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1. BEVEZETES

1.1. Koponyasériilés ellatasi iranyelvek Magyarorszagon

A traumds agykarosodas (TBI) a haldlozas és a fogyatékossag egyik f6 oka a vilagban, amely
jelentds kozegészségligyi €s tarsadalmi-gazdasagi jelentdséggel bir. A TBI a becslések szerint a
fiatalok haldlozasanak és fogyatékossaganak elsddleges oka. Az Eurdpai Uniobol szarmazo TBI-
re vonatkoz6 epidemiologiai adatok sziikdsek, de a TBI-vel kapcsolatos korhazi kezelés
eléfordulasi gyakorisaga kortilbelil 235/100 000/év, bar jelentds eltérések vannak az egyes
europai orszagok kozott.

A sulyos intracranialis trauma el6fordulasa, tarsadalmi szocialis terhelése Magyarorszagon magas,
kiilondsen a kozépkort férfiaknal, a fiatal, aktiv populacidoban pedig a vezetd haldlokot jelenti. A
TBI betegek el6fordulasi gyakorisaga Magyarorszagon 140/100 000/év. Az enyhe, kdzepes ¢€s
sulyos esetek aranya 67%, 23% és 11%. Magyarorszagon rendkiviil magas a halalozasi arany (case
fatality ratio, CFR) is: a korhazi TBI-esetek becsiilt CFR-je 2002-ben 45% volt. Az Egészségiigyi
Minisztérium 2006-ban bevezette a koponya/agysériilések ellatasara vonatkozo iranyelvet. Az
USA-beli Brain Trauma Foundation ajanlasai alapjan késziilt, és a betegek prehospitalis és korhazi
kezelésére Osszpontositott.

1.2. A Kkiilsé kamrai drain fert6zésének kockazati tényezoi

A sulyos koponyasériilt betegeknél az intrakranidlis nyomdas (ICP) monitorozasaban ¢és
kezelésében gyakran alkalmazzak a ventriculostomiat. Az Egyesiilt Allamokban évente atlagosan
mintegy 20.586-25.634 (24,380) kiils6 kamrai drain betiltetése torténik.

A kiilsé kamrai drain (EVD) alkalmazasa a TBI ellatasi protokollok sarkalatos pontja; az EVD
fertdzések az EVD alkalmazasanak komplikaciol kozé tartoznak, ugyanakkor hatasuk az
alapbetegség kimenetelére nem kelléen ismert. Az EVD-fertdzés aranya 0% ¢€s 22% kozott mozog,
ami a koltségek, a korhazi tartozkodas, a morbiditas és a halalozas jelentés novekedését
eredményezi.

Az EVD fert6zés elkeriilése és a koltségek csokkentése érdekében az EVD alkalmazasat gyakran
elkeriilik, annak ellenére, hogy az EVD javitja a TBI betegek prognozisat. Sajnos az EVD-
fertdzésekkel kapcsolatos bizonytalansagok novelik az EVD alkalmazasanak mellozését. Azok az
esetek, amikor a fert6zéstdl valo félelem valoban indokolt nem/nehezen kiilonboztethetd meg az
olyan esetekt6l, amikor az EVD-fertézés kockazata elfogadhatoan alacsony, és ezaltal a drain
alkalmazasanak elmaradasa a beteg progndzisat egyértelmiien rontja.

Az EVD alkalmazas hatékonysagaval kapcsolatos ismeretek heterogenitisa ¢€s a fertdzéssel
kapcsolatos szovédmények bizonytalansaga miatt tovabbi kutatdsokra van sziikség.

1.3. A Kkeringésbe juté diagnosztikus protein biomarkerek felndttkori enyhe traumas
koponya/agysériilésekben

Enyhe traumas agykarosodas (mTBI) az 6sszes TBI tobb mint 80% -at jelenti. A napjainkban
rendelkezésre allo siirgdsségi diagnosztikai eszkdzok alappillére tovdbbra is a computer



tomografia (CT). Azonban a CT nem mindig all rendelkezésre, sugarterhelést jelent, és viszonylag
koltséges, kiilondsen, ha tekintetbe vessziik, hogy csupan az alanyok kis aranya (~ 10%) esetében
igazolddik intracranialis elvaltozas.

Az enyhe TBI-vel rendelkezé betegek hatékonyabb diagnosztikajanak és kezelésének
sziikségessége — valamint a sziikségtelen CT-vizsgalatok és az orvosi koltségek csokkentése iranti
igény, (betegellatas és a biztonsag veszélyeztetése nélkiil) — megtermetette az alapjat a vérbol
konnyen gyorsan, megbizhatéan kimutathatd protein biomarkerek keresésének. A TBI
értékkel is birhat a TBI pontosabb jellemzése, kategorizalasa szempontjabol, ezaltal optimalizalva
az orvosi dontéshozatalt, és megkonnyitve az individualizalt és célzott terapias beavatkozast. Az
elmult évtizedekben fokozott erdfeszitések torténtek 0j keringé protein markerek azonositasara
TBI-ben, melyek egyre tobb molekulat azonositottak és javasoltak, ami az S100B beépiilését
eredményezte a skandinav Neurotrauma- irdnyelvekbe. Mindazonaltal jelenleg a biomarkerek
szerepe a TBI-ben még mindig elsésorban a kutatasi teriiletre korlatozodik, széleskorti klinikai
gyakorlatban torténd elterjedésiikhdz tovabbi magas szinvonali — a hatékonysagukat igazolo —
evidencidk sziikségesek.

Jelen tanulmanyunkban azokra a markerekre koncentraltunk, amelyek esetében mar napjainkban
is igéretes tudomanyos bizonyitékok allnak rendelkezésre, és igy valosziniileg gyorsan atvihetok
a klinikai gyakorlatba, nevezetesen az S100B, glial fibrillaris savas fehérje (GFAP),
neuronspecifikus enolaz (NSE), ubiquitin C -terminalis hidrolaz-L1 (UCH-L1) és Tau és neuro-
filament fehérjék.

2. CELKITUZESEK

Traumas koponya/agysériilések kezelési iranyelvei Magyarorszagon

1. A célunk az volt, hogy az irdnyelvek bevezetésének hatasat/hatékonysagat a magyar stilyos
koponyasériilt betegek ellatasara, halalozasi aranyara feltarjuk.
A kiils6 kamrai drain fertézésének kockazati tényezoi

2. Vizsgalatunk célja azon kockdzati tényezOk azonositasa volt, amelyek potencidlisan
befolyasolhatjak az EVD-fert6zés eléfordulasat, és ezekre alapozva olyan modellt hozzunk
létre, amely a jovObeni tanulméanyokban felhasznalhat6 az egyes kockdzati tényezOk
objektivebb egyedi ¢és egyiittes hatasdnak megitéléséhez ¢s ezaltal a kiilsé kamrai drain
sulyos koponyasériiltek korében torténd alkalmazasi iranyelveinek pontositasahoz.

Protein biomarkerek felnéttkori enyhe traumas koponya/agysériilésekben

3. Metaanalizisiink {6 célja az volt, hogy atfogdan Osszefoglalja és kritikusan értékelje a
vérben taldlhatd protein biomarkerek alkalmazhatosagara vonatkozo bizonyitékokat az
agykarosodas diagnosztizalasara — felnétt, CT-vel diagnosztizalt enyhe koponyasériiltek
esetében.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. A traumas koponya/agysériilések kezelésének iranyelveinek bevezetése Magyarorszagon
3.1.1. Eset definicio

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP), az egyetlen intézmény, amely a magyarorszagi
fekvObeteg-traumatologiai ellatds finanszirozasaértbocsatotta rendelkezésiinkre a megfeleld
adatokat. A TBI stlyossaganak értékelése ebben a vizsgalt adatdllomanyban nem volt lehetséges,
mivel az OEP altal gy(jtott/szolgaltatott adatok nem tartalmazzak a Glasgow koma skala (GCS)
értéket. Ehelyett a stilyos TBI-eseteket (STBI) a klinikai intervencios kodok alapjan hataroztuk
meg. Azokat a betegeket, akik S06 koddal rendelkeztek — az intrakranialis sériilés kapcsan kiilsé
kamrai drain keriilt alkalmazésra — sulyos koponyasériilteknek tekintettiik. Az 6sszes ilyen modon
definialt sulyos koponyasériilt adatai 2004.01.01. és 2010.12.31. kdz6tt az Osszes magyarorszagi
fekvébeteg ellatd intézménybdl bekeriiltek az adatbazisunkba. Az egyes betegek azonositasra
alkalmas személyi adatai anonimizalasra keriiltek. Azon stlyos koponyasériilt betegek, akik a
helyszinen vagy a korhazba érkezés el6tt haltak meg, nem kertiltek a vizsgédlatunkba.

3.1.2. Betegellato kozpont definicioja

Az sTBI- ellatasban részt vevd intézményeket az daltaluk priméren ellatott betegek szdma
jellemezte. Az sTBI betegek utvonalainak értékelésével megkiilonboztettiink TBI ellato
kozpontokat és masodlagos ellatd intézményeket. A legnagyobb intézmények az 6sszes beteg 50%
-at kezelték, - ezeket tekintettiik ellatoé kozpontoknak — mig a tobbi intézmény a masodlagos ellato
kategoriaba kertilt.

3.1.3. Haldlozasi ardny (case fatality rate (CFR)) meghatdrozdsok

A CFR-t az sTBI betegek elsédleges korhazi felvétele utan egy hétre, egy honapra és hat honapra
szamitottuk ki. Adott évre vonatkozdan az egész orszagra vonatkozd korcsoport €s nemek szerinti
CFR-eket is kiszamitottuk. Az ellato kozpont és masodlagos ellatd intézmény specifikus CFR-eket
is kiszamitottuk, és a chi-négyzet teszt segitségével Osszehasonlitottuk. Az ellatas
kdézpontositasanak indikatoraként (az elsddleges kdzpontokba felvett betegek szama a masodlagos
ellato intézményekbe bevont betegek szama), az els6leges és masodlagos centrum specifikus CFR-
eket szamitottunk a teljes vizsgalati idéintervallumra (2004-2010) illetve az iranyelv bevezetés
elétti (2004-2006). valamint azutani (2007-2010) periddusra. Az egyes idGintervallumokra
vonatkozo6 eredményeket ugyancsak chi-négyzet probaval hasonlitottuk 6ssze.

3.1.4. Statisztikai analizis

A betegek demografiai jellemz6inek potencialis zavard hatasat kikiiszobolend6 a CFR-ek mogott
allo tényezoket tobbvaltozos logisztikus regresszios modellekkel vizsgaltuk, ahol az sSTBI- betegek
neme ¢és kora, az elsd befogadd intézmény szintje (kdzpontként vagy masodlagos intézményként
besorolva) és a felvétel idépontja (az iranyelv bevezetése eldtti illetve utani) voltak a figyelembe
vett valtozok. A statisztikai tesztek eredményeit szignifikansnak tekintettiik, ha a kapott P-érték
kisebb volt, mint 0,05. Az Gsszes statisztikai szamitast a PASW Statistics 18 szoftverrel végeztiik.



3.2. A Kkiils6 kamrai drain fertézésének kockazati tényezéi: Modell kidolgozasa a jovébeli
vizsgalatokhoz

3.2.1. Keresési stratégia

A kamrai drain fert6zésekkel kapcsolatos relevans kutatasokra szisztematikus keresést végeztiink
a PubMed és a Google Scholar adatbazisokban (1966-t6l 2017 augusztusdig). A keresési
stratégiaban hasznalt kulcsszavak a kdvetkezok voltak:

1. Infections + (ventricular drain, ventriculostomy related, external ventricular drain, ventricular
catheter and extra-ventricular drain) és

2. Az alabbiak koziil az egyik (traumatic brain injury, Intensive care (ICU) patients’, neuro-
intensive care (NICU) patients, head injury, brain injury, cerebral hemorrhage, sub-arachnoid
hemorrhage).

3.2.2. A relevans klinikai kutatasok kivalasztasa

A kulcsszavak kombinacioja 328 hivatkozast generalt a PubMeden és 276-0t a Google Scholaron.
A 604 referencia koziil 28 volt relevans a cim és az absztrakt sziirés utan. A 28 kivalasztott relevans
cikk hivatkozasait attekintve tovabbi 4 0j relevans cikket talaltunk. A 32 relevans cikket
megvizsgaltuk; az adatok gylijtéséhez és elemzéséhez azokat vélasztottuk ki, amelyekben a
feltételezett kockazati tényezok tobbvaltozos elemzését (is) elvégezték, illetve amelyek a pozitiv
leoltast/tenyésztést a diagnozi kotelezd feltételének tartottak. Végiil huisz cikket véalasztottunk ki
az analizisiinkh6z. A 20 klinikai vizsgalat kumulativ mintamérete 5113 beteg volt, atlagosan
164,5.

3.3. Keringésben 1év6 protein biomarkerek vizsgalata enyhe koponya/agysériilt felnéttek
akut ellatasaban: ’living systematic review’ és meta-analizis

3.3.1 Informdcio-forrasok

Kereséseket folytattunk az Ovid MEDLINE® (1946 — 2016 oktdéberéig), OVID Embase (1980 -
2016. oktoberéig), OVID EBM Reviews (2016. oktoberéig) és a Cochrane Library (2016.
oktoberéig) adatbazisokban. A lehetséges folyamatban 1évé vizsgalatokhoz és tanulmanyokhoz a
WHO nemzetkdzi klinikai vizsgélatok nyilvantartasi platformjat (ICTRP) (2016. novemberéig) és
a ClinicalTrials.gov nyilvantartast kerestiik (2016. novemberéig).

3.3.2. A klinikai tanulmdanyok szelekcioja

Két szakértd onalloan vizsgalta a keresési stratégia altal azonositott minden publikéacid cimét és
absztraktjat. A masodik szakaszban a teljes szoveg tanulmanyozéasaval kivalasztottak a megfeleld
tanulmanyokat. A két szerz0 kozott felmeriilt nézeteltéréseket vitdk vagy szilikség esetén egy
harmadik reviewer bevonasaval oldottdk meg. Olyan klinikai tanulmanyok keriiltek végiil
bevalogatasra, amelyek minden tekintetben megfeleltek egy eldzetesen meghatarozott
kritériumlistanak: feln6tt enyhe koponyasériilés diagnoézisaval a siirgdsségi osztalyra kertilt
betegeket involvalo klinikai tanulmany, amelynek esetében leirasra keriiltek a felvételkori CT



eredményei, valamint legalabb egy biomarker molekula mérése tortént a vérkeringésbdl a
kovetkezOk kozil (S100B, GFAP, NSE, UCH-LI, tau és neuro-filament fehérjék) ugyancsak a
beteg felvételekor.

3.3.3. Adatok kinyerése és modszertani mindség értékelése

Két szakérté egymastol fiiggetleniil kivonta az adatokat egy adatfelvételi trlap segitségével. A
vizsgalat megtervezésével, a betegekre vonatkozo paraméterekkel és a biomarkerek jellemzoivel,
a biomarker tesztelés elemzési szempontjaival és a tanulmany limitacioival kapcsolatos relevans
informaciokat gyijtottink. Az enyhe TBI alkalmazott definicidjara és a feltart CT
rendellenességekre vonatkozo részleteket is kinyertiik.

A mellékelt tanulményok modszertani mindségét két értékeld kiilonalldan értékelte a ’systematic
review’-k esetében mindéség ellenérzésére gyakran alkalmazott (QUADAS-2) kérddiv
diagnosztikus célu dsszefoglald tanulmanyokhoz kialakitott modositott valtozataval, a Cochrane
Collaboration altal javasolt modon. Az esetleges eltéréseket egy harmadik szakérté bevonasaval
oldottuk meg.

3.3.4. Adatok szintézise

Az adatok feldolgozasahoz és statisztikai elemzésekhez a Review Manager 5.3 (Cochrane
Collaboration, Koppenhaga, Dania) és a STATA 13.0 (StataCorp, Colleage Station, Texas, USA),
szoftvereket hasznaltuk a METANDI és MIDAS parancsokkal kiegészitve.

3.3.5. A bizonyitékok mindsége

A ’Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)’
értékelését hasznaltuk biomarker vizsgalatok bizonyitékainak altaldnos mindségének értékelésére.
Az eredményeket a GRADEPro szoftverrel (3.2- es verzio, 2008) 6sszegeztik.

4. EREDMENYEK

4.1 A traumas koponya/agysériilések kezelésének iranyelvének bevezetése Magyarorszagon

A vizsgalati idGszak alatt az egy hetes, egy honapos és a 6 honapos CFR szinte minden
korosztalyban véltozatlan maradt 2006 el6tt és utan, amikor az irdnyelvet bevezették.

Az egy hetes haldlozas a férfiakndl a legmagasabb a negyedik ¢és a kilencedik évtizedben volt. A
noknél a legmagasabb CFR-eket a harmadik és kilencedik évtizedben figyelték meg. Az egy
hénapos CFR esetében a férfiaknal a legmagasabb értékeket a 90-es €s a 95-6s korosztalyokban
noknél ugyancsak, a 90-es és a 95-0s korosztalyban figyeltiik meg. A 6 hoénapos haldlozas
tekintetében mind a n6k mind a férfiak esetében ugyanezen korosztalyok mutattdk a legnagyobb
vulnerabilitést.



Osszesen 57 intézmény vett részt a tanulmanyban, ebbdl 8 szamitott olyan kdzpontnak, amely a
kezelések 50% -at biztositotta. A kdzpontokban €s a masodlagos ellatod intézményekben ellatottak
aranyat tekintve nétt az ellatas kozpontositasa (0,85 és 1,07; p <0,001). (1. tablazat)

Az egy hetes, egy honapos és a hat honapos CFR a kézpontokban 22,6%, 38,6% és 48,9% volt. A
masodlagos ellaté centrumok egy hetes, egy honapos és hat honapos CFR-jei 21,7%, 35,9% és
47,6% voltak. Az egy hetes és a 6 honapos CFR-ek esetében a kiilonbségek nem voltak
szignifikansak (p = 0,358 és p = 0,267), azonban 1 hénap elteltével a kdzpontok CFR-je
szignifikansan magasabb volt (p = 0,018). Az ellatd kozpontok és a masodlagos ellatd intézmények
CFR-je nem mutatott szignifikans valtozast, amikor dsszevetettiik az iranyelv bevezetése el6tti és
utani idészakokat. (1. tablazat)

1. tablazat A 2006-os iranyelv bevezetésének hatisa a kezelés kozpontositasara és a CFR

aranyokra.

Lﬂ{:ftam Iranyelv el6tt | Irdnyelv  utan | P-
i i o
(2004.2010) | (2004-2008) | (2007-2010) | értékek
ok 2,58 277 244

Ferfi/NG (5211/2019) | (2387/861) | (2824/1158) | O-01°
Kor, Atlag = SD 60.89+19.23 | 59.01£1930 | 62.41£19.04 | <0.001
Kozpontok/Masodlagos 0.97 0.85 1.07 <0.001
intézmények, (N/N) (3551/3679) | (1492/1756) | (2059/1923) :
(lo/?)etes CFR a kbzpontokban, N | g3 09 604y | 349 (23.4%) | 454 (22.1%) | 0.454
1 hetes CFR a masodlagos 0 0 0
intéoményekben, N (00 798 (21.7%) | 377 (21.5%) | 421 (21.9%) |0.803
ll\llzf)’/f:;‘p"s CFR a kbzpontokban, | 4359 38 604y | 563 (37.7%) | 806 (39.1%) | 0.570
1 honapos CFR a masodlagos 0 0 0
inteomimelcben. N (o) 1322 (35.9%) | 611 (34.8%) | 711 (37.0%) | 0.345
ﬁlh(f)’}:)apos CFR a kozpontokban, | 1746 48 996) | 709 (47.5%) | 1027 (50.0%) | 0.416
6 honapos CFR a masodlagos 0 0 0
o e N (o) 1753 (47.6%) | 813 (46.3%) | 940 (48.9%) | 0.351

*A 2004-2006-0s és a 2007-2010-es idOszakok 0sszehasonlitasa




A tobbvaltozos statisztikai értékelés szerint a betegek neme nem bizonyult szignifikéns
prognosztikaitényezdnek a CFR-ek esetében, mig a magasabb életkor minden egyes vizsgalt CFR
esetében szignifikans kockazati tényezdnek bizonyult. Sem az els6 befogadé intézmény szintje,
sem az apolasi id6 nem befolyasolta jelentdsen a CFR-eket.

4.2. A kiilsé kamrai drain fert6zésének kockazati tényezé6i: modell kidolgozasa a jovébeli
vizsgalatokhoz

4.2.1. A kockazati tényezok osztilyozasa

Az elemzésre kivalasztott 20 cikk koziil harom vizsgalatban egyaltalan nem jelentettek
szignifikans Osszefiiggést a vizsgalt kockazati tényezok és az EVD fert6zés kozott tobbvaltozos
elemzés utan. Osszesen 15 kockazati tényez6t (10 beteggel kapcsolatos és 5 katéterrel kapcsolatos)
azonositottunk a vizsgalatunkban (2. tablazat). A legtobb vizsgalatban igazolt kockazati tényezék
az idegsebészeti beavatkozas és a katéterezés idotartama voltak.

4.2.2. A betegekkel kapcsolatos tényezok

Az életkort években mértiik, és évenként 4% - 5,1% -os novekedést talaltunk az EVD fert6zés
kockazataban. A ndk [P-értek: 0,02] haromszor olyan valoszintiséggel voltak fertézottek, mint a
férfiak.

Az ’életkor és nem kolcsonhatasa’-t ugyancsak az EVD fertézés kockazati tényezdjeként

azonositottak. Ugyanezen tanulmany szerint a néi betegek esetében 6x nagyobb valdsziniiséggel
fordult el6 EVD-fertdzés, mint a férfi betegeknél (23,7% vs 3,1%, p <0,003).

Az EVD fert6zések aranya magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknél a egyéb fertézés is
kialakult, mint azoknal, akiknél nem. A diagnozist olyan kockazati tényezéként azonositottak,
amely magas a prevalenciaval rendelkezik a betegek faktorai kozott, jelentdsen befolyasolva a
kamrai katéter fertézés eldfordulasat. A cerebrospinalis folyadék (CSF) szivargasa a behelyezés
helyén, szintén feltart kockéazati tényez0, Osszefliggésben allhat azzal, hogy a fert6zott betegek
korében a katéter fert6zés tobbsége a katéter behelyezés helyén tortént kolonizacid eredménye.

A CSF mintavétel nagyobb gyakorisiga az EVD fert6zés kockazati tényezdje. A CSF-et nem
mindig az intézmény altal megallapitott protokoll szerint mintavételezték, amely elkeriilhetetlentiil
novelte a katéter manipulaciéo gyakorisagat és kovetkezésképpen a fertdzés kockazatat. A 20
mmHg feletti intrakranidalis nyomds (ICP) a kamrai katéterfert6zés kockazati tényezdje, de
megemlitik ennek alternativ magyarazatat is, mégpedig, hogy a magas ICP-jii betegek esetében
hosszabb ideig sziikség lehet kamrai drainre, amely fert6zésre hajlamositja 6ket.

A betegeknél torténd egy vagy tobb idegsebészeti beavatkozas esetén a fertézés kockazata
szignifikdnsan nagyobb volt, melynek oka az immunszuppresszio vagy a sebészeti beavatkozassal
Jér6 trauma lehet.

JelentGs korrelacio van a kozvetleniil az EVD behelyezése utani CSF gliikozszintek — ha kevesebb,
mint 50%-a a szérum gliikdzszintnek — fert6zési kockazatot jelent.



2. tablazat Az 1984 utan kozzétett eredmények alapjan a kiils6-kamrai drain fert6zések azonositott kockazati tényezoi
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ICP > 20mmHg NS 1
Diagnézis | X | NS | NS | NS 3
Csokkent CSF gliikoz 1
Katéter faktorok
Tbb katéter X0 NS NS 3
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Katéter tipusa NS 1
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X - A vizsgalt és szignifikdns tényezok
NS - A vizsgalt, de nem szignifikans tényezok



4.2.3. Katéter tényezok

A Wright ¢és munkatarsai altal végzett vizsgalatban kétféle tipusu katétert (standard és
antibiotikum bevonattal ellatott) hasznaltak. A standard katéterck esetében a fert6zés aranya
23,5%, az antibiotikummal bevont katétereknél pedig 4,3% volt. Ez 0,18 kockézati aranyt és
19,2% -os abszolut kockazatcsokkenést jelentett, miutan a standard katéterrdl antibiotikum
bevonattal ellatott katéterre valtottak.

Az intézményen kiviili katéter behelyezés esetében a kockazat nagyobb volt, mint az intézményen
beliili esetében. Masrészt a katéter behelyezésének pontos helye a korhazon beliil (ITO, miito,
stirgdsségi osztaly) nem befolyasolta jelentdsen a betegek fert6zési aranyat.

Egyes szerzOk szerint, hogy ha a katéterezés idétartama hosszabb, az a katéter mikrobas fert6zését
okozhatja, mig maés vizsgélatok szerint a hosszabb idétartam a drain fert6z6désének inkabb
kovetkezménye, mint oka.

A fertézések aranya magasabb volt t6bb katétert kapd betegeknél. A fertdzott betegek esetében
csaknem kétszer annyi kamrai draint alkalmaztak, mint a nem fert6zotteknél.

Az irrigaciot az EVD fert6zés kockazati tényez6jeként azonositottak, ilyen esetekben a fertdzések
valdsziniileg a mikrobdk retrogrdd mozgasa révén keriilnek be a kamrdba a katéterrendszer
manipulélasa kozben.

4.3. Keringésben 1évé protein biomarkerek vizsgalata enyhe koponya/agysériilt felnéttek
akut ellatasaban: ’living systematic review’ és meta-analizis

4.3.1. A tanulmanyok leirdsa

Keresési stratégiank osszesen 7260 publikacidt azonositott. A duplikdtumok eltavolitasa 5567
kiilonallo kézleményt eredményezett, ebbdl 90 keriilt a teljes szovege alapjan értékelésre €s 26
klinikai tanulmany kertilt végiil bele a meta-analizisbe. Ezen vizsgélatokban a TBI-ben szenvedo
betegek teljes szama 8127 volt, vizsgalatonként 50-1560 kozott (median 170, interkvartilis
tartomany (IQR) 104-258). Ezek koziil 865 esetben igazolddott pozitiv CT — atlagos prevalenciaja
17% (median 13%) (IQR 5% — 51%).

A bevont betegek kora 32 és 83 év kozott volt, tiz vizsgalatban, beleértve a gyermekeket és/vagy
serdiiloket (a beteg kora <18 éves) is. Az alanyok zommel férfiak voltak (63%), kivéve a Thaler
¢s munkatarsai altal végzett tanulmanyt, amelynek esetében a ndk aranya 68,7% volt. A
vizsgalatok tobbsége eldre meghatarozta a vérvételek idOpontjat a sériilés idépontjahoz képest,
ami altalaban bevonasi kritériumot is jelentett, a mintak tobbségét a sériilést6l szamitott 6 6ran
beliil gytjtotték dssze (16 vizsgalat), atlagosan a 24,3 perc és 5 6ra kozotti intervallumban.

A legtobb vizsgalatban egyetlen markert értékeltek (n=21), mig 1 vizsgalat egyidejiileg 3 markert
is értékelt. A bevalasztott vizsgalatok koziil 22 elemzett adatokat az S100B-r6l (Gsszesen 7754
TBI beteg), 4 a GFAP-r6l (6sszesen 783 beteg), 3 az NSE-r6l (314 beteg) ¢s 2 az UCH-L1-r6l
(347 beteg). Kevés adat allt rendelkezésre a tau-rol (1 vizsgalat, amely minddssze 50 beteget
tartalmazott), mig nem talaltunk olyan vizsgalatot, amely a neuro-filamentum fehérjéket értékelte.
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4.3.2. S100 kalciumkoto fehérje B (S100 )

Az S100B pontossagat az intrakranialis elvaltozasok kimutatasdra a CT vizsgalatokkal
Osszehasonlitva 22 vizsgalatban (7754 beteg) értékelték. A szenzitivitas és a specificitas értékek
72% és 100%, illetve 5% és 77% kozott voltak. 6 study kivételével az dsszes tobbi azonos cut-off
értéket hasznalt (0.10-0.11pg/ L), amely a 95-6dik percentilise az egészséges referencia populacid
értékeinek, és ezt hagyomanyosan alkalmasnak tartjak, hogy megkiilonboztesse a fizioldgias a
patofiziologids szérumkoncentraciokat. Hét tanulmany tobb kiilonbozé ’cut-off” értéket
alkalmazott.

A méréseket/platformokat tekintve a legtobb vizsgalat (13/22) egy automatizalt
elektrokemilumineszcencia immunvizsgalatot (ECLIA) hasznalt: Elecsys® a Cobas 6000
platformon (Roche Diagnostics). Négy vizsgalat egy automatizalt immunoluminometrikus assay-
t alkalmazott (ILMA) egy Liaison® analizatoron (Diasorin), egy study-ban pedig a LIA®-mat
(Sangtec® 100)-ot; egy masik vizsgalatban radioimmunoassay (Sangtec) mig egy harmadikban
ELISA platform (Banyan Biomarkers, Inc.) keriilt felhasznalasra. Az egyik klinikai vizsgalatban
Osszehasonlitottak a két automatizalt immunanalizis (azaz a Diasorin és a Roche Diagnostics
tesztek) analitikai teljesitményét — a két modszer szorosan korrelalt és hasonld modon
hasznalhatonak bizonyult.

43.2.1. Az S100 p teljesitménye 0,10 - 0,11 ug/L kiiszobéréknél

Az S100B teljesitményének klinikailag relevans megitélésé¢hez azon 16 vizsgalat eredményeit,
melyek a 0,10-0,11 pg/l-es ’cut-off” értéket alkalmaztak, egyesitettiik. Az egyes vizsgalatokhoz
tartozo szenzitivitdsok €s specificitasok 72% ¢€s 100% kozott, illetve 5% és 77% kozott voltak.
Meta-analizisiinkben a kovetkezo értékeket kaptuk: 96% -os szenzitivitas (95% Cl: 92% - 98%),
specifitas 31% (95% CI. 27% - 36%), pozitiv prediktiv érték: 1,4 (1,3-1,5) és negativ prediktiv
érték: 0,12 (0,06-0,25).

4.3.3.2. Az S100 p bizonyitékok mindsége

Szamitasaink szerint a vér S100B szintjének az enyhe koponyasériilések diagnosztizalasdban vald
hatékonysaga a CT-vizsgélatokkal dsszevetve kozepes szintii ('moderate’) volt.

4.3.4. Glidlis fibrillaris acidikus protein (GFAP)

A szenitivitas értékek 67% és 100%-, mig a specificitasok 0% és 89% kozott voltak. A
szenzitivitasok eléggé homogének, mig a specificitasok meglehetésen heterogének voltak. Az
alkalmazot 0 ng/ml és 0,6 ng/ml kozotti kiiszobértékek nem voltak elére meghatarozottak, ROC-
analizisek alapjan hataroztak meg oket.

4.3.5. Neuron-specifikus enoldz

Az NSE pontossagat a CT pozitiv és a CT negativ enyhe koponyasériilések elkiilonitésére 3
vizsgalatban (314 beteg) értékelték. A szenzitivitas 56% és 100% kozott volt, mig a specificitasok
7% ¢és 77% kozott voltak. A vizsgalatok sordn alkalmazott kiiszobértékek jelentds eltérést
mutattak, 9-14,7 ug/1 kozott.
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4.3.6. Ubiquitin C-terminadlis hidrolaz-L1

Az UCH-L1 szintek CT pozitivitasok kimutatasdban valo hatékonysagat két — mostansag lezajlott
— klinikai vizsgalatban (96 ¢és 251 beteg) értékelték, enyhe, illetve kdzepesen sulyos TBI betegek
(GCS 9-15) esetében. A két vizsgalat egyarant 100% -0s (95% CI 88 - 100) szenzitivitas mellett
21% -0s (95% CI 12 - 32) illetve 39% (95% CIl 33-46) specifitasokkat mutatott ki. Hasonlo
kiiszobértékeket alkalmaztak (0,029-0,04 ng / ml), és ugyanazt a tesztet hasznaltak.

43.7. Tau

A kering6 tau (hasitott tau [ C-tau]) pontossagat a CT rendellenességek diagnosztizalasara csak egy
Kis betegszamt vizsgalatban (50 beteg) értékelték. A szenzitivitas 50% volt, mig a specificitas
75%. A vizsgalatban résztvevo 10 beteg esetében, akiknél a CT pozitivitast észleltek, 5 esetben
(50%) nem volt kimutathaté C-tau-szint.

5. MEGBESZELES

5.1. A traumas koponya/agysériilések kezelésének iranyelvének bevezetése Magyarorszagon

Eredményeink azt mutattdk, hogy a kiils6 kamrai drain behelyezésére szoruld koponyasériilt
betegpopulacioban Magyarorszagon az iranyelvek 2006-os bevezetésének 1ényegében semmilyen
kimutathaté hatdsa nem volt. Az irdnymutatds bevezetése ugyanakkor egybeesett a betegellatas
centralizaciojanak mérsékelt novekedésével. Az a tény, hogy a CFR az iranyelvek bevezetése
ellenére semmit nem csokkent Magyarorszagon arra utal, hogy az iranyelvek bevezetése
onmagaban — tarsul6d auditrendszer, illetve az irdnyelvek betartatasdra 0sztonzd rendszerek —
alkalmazasa nélkiil nem vezet eredményre.

Magyarorszagon mindkét nem esetében a 95 éves korcsoportban voltak a legmagasabbak a
kombinalt CFR-ek a sériilés utan 6 honappal (88,5% CFR). Hasonl6 tendencia figyelheté meg a
CFR-ek tekintetében id6s korosztalyokban mas eurdpai orszagokban és az USA-ban is. A publikalt
klinikai tanulméanyok és az altalunk kimutatott CFR korfiiggésének hasonlosaga azt tdmasztja ala,
hogy szamitasaink soran a CFR életkor dependencidjat megfelelden vettiik figyelembe.

A TBI iranymutatdsokat mas eurdpai orszdgokban és az USA-ban sok évvel ezel6tt vezették be,
valamint ezen orszagok tOobbségében régi hagyoménya van a klinikai ellatas
mindségellendrzésének, tovabba, a nem megfeleld orvosi ellatas perekhez, az intézmények kozti
verseny miatt betegszam csokkenéshez vezethet. Ezek a tényezOk meghatarozzak az
iranyelvkovetés mértékét, amely orszagonként nagyfokban eltéré ugyan (18-100% kozott), de
egyértelmiien hozzajarul a halandosag jelentds csokkenéséhez.

5.2. A kiilsé6 kamrai drain fert6zésének kockazati tényezé6i: modell kidolgozasa a jovébeli
vizsgalatokhoz

A publikalt 6sszefliggések mind a kockazati tényezdk erdsségét, mind a modellben nem szerepld
tényezOk zavar6 hatasait tlikrozik, melyek ugyanakkor a kockazati tényez6khoz kapcsolodnak.
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Ezért az egyes kockazati tényezok relativ jelentdségét az eddig publikalt modellekben nem tudjuk
vizsgalni. Az Osszes feltételezett kockazati tényez6t be kell vonni a modellbe, amelyet a klinikai
gyakorlatban tesztelnek annak érdekében, hogy meghatarozzak az egyes kockazati tényezok 6nalld
erdsségét és klinikai jelentOségét.

Az életkort, a nemet, a CSF-szivargast, a katéter tipusat és a diagnozist tobb kutatas azonositotta,
mint az EVD-fert6zés nem szignifikans faktorat, mint amennyi szignifikans dsszefiiggést tart fel.
A katéterezés idotartama, a tarsul6 fert6zés €s az idegsebészeti beavatkozas esetében tobb vizsgalat
megallapitotta, hogy az EVD fert6zés szignifikans faktorai, mint ahany olyan vizsgalat volt, amely
nem. A kérhazon kiviili katéter behelyezést, a tobb katéter hasznalatat és a > 20 mmHg-o0s ICP-t
egyenld szamu vizsgalat taldlta szignifikans illetve nem szignifikdns tényezének az EVD
fertézésekkel kapcsolatosan.

A vizsgalt kutatasok kiilonboz6 eredményei valdszintileg a nem standardizalt kutatési eljarasokbol
adodnak (azaz egyes kockazati tényezoket szelektiven elemeztek, mig néhany kockazati tényezot
elhagytak, ami esetleges ok-okozati vagy véletlen sszefiiggést vagy annak hianyat eredményezte
az EVD fertdzés ¢és ezen kockazati tényezok kozott). Eldfordulhat, hogy az ebben a vizsgalatban
bemutatott néhany tényezd a késdbbi kutatasok szdmara csupan a kamrai katéterfertdzés
eléfordulasat kozvetetten befolyasolo tényezok lehetnek (pl. a nemek és a drain fertézések kozotti
kapcsolat — egyrészt sokkal tobb férfi szenved sulyos sériiléseket, masrészt a néi nem prediktiv
tényez6nek tiinik).

5.3. Keringésben 1év6 protein biomarkerek vizsgalata enyhe koponya/agysériilt felnéttek
akut ellatasaban: ’living systematic review’ és meta-analizis

S100B

Eredményeink alatdmasztjak, hogy az S100B klinikai koriilmények kozott is alkalmas az enyhe
koponyasériiltek diagnosztizalasara, ¢€s ezaltal az orvosok szamara a CT szelektivebb
alkalmazéasanak lehetévé tételére. Pontosabban, az a 16 vizsgalat, amely ugyanazt az eldre
meghatarozott 0,10-0,11 pg/l-es hatarértéket alkalmazta, 96% -os szenzitivitast és 31% -0S
specificitast tart fel.

Az S100B eredmények interpretaldsanal az az adatok megbizhatosaga és reprodukélhatdosadga
szempontjabol alapvetd kovetelmény az egyes gyartok kiilonbozé mérdeszkozeinek, mérési
technikdinak Osszehasonlithatosaga. Jelen vizsgalatunkban megallapitottuk, hogy az S100B
meghatarozasdhoz viszonylag egységes €s szabvanyositott megkdzelitést alkalmaztak, tizennégy
klinikai vizsgalat esetében az ECLIA Elecsys® Roche ¢és 2 tanulmany esetében az ILMA LIA-mat
Sangtec 100 - mal végezték a méréseket.

Meta-analizisiink eredményei alatdmasztjak, hogy az S100B-val kapcsolatos klinikai vizsgéalatok
eredményei az eldre meghatarozott hatarértékeket alkalmazva kellden szenzitivek és specifikusak.

Tobb kutatdcsoport vizsgalatai bizonyitottdk, hogy az agykéarosodason kiviili szdmos tényezd
befolyasolhatja a keringésben 1évé biomarkerek szintjét, és ezaltal a diagnosztikai
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hatékonysagukat. Ezek a tényezOk magukban foglalnak olyan biomarker-jellemzdket, mint a
molekulatomeg; sériilésspecifikus felszabaduldsi mechanizmusok és clearance, a beteg jellemzoi,
beleértve az extracranialis sériilések vagy polytrauma jelenlétét, esetleges mérgezést, a sériilés
helyét, és még a genetikai, pre-analitikai és laboratoriumi eljarasoktol is fiiggenek, beleértve a
berendezések kezelésétdl a vizsgalati gyartasi folyamatok végrehajtasdhoz sziikséges Osszes
1épést, valamint az elemzés utan az adatok kezelését.

Az S100B klinikai alkalmazasa esetében megallapithatjuk, hogy a megfeleld értékelési idépont
kivalasztasa (a sériilés és a mintavétel kozotti 1do) a teszt szerves részének tekinthetd. Az S100B
kinetikai vizsgéalatok eredményei alapjan az intracranidlis elvaltozasok észlelésére a sériilést
kovetd 3-6 oran beliil a legalkalmasabb. Egy nemrégiben elvégzett tanulmany alatamasztott egy 3
oOras id6ablakot az akut intrakranialis karosodas biztonsagos kizarasara a klinikai gyakorlatban, -
azt tapasztaltak, hogy egy masodik vérmintavétel 3 oraval az els6 utan nem kelléen informativ, és
komoly szenzitivitascsokkenéshez vezetett (6%) (nyolc CT-pozitiv beteget nem észleltek volna).
Jelen tanulmanyunk eredményei igazoljak és megerdsitik a korabbi meta-analizisek eredményeit,
¢s megerdsitik, hogy az S100B alkalmazasa lehetévé teszi a CT-vizsgalatok szamanak mintegy
30% -os csokkentését. Ez a megallapitds komoly megtakaritast jelenthet ezen betegpopulacid
esetében az egészségiigyi ellatas koltségeinek tekintetében. Jollehet jelen vizsgalatunkban szerepld
tanulmanyok egyike sem tért ki a biomarkerek hasznalatanak koltséghatékonysagara, és az
irodalomban 1év6 néhany gazdasagossagi tanulmany és adat pedig ellentmondasos.

GFAP

Az itt bemutatott metaanalizisben négy klinikai tanulmanyt elemeztiink, amelyekben a GFAP
diagnosztikai pontossaga 67% -t61 100% -ig terjedd szenzitivitast és a 0% -tol 100% -ig terjedd
specificitast mutatott. Bar ezek az eredmények igéretesek, kritikusan kell kezelni, mivel az alapjaul
szolgald vizsgalatokba sulyos és kozépstlyos TBI-ben szenvedd betegeket is bevontak, amelyek
nem reprezentativak a vizsgalat célcsoportjara (koros CT-eredmények atlagosan 22% -ban voltak
kimutathatoak) és a kiiszobértékek sem voltak elére megadva. A diagnosztikai validalashoz
alapvetd fontossagu a megbizhat6 és érvényes kiiszobértékek megallapitasa. A GFAP-t nagyobb,
megfelelden célzott klinikai vizsgalatokban is meg kell vizsgalni.

NSE és UCH-L1

Az NSE diagnosztikai értéke bizonytalan, a tanulmanyok jelentds eltéréseket ¢&s
kovetkezetlenségeket mutatnak. Ezzel szemben, az UCH-L1 diagnosztikus pontossagat a CT-n
lathato elvaltozasokra 2 tanulmanyban is tesztelték, amelyek optimalis szenzitivitast (100%), de
szerény specificitast (21% -rol 39%) mutattak. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ezen eredmények
reprodukélhatosdganak megerdsitéséhez és a klinikai alkalmazhatdsag megitélésére.

Tau és Neurofilament fehérjék

Nincs elegendd bizonyiték mely alatdmasztanda a c-Tau vagy Neurofilament fehérjék
koncentracidinak klinikai felhasznalhatosagat enyhe TBI-ben szenvedé betegek esetében.
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6. OSSZEGZES

1. Koponyasériilés ellatasi iranyelvek Magyarorszagon

Az egyhetes, egy honapos és hat hénapos CFR 21,9%, 36,8% ¢és 48,0% volt. A kdzpontok és a
masodlagos ellatd intézményekre specifikus CFR nem mutatott véaltozast, amikor
Osszehasonlitottuk az iranyelv bevezetése elotti és utani iddszakokat. A betegek neme egyaltalan
nem volt meghatarozo prognosztikai tényezd egyik tulélési idopont esetében sem. A magasabb
¢életkor kockazati tényezOnek bizonyult a CFR-re minden vizsgalt idészakban. Sem az els6
befogado intézmény szintje, sem az apolasi id6 nem befolyasolta jelentésen a CFR-eket. A
megfeleld finanszirozas és audit rendszer nélkiili iranyelv bevezetés nem ér el mindségi javulast a
betegellatasban, olyan orszdgokban, amelyek hasonld jogi kornyezettel birnak, és gazdasagi
fejlédést mutatnak, mint Magyarorszag.

2. A kiilsé kamrai drain ferté6zésének kockazati tényez6i

Vizsgalatunk eredménye az, hogy a korabbi megkdzelitéseket olyan kutatasi tervekkel kell
felvaltani, amelyek képesek meghatarozni az EVD-fertézéssel kapcsolatos tényezok klinikai
jelentdségét, és amelyek alapjat képezhetik jovobeni formalis kvantitativ meta-analiziseknek.
Eredményeink szerint a vizsgalati modelliinkben szerepld Osszes klinikai paramétert — az EVD
fertézéssel kapcsolatosan tesztelt hipotézis fliggvényében egyéb tényez6k mellett —hasznalni kell.
Ezek a paraméterek a kovetkezok: kor, nem, kor és nem kolcsonhatasa, tarsuld fertézés, katéter
behelyezése a korhdzon kiviil, katéter tipusa, CSF szivargas, CSF mintavételi frekvencia,
diagnozis, katéterezés idotartama, ICP> 20 mmHg, irrigacio, tobb katéter hasznalata, idegsebészeti
beavatkozas, és csokkent CSF gliik6z szint a kamrai katéter behelyezésekor.
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