtervezéseben és kivitelezésében nyujtott segitségéért, a toretlen optimizmusaért, valamint
az iranyomban tanusitott mérhetetlen tiirelmeéért.

Halas koszonettel tartozom Dr. Fiilesdi Béla Professzor Urnak a tudomanyos munkamban, a
vizsgalatok adatainak interpretalasaban és a TCCD vizsgalatok elvégzésében nytjtott paratlan
segitségeeért.

Kiilon meg szeretném koszonni kollegamnak, Dr. Szanto Dorottydnak a vizsgalatok
kivitelezésében ¢€s az adatgylijtés soran nyujtott kivételesen preciz munkajat és tamogatasat.
Szeretném megkdszonni, Dr. Szegedi Andreanak, Dr. Hertelendi Zitdnak ¢és Dr. Fiilop
Laszlonak a betegek kardiologiai €s echocardiographias vizsgalatai, valamint utan kovetésiik
soran végzett munkajukat.

Koszonettel tartozom Dr. Sird Péternek a TCCD vizsgalatokban nytjtott segitségéért.
Koszonom Dr. Fodor Babettnek, Dr. Varga Eszternek, Dr. Varga Davidnak, valamint Dr.
Kovacs Veranak és Dr. Erdos Rékanak, a vizsgalatok kivitelezésében TDK hallgatokeént
nyujtott aktiv részvételiiket.

Koszoném Dr. Nagy Endre Professzor Urnak a vizsgalat endokrinologiai részének a
megtervezéseében €s kivitelezésében nytjtott segitségét, tanacsait.

Szintén koszonettel tartozom Dr. Kappelmayer Janos Professzor Urnak a tanicsaiért és a
vizsgalat laboratériumi hatterének a biztositasacrt.

Szeretném megkoszonni az Idegsebészeti Intenziv Osztalyon dolgozé minden kollegamnak és
apolonak, valamint a subarachnoidealis vérzett betegek ellatisaban résztvevé minden
dolgozdnak a vizsgalatunkhoz nytjtott segitségiiket és tiirelmiiket.

Vegil szeretnék koszonetet mondani csaladomnak, hogy toretlentl biztak bennem, és a

szeretetiikkel, valamint a rajuk jellemz6 ,,Gal” humorral segitették a munkamat.
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