Klinicke karakteristike bolesnika lijecenih
ljevostranom srcanom potporom ovisno o etiologiji
zatajivanja srca

Tadié, Karlo

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:531289

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-25

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:531289
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:5373
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5373
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5373

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Karlo Tadi¢

KliniCke karakteristike bolesnika lijeCenih
ljevostranom srcanom potporom ovisno o etiologiji

zatajivanja srca

Diplomski rad

Zagreb, 2022.



O RADU

Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila Klinickog bolni¢kog
centra Zagreb pod vodstvom prof. dr. sc. Maje Cike$ i predan je na ocjenu u
akademskoj godini 2021./2022.



SAZETAK

Klinicke karakteristike bolesnika lije€enih ljevostranom sréanom potporom
ovisno o etiologiji zatajivanja srca

Uredaj za mehanicku potporu lijevoj klijetci (LVAD, eng. Left Ventricular Assist Device)
najceSCe je koriSten uredaj za potporu rada srca, a koristi se u bolesnika s
uznapredovalim zatajivanjem srca. Bolesnici sa zatajivanjem srca etioloSki su
heterogena skupina te ju, prema izvjestajima EUROMACS i INTERMACS registara,
sacinjava 53 tj. 69,8% bolesnika s neishemijskom etiologijom zatajivanja srca. Cil;
ovoga rada bio je prikazati predoperativne karakteristike populacije koja je primila
LVAD kao terapiju za uznapredovalo zatajivanje srca u Klinici za bolesti srca i krvnih
zila Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb u periodu od 2017. do 2020. godine i prikazati
razlike izmedu skupine s ishemijskom etiologijom zatajivanja srca i neishemijskom
etiologijom zatajivanja srca. Podaci o bolesnicima unoSeni su iz Bolni¢kog
informacijskog sustava (BIS) u PCHF-VAD registar sacinjen u REDcap platformi za
sigurno pohranjivanje podataka te je provedena usporedba predoperacijskih
parametara izmedu dviju navedenih skupina. Bolesnici u skupini s ishemijskom
etiologijom bili su stariji (58,3 = 8,2 godina vs 49,7 = 14,0 godina, p = 0,026), imali su
visi sistoli¢ki tlak (111 £ 16 mmHg vs 101 + 11 mmHg, p = 0,026), riede su imali blok
lijeve grane (9% vs 43%, p = 0,023), imali su nize koncentracije hemoglobina (117,9
+ 23,1 g/L vs 134,4 + 23,3 g/L, p = 0,021) i eritrocita (4,00 + 0,80 x10*?/L vs 4,58 +
0,81 x 10*?/L, p = 0,023), ali i nizu koncentraciju bilirubina (15,0 [9,0, 23,8] umol/L vs
31,0 [18,0, 61,0] umol/L, p = 0,008). U ehokardiografskim mjerenjima imali su maniji
unutarnji promijer lijeve klijetke na kraju dijastole (66,2 + 10 mm vs 77,5 = 10,5 mm,
p = 0,001), vecéu ejekcijsku frakciju (24,1 + 7,3 % vs 19,8 £ 6,2 %, p = 0,04), ali i manji
tlak u desnom atriju (9,2 + 4,5 mmHg vs 17,4 + 13,3 mmHg, p = 0,008). Bolesnici u
skupini s ishemijskom etiologijom takoder su ¢eSc¢e imali amiodaron u terapiji (45% vs
13%, p = 0,023). Podaci prikupljeni ovim istraZivanjem ukazali su na kliniCki znaCajne
razlike izmedu primatella LVAD uredaja, ovisno o prisutnosti ishemijske {j.
neishemijske etiologije zatajivanja srca. Buduca istraZivanja mogla bi biti usmjerena
Sirenju na cijelu populaciju bolesnika u PCHF-VAD registru te uklju€ivanju ishoda,

poput prezivljenja ili pojave opetovanog zatajivanja srca.

Klju€ne rije€i: Uredaj za mehanicku potporu klijetci, lijeva klijetka, zatajivanje srca,
PCHF-VAD registar



SUMMARY

Clinical characteristics of patients supported with aleft ventricular assist device
based on aetiology of heart failure

The Left Ventricular Assist Device (LVAD) is the most used device to support the
heart's function in patients with advanced heart failure. Patients with heart failure are
an etiologically heterogeneous group and, according to the reports of the EUROMACS
and INTERMACS registers, 53 to 69.8% of this group have a non-ischemic etiology of
heart failure. The aim of this work was to show the preoperative characteristics of the
population that received an LVAD as therapy for advanced heart failure at the
Department for Cardiovascular Diseases of the University Hospital Center Zagreb in
the period from 2017 to 2020 and to show the differences between the group with
ischemic etiology of heart failure and non-ischemic etiology of heart failure. Patient
information was entered from the Hospital Information System into the PCHF-VAD
registry based on REDcap, a secure web-based software platform designed for data
capture, and an analysis of preoperative parameters between the two mentioned
groups was performed. Patients in the group with ischemic etiology were older (58.3
+ 8.2 years vs 49.7 £ 14.0 years, p = 0.026), had higher systolic pressure (111 + 16
mmHg vs 101 £ 11 mmHg, p = 0.026), a lower proportion of left bundle branch block
(9% vs 43%, p = 0.023), lower concentrations of hemoglobin (117.9 + 23.1 g/L vs
134.4 + 23.3 g/L, p = 0.021) and erythrocytes (4.00 + 0.80 x10*?/L vs 4.58 + 0.81 x
10%?/L, p = 0.023), but also lower bilirubin concentration (15.0 [9.0, 23.8] pmol/L vs
31.0[18.0, 61.0] umol/L, p = 0.008). In echocardiographic measurements, they had a
smaller internal diameter of the left ventricle at the end of diastole (66.2 £+ 10 mm vs
77.5 £ 10.5 mm, p = 0.001), a higher ejection fraction (24.1 £ 7.3 % vs 19.8 £ 6.2 %,
p = 0.04), but also a lower pressure in the right atrium (9.2 £+ 4.5 mmHg vs 17.4 + 13.3
mmHg, p = 0.008). Patients in the group with ischemic etiology also had amiodarone
in their therapy more often (45% vs 13%, p = 0.023). Analysis of the data collected by
this research has demonstrated clinically significant differences between LVAD
recipients based on the presence of ischemic or non-ischemic etiology of heart failure.
Further research could aim to encompass the whole PCHF-VAD register population

and include outcomes like survival or repeated heart failure.

Key words: Left ventricular assist device, left ventricle, heart failure, PCHF-VAD

registry



KRATICE

6MWT — Sestominutni test hoda (eng. 6 minute walking test)

ACEi — Inhibitor angiotenzin konvertirajuceg enzima (eng. Angiotensin-converting
enzyme inhibitor)

AF — Atrijska fibrilacija
ALT — Alanin aminotransferaza
ARB — Blokator angitenzinskog receptora (eng. Angiotensin receptor blocker)

ARNI — Inhibitor neprilizina i angiotenzinskog receptora (eng. Angiotensin Receptor-
Neprilysin Inhibitor)

AST — Aspartat aminotransferaza

BIS — Bolnicki informacijski sustav

BiVAD - Uredaj za obostranu sréanu potporu (eng. Biventricular assist device)
BMI — Indeks tjelesne mase (eng. Body mass index)

BNP — Mozdani natriuretski peptid (eng. Brain natriuretic peptide)

BSA — Tjelesna povrsina (eng. Body surface area)

BTC - Premostenje do kandidature (eng. Bridge to candidacy)

BTD — Premostenje do odluke (eng. Bridge to decision)

BTR — Premostenje do oporavka (eng. Bridge to recovery)

BTT — Premostenje do transplantacije (eng. Bridge to transplantation)
CABG — Aortokoronarna premosnica (eng. Coronary artery bypass graft)
Cl — interval pouzdanosti (eng. Confidence interval)

Cl — Sr&ani indeks (eng. Cardiac indeks)

CIED - elektroni¢ki ugradbeni sréani uredaj (eng. Cardiac implantable electronic
device)

CRP — C-reaktivni protein
CRT - Resinkronizacijska terapija srca (eng. Cardiac resynchronization therapy)

CRT-D — Resinkronizacijska terapija srca s defibrilatorskom komponentom (eng.
Cardiac resynchronization therapy — defibrillator)

CRT-P — Resinkronizacijska terapija srca s funkcijom elektrostimulatora (eng. Cardiac
resynchronization therapy — pacing)

DOAK - Direktni oralni antikoagulans

DPAP — dijastoli¢ki tlak u plu¢noj arteriji (eng. Diastolic pulmonary artery pressure)



DT — Odredisna terapija (eng. Destination therapy)

ECMO - lzvantjelesna membranska oksigenacija (eng. Extracorporeal membrane
oxygenation)

EKG — Elektrokardiogram
HDL - Lipoprotein visoke gusto¢e (eng. High density lipoprotein)

HFmrEF — Zatajivanje srca s blago snizenom ejekcijskom frakcijo (eng. Heart Failure
with Mid-Range Ejection Fraction)

HFpEF — Zatajivanje srca s o€uvanom ejekcijskom frakcijom (eng. Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction)

HFrEF — Zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (eng. Heart Failure with
Reduced Ejection Fraction)

HR — omjer rizika (eng. Hazard ratio)

ICD — Implantabilni kardioverter defibrilator (eng. Implantable cardioverter defibrillator)
INR — Medunarodni normalizirani omjer (eng. International normalized ratio)
INTERMACS — INTERagency registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

KOPB - Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

LBBB - Blok lijeve grane (eng. Left bundle branch block)

LDH - Laktat dehidrogenaza

LDL - Lipoprotein niske gustoce (eng. Low density lipoprotein)

LVAD - Uredaj za ljevostranu sréanu potporu (eng. Left ventricular assist device)
LVEF — Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (eng. Left ventricular ejection fraction)

MCS — Mehanicka potpora cirkulaciji (eng. Mechanical circulatory support)

MPAP — Srednji tlak u pluénoj arteriji (eng. Mean pulmonary artery pressure)

MRA — Antagonist mineralokortikoidnog receptora (eng. Mineralocorticoid receptor
antagonist)

NSTEMI — Infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (eng. Non-ST elevation
myocardial infarction)

NT-proBNP — N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida

NYHA — New York Heart Association

PCHF VAD - Postgraduate Course in Heart Failure

PCl — Perkutana koronarna intervencija (eng. Percutaneous coronary intervention)
PCWP — Zaglavni tlak plu¢nih kapilara (eng. Pulmonary capillary wedge pressure)

PDES — Fosfodiesteraza 5 (eng. Phosphodiesterase 5)



pVO2 — Vr8na potroSnja kisika

PVR — Plucni vaskularni otpor

RBBB — Blok desne grane (eng. Right bundle branch block)

RVAD - Uredaj za desnostranu sréanu potporu (eng. Right ventricular assist device)

RVIDD - Unutarnji promjer desne klijetke u dijastoli (eng. Right ventricle internal
diameter in diastole)

SPAP — Sistolicki tlak u pluénoj arteriji (eng. Systolic pulmonary artery pressure)

STEMI - Infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta (STEMI, eng. ST elevation
myocardial infarction)

TAH — Potpuno umjetno srca (eng. Total artificial heart)

TAPSE - Sistoli¢ki pomak trikuspidnog anulusa (eng. Tricuspid annular plane systolic
excursion)

TPG - transpulmonalni gradijent tlaka

TRPG — Vréni gradijent trikuspidne regurgitacije (eng. Tricuspid regurgitation peak
gradient)

VAD - Uredaj za mehanicku potporu klijetci (eng. Ventricular assist device)

WU — Woodove jedinice (engl. Wood'’s units)
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1. Uvod

Uredaj za mehanicku potporu klijetci (VAD, eng. Ventricular assist device), jedan od
uredaja za mehanicku potporu cirkulaciji (MCS, eng. Mechanical circulatory support),
crpka je Cija je namjena volumno rasterecenje klijetke tj. miokarda, a koristi se kod
bolesnika s uznapredovalim zatajivanjem srca. Naj¢eS¢e koristena vrsta crpke je
LVAD s kontinuiranim protokom (eng. left ventricular assist device) — uredaj za
ljevostranu sr¢anu potporu, a u nesto rjedim slu€ajevima u primjeni su i uredaji za
desnostranu i obostranu sr€anu potporu — RVAD (eng. right ventricular assist device)
tj. BIVAD (eng. biventricular assist device) (1).

Vecina uredaja za mehaniCku potporu koji su danas u primjeni pripadaju trecoj
generaciji uredaja. Ono §to ih €ini boljima od prethodnika jest njihova manja veli€ina,
dugotrajnost te smanjena stopa komplikacija poput hemolize i tromboze naspram
starijin generacija. To se uvelike moze pripisati smanjenom broju mehanickih
pokretnih dijelova u kontaktu s krvotokom zahvaljujuci koristenju centrifugalne pumpe
kontinuiranog protoka u usporedbi sa starijim modelima prve i druge generacije koji su
koristili pulsatilne pumpe ili rotore s kontinuiranim tokom. Osnovna funkcija ovih
uredaja je nadopuna rada lijeve Klijetke preuzimanjem dijela cirkuliraju¢eg volumena
krvi kojeg crpka dalje isporuCuje u cirkulaciju putem anastomoze s uzlaznom
aortom (2).

Danas su prepoznate viSestruke indikacije za primjenu mehanicke sr€ane potpore, a
svrstane su u kategorije “Premostenje do transplantacije” (eng. BTT — bridge to
transplantation), “PremoStenje do odluke” (eng. BTD - bridge to decision),
“Premostenje do kandidature” (eng. BTC — bridge to candidacy) te “Odredisna terapija”
(eng. DT — destination therapy). Bolesnici u BTT kategoriji lijeCeni su VAD-om kao
prijelaznom mjerom do dostupnosti donorskog srca tj. do odsutnosti znacajne
kontraindikacije za transplantaciju. Bolesnici u BTD kategoriji lijeCeni su vec¢inom
priviemenim MCS pristupima do kona¢ne odluke o kandidaturi za VAD, transplantaciju
srca ili do eventualnog poboljSanja zatajivanja srca. Bolesnici u BTC kategoriji imaju
nedostatnu funkciju Kklijetke, medutim u trenutku prosudbe imaju znacajne
kontraindikacije za transplantaciju srca (poput bubrezne insuficijencije, pluéne

hipertenzije, maligne bolesti bez dovoljno duge remisije) te se LVAD-om cilja posticCi



stabilizacija i potpora cirkulaciji i posljedi¢no poboljSanje funkcije navedenih organskih
sustava te time kandidature za transplantaciju srca (3).

LVAD je indiciran i kao finalna terapijska mjera tj. “odrediSna terapija” (DT) u bolesnika
s uznapredovalim zatajivanjem srca uz neke od ireverzibilnih kontraindikacija za
transplantaciju, koje pak ne prijeCe ugradnju LVAD uredaja. U odredenim slu€ajevima
LVAD sluzi i kao “Premostenje do oporavka” (BTR — eng. bridge to recovery) gdje
nakon perioda koristenja LVAD-a dolazi do oporavka dostatne samostalne funkcije

miokarda te se uredaj moze eksplantirati bez potrebe za transplantacijom (4).

1.1 Povijest mehanicCke potpore cirkulaciji

Povijest mehanicke potpore cirkulaciji zapoc€inje 1954. godine kada je americki kirurg
John Gibbons prvi primijenio metodu ekstrakorporalne cirkulacije tijekom operacije
atrijskog septalnog defekta (5). Taj pothvat predstavlja prvi pokuSaj koristenja
i izvan operacijske sale kako bi se omogucio postoperacijski oporavak bolesnika.
Uslijedili su pokuSaji primjene MCS-a kod bolesnika sa zatajivanjem srca. Prvi
pokusaji su bili usmjereni potpunoj zamjeni srca — tzv. “TAH — total artificial heart”
sustavom, tj. potpuno umjetnim srcem. Takvi uredaji razvijani su prvi put u pedesetim
godinama prosloga stolje¢a — Kolff na Cleveland klinici, a na slicnom je projektu Liotta
radio u Argentini (6). Na poslijetku su upravo E. Stanley Crawford | Domingo Liotta
prvi ugradili intratorakalni uredaj za mehanicku potporu lijevoj klijetci u The Methodist
Hospital u Houstonu bolesniku koji je dozivio zastoj srca nakon operacije sréanog
zaliska (7). Prvi takav uredaj namijenjen dugotrajnoj uporabi ugraden je 1963. godine
na Baylor College of Medicine kod bolesnika koji je razvio kardiogeni Sok nakon
zamjene aortnog zaliska. Bolesnik je preminuo Cetiri dana kasnije zbog kroni¢nih
komplikacija osnovne bolesti (8). KonaCan uspjeh te prva uspjesna primjena LVAD-a
postignuta je 1966. godine kada je 16-godisnjoj bolesnici sa reumatskom bolesti srca
ugraden privremeni LVAD. Postignut je potpun oporavak te je bolesnica upuc¢ena kuci
10. poslijeoperacijski dan, oporavljena bez LVAD-a (9). Prva crpka ugradena u
Hrvatskoj, s ciliem premostenja do transplantacije srca, ugradena je 2008. godine u
Klini€kom bolni¢kom centru (KBC) Zagreb (10).



1.2 Etiologija zatajivanja srca

Zatajivanje srca je kliniCki sindrom kojeg €ine kardinalni simptomi: zaduha, oticanje
gleznjeva i umor koji mogu biti praceni znakovima zatajivanja srca (povecan jugularni
tlak, krepitacije prilikom auskultacije pluca, periferni edemi). Strukturni ili funkcijski
poremecaji srca dovode do oslabljenja pumpne funkcije srca i/ili poviSenja tlakova
punjenja srca tj. neadekvatnog sr€anog rada u mirovanju ili pri naporu. Progresivno
povecanije klijetki dovodi i do poremecaja funkcije zalistaka, kao i smanjenja ejekcijske
frakcije lijeve klijetke. Buduci da je bolest progresivna, zahtjeva promptnu dijagnostiku
i uvodenje specifiCnih vidova terapije koja obuhvaca farmakoterapijske mjere, a Cesto
i ugradnju razli¢itih uredaja, poput ugradnje elektroni¢kih ugradbenih sréanih uredaja
(CIED, eng. Cardiac implantable electronic device) (11,12) u svrhu sprjeCavanja
Zivotno ugrozavajucih aritmija te ugradnje LVAD uredaja ili transplantacije srca u
bolesnika s uznapredovalim zatajivanjem srca. Medutim, osnove lijeCenja zatajivanja
srca pocCivaju na etiologiji bolesti, koju je vazno Sto ranije razluciti.
Razli€iti su potencijalni uzroci zatajivanja srca koje je potrebno razlikovati jer odreduju
terapije koji ¢e se primjenjivati. Etiologija zatajivanja srca je viSestruka, te sve bolesti
srca i njegovih struktura (klijetki, pretklijetki, zalistaka, provodnog sustava itd.) mogu
dovesti do zatajivanja srca. Ishemijska bolest srca istiCe se kao jedan od naj¢eséinh
uzroCnika u globalnim (13) i u hrvatskim izvorima (14), medutim vazno je naglasiti
kako su i ostale etiologije znacajne. Ishemijska bolest srca uzrokovana je nedostatnim
protokom krvi kroz koronarne arterije uslijed naj¢eSce aterosklerotskih promjena
koronarnih arterija te posljedi¢nim nedostatnim pritokom kisika tj. ishemijom sr€anog
miSi¢a. Smanjeni dotok krvi i kisika najéeSc¢e uzrokuje suzenje Ilumena
aterosklerotskim plakom ili tromboza na njegovom mjestu, tromboembolizmi
koronarnih arterija ili spazam koronarnih arterija (15). Ishemijska bolest srca vodeci je
uzrok morbiditeta i mortaliteta u Hrvatskoj (16) i u Europi (17). Naj¢eS¢a prezentacija
ishemijske bolesti srca jest akutni koronarni sindrom, koji obuhvaca nestabilnu anginu,
infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI, eng. Non-ST elevation
myocardial infarction) i infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta (STEMI, eng. ST
elevation myocardial infarction) koji zahtjevaju hitnu revaskularizaciju, naj¢esée
perkutanom koronarnom intervencijom (PCl, eng. Percutaneous coronary

intervention), (18). Nepovratni gubitak sréanog miSica tj. razvoj fibroze i posljedi¢no



smanjenje funkcije srca uslijed epizoda ishemije dovodi do postupnog gubitka
sposobnosti kontrakcije tj. ishemijske kardiomiopatije.

Neishemijska kardiomiopatija Siri je pojam koji obuhvaca razne uzroke zatajivanja
srca. Uklju€uje primarne kardiomiopatije poput dilatacijske, hipertrofijske ili restriktivne
kardiomiopatije, zatim toksiCnu kardiomiopatiju i kardiomiopatiju povezanu s
miokarditisom (15). Medu najCeS¢ima je dilatacijska kardiomiopatija (19),
karakterizirana progresivnim povecanjem Kklijetki koje je uzrokovano genetskim
poremecajem gradevnih jedinica srca, a Cesto se dijagnoza postavlja per exclusionem,
tj. iskljuCivanjem specifi€nih uzroka poput valvulnih bolesti, aritmija itd. Toksi¢na
kardiomiopatija posljedica je raznih etioloskih ¢imbenika poput lijekova (naj¢escée
kemoterapeutika), unosa alkohola, okoliSnih faktora, narkotika ili toksina prisutnih u
prirodi. Nacini oSteCenja sréanog miSica vrlo su raznoliki u ovoj kategoriji, uklju€ujudi
stvaranje slobodnih kisikovih radikala, poremecaja metabolizma kalcija u stanici te
indukciju apoptoze (20). Razni etioloski ¢imbenici mogu doprinijeti nastanku upale
sr€anog misi¢a tj. miokarditisu, a to su poglavito virusi i autoimune bolesti. KliniCka
slika akutnog miokarditisa ukljuuje bol u prsima, dispneju, umor, palpitacije, a moze
dovesti i do kardiogenog Soka. Ukoliko bolest nije dostatno lijeCena moze doéi do
trajnog narusenja funkcije lijeve klijetke (ponekad i obje klijetke) i kardiomiopatije

povezane s miokarditisom (20).



1.3 Klasifikacija zatajivanja srca

Ovisno o ejekcijskoj frakciji lijeve klijetke (LVEF, eng. “left ventricular ejection

fraction”), zatajivanje srca dijeli se na tri kategorije (11):

1. Zatajivanje srca s oCuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF, eng. “Heart failure
with preserved ejection fraction”), pri Cemu LVEF iznosi =2 50%.

2. Zatajivanje srca s blago snizenom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF, eng. “Heart
failure with mildly reduced ejection fraction”), pri Eemu LVEF iznosi 41-49%.

3. Zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF, eng. “Heatrt failure

with reduced ejection fraction”) gdje je LVEF < 40%

tezine simptoma je NYHA (eng. New York Heart Association) klasifikacija koja
razlikuje 4 klase. Bolesnici u NYHA klasi | ne osje¢aju simptome prilikom fiziCke
aktivnosti. U NYHA Kklasi Il bolesnici ne osje¢aju simptome prilikom mirovanja,
medutim pri normalnoj, svakodnevnoj fizi€koj aktivnosti nastaju simptomi poput
palpitacija, zamora ili dispneje. U NYHA klasi Ill bolesnici osjeCaju simptome poput
palpitacija, zamora ili dispneje vec pri manjim aktivnostima te su znacajno ograniceni
u fizickoj aktivnosti. Nekada se u literaturi razlikuju NYHA klasa llla i lllb, ovisno o
tome je li bolesnik nedavno imao simptome dispneje pri mirovanju (klasa llIb).
Bolesnici NYHA klase |V osjecaju ranije navedene simptome sréanog popustanja pri
bilo kakvoj aktivnosti kao i pri mirovanju (21). Prema duljini trajanja simptoma i klinickoj
prezentaciji, zatajivanje srca moze se podijeliti na akutno i kroni¢no. Akutno zatajivanje
srca odnosi se na nagli ili neSto postupniji nastanak simptoma zatajivanja srca,
dovoljno izrazenih da bolesnik zahtjeva hithu medicinsku pomo¢, $to dovodi do
neplanirane hospitalizacije ili dolaska u hitni bolnicki prijem. Akutno zatajivanje srca
zahtjeva brzu evaluaciju i poCetak terapijskih postupaka, ovisno o hemodinamskom
statusu i podlijezecoj etiologiji, poput invazivne procedure (primjerice PCI) u akutnom
koronarnom sidromu. Akutno zatajivanje srca moze se pojaviti kao prva manifestacija
zatajivanja srca ili kao dekompenzacija podlijezeceg kroni¢nog zatajivanja srca.
Akutno zatajivanje srca vodedi je uzrok hospitalizacije u bolesnika starijih od 65 godina

te je povezano s visokom smrtnoSc¢u i opetovanim hospitalizacijama (11). Razli€ite su



moguce kliniCke prezentacije akutnog zatajivanja srca, najceS¢e medu kojima je
akutno dekompenzirano zatajivanje srca (oko 60%) (22). Obicno se manifestira u
bolesnika koji su prethodno bolovali od kroni¢nog zatajivanja srca, Cesto ima postupnu
prezentaciju te je najviSe obiljezno progresivnim zadrzavanjem tekucine Sto dovodi do
sistemske kongestije. Drugi fenotip akutnog zatajivanja srca koji se moze preklapati s
prethodnim je plucni zastoj, karakteriziran dispnejom s ortopnejom, respiratornim
zatajenjem tipa 2 (hipoksemija — hiperkarbija), tahipnejom >25 udaha u minuti (23).
Terapija ukljuCuje kisik s kontinuiranim pozitivnim tlakom, i.v. diuretike i i.v.
vazodilatatore ukoliko je sistoliCki tlak previsok. Treci fenotip je izolirano zatajivanje
desne klijetke s poviSenim tlakom u desnom atriju i sistemskom kongestijom.
Poremecaj desne klijetke dovodi do slabijeg punjenja lijeve klijetke i stoga smanjene
sistemske perfuzije (24). Obi¢no je prva linija terapije i.v. diuretik. Cetvrti fenotip je
kardiogeni Sok, uzrokovan primarnom disfunkcijom miokarda. Moze biti uzrokovan
akutnim oSteCenjem miokarda (akutni koronarni sindrom, miokarditis) ili biti
progresivan u sklopu kroni€nog dekompenziranog zatajivanja srca te zahtjeva uz

suportivhe mjere i terapiju prikladnu etiologiji (22).



1.4 Dijagnostika i lijeCenje zatajivanja srca

Za dijagnozu kroni€¢nog zatajivanja srca potrebni su prisutnost simptoma i/ili znakova
zatajivanja srca i objektivni dokazi disfunkcije miokarda. Tipi¢ni su simptomi zaduha,
umor, oticanje donjih ekstremiteta. Kako bi se objektivho postavila dijagnoza
kroni€nog zatajivanja srca, potrebni su sljedeci dijagnosticki testovi (11):
1. EKG - buduéi da je normalan nalaz u zatajivanju srca malo vjerojatan (25), a
moze pokazivati atrijske ili ventrikulske aritmije ili hipertrofiju
2. Mjerenje koncentracije natriuretskih peptida - NT-proBNP ispod 125 pg/mL
¢ini dijagnozu zatajivanja srca malo vjerojatnom (26)
3. Laboratorijske pretrage poput ureje, elektrolita, kreatinina, krvne slike, testovi
jetre i stitnjace
4. Ehokardiografija je klju€na za ocjenu funkcije miokarda, te se uz LVEF mjere
i drugi parametri koji mogu ukazivati na morfoloSke i funkcijske promjene
miokarda
5. Rentgen toraksa kako bi se iskljucili drugi potencijalni uzroci simptoma nalik

zatajivanju srca (primjerice zaduha u plu¢noj bolesti) (11)

Terapija kroninog zatajivanja uvelike ovisi o0 ejekcijskoj frakciji lijeve klijetke. U
kategoriji HFpEF inhibitori kotransportera za natrij i glukozu (SGLT2i, eng. Sodium
glucose contransporter 2 inhibitors) dapagliflozin i empagliflozin su se pokazali kao
ucinkoviti u smanjenu morbiditeta i mortaliteta (27,28). Uz to, vecina tih bolesnika ve¢
uzima neku kombinaciju antihipertenziva — blokator angiotenzin konvertirajuéeg
enzima (ACEI) ili blokator angiotenzinskih receptora (ARB) * diuretik. (11) U HFrEF
skupini su indicirane Cetiri temeljne skupine lijekova koji dokazano smanjuju morbiditet
i mortalitet: ACEi ili u novije vrijeme sakubitril/valsartan, beta blokatori, antagonisti
mineralokortikoidnih receptora (MRA), i SGLT2i poput dapagliflozina i empagliflozina
(29-33).

Usprkos modernoj dijagnostici i primjeni terapije temeljene na dokazima, 1-10%
bolesnika sa kronicnim zatajivanjem srca progredira u uznapredovali stadij bolesti
(34,35).



1.5 Uznapredovalo zatajivanje srca

Uznapredovalo zatajivanje srca obiljezeno je ustrajnim simptomima usprkos
maksimalnoj farmakoterapiji zatajivanja srca. Prevalencija je u porastu uslijed starenja
populacije, povecanju broja bolesnika sa zatajivanjem srca kao i poboljSanju dostupnih
terapijskin opcija za zatajivanje srca. Medutim, prognoza ostaje loSa te je
jednogodisnje prezivljenje u rasponu od 25% do 75% (11).
Kako bi se postavila dijagnoza, svi od navedenih uvjeta trebaju biti ispunjeni:
1. Teski perzistentni simptomi zatajivanja srca usprkos terapiji (NYHA 111 ili IV)
2. Tes8ka disfunkcija miokarda
a. LVEF <30%
b. lzolirano zatajivanje desne klijetke
c. Neoperabilne teSke abnormalnosti zalistaka
d. Neoperabilne teSke urodene sr€ane mane
e. Ustrajno visoke (ili rastu¢e) koncentracije mozdanog natriuretskog
peptida (BNP, eng. “brain natriuretic peptide”) ili NT-proBNP-a
(eng. “N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide”) i teSka
dijastoli¢ka disfunkcija lijeve klijetke ili strukturni poremecaiji.

3. Epizode pluéne ili sustavne kongestije koje su zahtjevale visoke doze
intravenskih diuretika ili epizode niskog protoka koje su zahtijevale inotrope ili
vazoaktivne lijekove ili maligne aritmije koje su uzrokovale jedan ili viSe
neplaniranih posjeta ili hospitalizacija u zadnjih 12 mjeseci.

4. TeSka ograniCenost u fizickoj aktivnosti: potpuna nemoguénost vjezbanja ili
Sestominutni test hoda (6MWT, eng. “six minute walking test”) ispod 300 metara
ili vriSna potrosnja kisika (pVO2, eng. “peak oxygen consumption”) manja od 12

mL/kg/min ili <50% vrijednosti o¢ekivane za dob (36).

Bududi da su u bolesnika sa uznapredovalim zatajivanjem srca iscrpljene maksimalne
farmakoterapijske opcije, preostaje razmotriti MCS i transplantaciju srca. Kako bi se
klasificirali bolesnici koji su potencijalni kandidati za primitak durabilne mehanicke
potpore cirkulaciji, razvijeni su INTERMACS (eng. “INTERagency registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support”) profili koji kao integriraju razli€ite klinicke
parametre i potrebu za inotropima kako bi razvrstali bolesnike u jednu od sedam



mogucih kategorija. Te kategorije imaju definiranu vrstu intervencije, ali i vremenski
period u kojem je potrebno istu primijeniti (37). Osim za postavljanje indikacije,
INTERMACS klase koristene su i u poku$ajima odredivanja prognoze bolesnicima koji

su urgentno primili transplantaciju srca (38) ili LVAD (39).

1.6 Mogucnosti lijeCenja uznapredovalog zatajivanja srca

Kod bolesnika sa uznapredovalim zatajivanjem srca koriste se razliCiti modaliteti
terapije: farmakoterapija u maksimalnim podno$ljivim dozama, privremena mehanicka
potpora cirkulaciji (obicno kao premostenje do poboljSanja funkcije srca, ugradnje
LVAD-a, transplantacije srca ili prijelaza u palijativnu skrb) u vidu ECMO ili Impella
uredaja, dugotrajna mehaniCka potpora cirkulaciji (najce$¢e u obliku LVAD-a) te
transplantacija srca.

Lijekovi koji mogu pridonijeti u lijeCenju uznapredovalog zatajivanja srca su inotropi,
putem njihovog djelovanja na smanjenje kongestije, povecanje minutnog volumena i
poboljSanje perfuzije (40). Medutim, poznate su i mnoge njihove nuspojave, a povoljan
utjecaj na prezivlienje nije dokazan. Buduéi da su bubrezi jedan od organa
takoder pridonose u lijeCenju (41,42).

Daljne su opcije u terapiji uznapredovalog zatajivanja srca mehaniCka potpora
cirkulaciji i transplantacija srca. Ortotopi¢na transplantacija srca smatra se definitivnim
izlijeCenjem zatajivanja srca (43). Medutim, uslijed porasta prevalencije zatajivanja
srca i posljedi¢no relativnom manjku donorskih srca, sve je viSe prepoznata potreba

za mehani¢kom potporom cirkulaciji (44).



1.7 Primjena sustava mehanicke potpore lijevoj klijetci u lijeCenju

zatajivanja srca

Odredeni su bolesnici sa uznapredovalim zatajivanjem srca kandidati za primjenu
sustava mehanicke potpore lijevoj klijetci. Tijekom posljednjeg desetljeca u klinickoj
su primjeni bile razliCite vrste uredaja, a razliCite su i namjene lijeCenja prilikom
ugradnje (raspravljeno u Uvodu). Kriteriji za ugradnju uredaja su strogi te se prema
njima bolesnike i svrstava u jednu od prepoznatih strategija koriStenja LVAD-a.
Bolesnici moraju imati znacajno narusene funkcijske parametre kako bi bili smatrani
LVAD kandidatima — izrazito snizenu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke, tri ili viSe
hospitalizacija unatrag 12 mjeseci i progresivno zatajivanje organa samo su neki od
prepoznatih kriterija (11). U REMATCH studiji je pokazano kako LVAD kao odrediSna
terapija ima prednost nad optimalnom medikamentnom terapijom (NYHA klasa IV,
uznapredovalo zatajivanje srca i ireverzibilne kontraindikacije za transplantaciju) te da

je mortalitet smanjen za 48% naspram optimalne terapije lijekovima (45).

1.8 Vrste LVAD uredaja

Postoji nekoliko generacija uredaja za ljevostranu sr€anu potporu, no danas je od
strane FDA i EMA odobren isklju€ivo jedan uredaj — HeartMate 3™ (Abbott, SAD).
Medutim, bolesnici s prethodno ugradivanim uredajima (npr. HeartMate [|I™,
HeartWare) i dalje su u praéenju implantacijskih centara, pa tako i registara (poput
PCHF VAD registra). Svi navedeni uredaji rade na istom osnovnom principu:
preuzimanje volumena krvi iz lijeve klijetke, ubrzanje i utok krvi najéeS¢e u uzlaznu
aortu. Prva generacija uredaja radila je na principu pulsatilne pumpe te su uredaji bili
velikih dimenzija pa su stoga Siroke kirur§ke disekcije bile potrebne, a sami uredaji su
bili neprimjenjivi u bolesnika manjih tjelesnih dimenzija, primjerice pedijatrijske
populacije (46). Uredaji druge generacije koriste kontinuirani protok te pumpu s
aksijalnim protokom. Ovi su uredaiji izdrzljiviji od prethodnika zahvaljujuéi €injenici da
je jedini njihov pokretni dio rotor, a takoder su i manji i stoga lak8i za implantirati. Jedna
je od znacajnijih komplikacija ugradnje VAD-a infekcija izlazista provodnika za

napajanje na abdominalnoj stijenci, Cija je incidencija znacajno smanjena uvodenjem
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novih generacija uredaja. TreCa je generacija uredaja obiljezena daljnjim smanjenjem
dimenzija uredaja, kao i koriStenjem tehnologije magnetske levitacije za suspenziju

rotora i centrifugalnim kontinuiranim protokom kroz uredaj (47).

1.9 PCHF-VAD registar

PCHF-VAD registar gradi suradnja 13 europskih tercijarnih referentnih centara za
zatajivanje srca. Pokrenuli su ga alumni poslijediplomskog te€aja o zatajivanju srca
(PCHF, eng. Postgraduate Course in Heart Failure) organiziranog od strane
Udruzenja za zatajivanje srca Europskog kardioloSkog drustva i Europske akademije
za srce (48).

Prema posljednjim podacima, registar Cini 583 bolesnika (49). Registar sadrzi
informacije o bolesnicima podijeljene u razliite vremenske tocke. Osnovnu kategoriju
Cine temeljni podaci o bolesniku (dob, spol, etiologija zatajivanja srca, komorbiditeti i
sl.), zatim se biljeze demografski podaci, temeljni podaci o uredajima - VAD,
implantabilni kardioverter defibrilator (ICD, eng. Implantable cardioverter defibrillator),
resinkronizacijska terapija srca (CRT, eng. Cardiac resynchonization therapy), fizikalni
status i funkcijska klasa, elektrokardiografski i ehokardiografski podaci, laboratorijski
nalazi, informacije o kateterizaciji srca i podaci o lijekovima, kao i parametri VAD-a ili
CIED-a ukoliko su postojali u tom trenutku. 1zuzev temeljnih podataka, sve su ostale
varijable prikupljane u 3 vremenske tocke: 1. prije implantacije VAD-a, 2. pri otpustu
nakon implantacije VAD-a i 3. 6 mjeseci nakon implantacije posljednjeg uredaja. Na
poslijetku postoji kategorija ishoda, koja biljezi podatke poput preZivljenja,
transplantacije srca, hospitalizacija uslijed zatajivanja srca nakon implantacije VAD-a,
tromboza, krvarenja i sl. Prvi VAD-ovi s kontinuiranim protokom implanirani su jo$ u
prosincu 2006. godine i uneseni u registar, a novi se kontinuirano unose (48). Analize
podataka iz Registra do sada su pruzile saznanja o smanjenju rizika sveukupne
smrtnosti u nosioca LVAD i ICD uredaja (48), opisale promjene u populaciji nosioca
LVAD uredaja ovisno o vremenu implantacije, uz podatke o poboljSanim ishodima u
recentnije implantiranih nosioca (49) te ishode ovisno o prisutnosti aortne regurgitacije
(50).
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2. Hipoteza

Hipoteza ovog rada je da postoji razlika u kliniCkim karakteristikama prije ugradnje
VAD uredaja izmedu bolesnika s ishemijskom i neishemijskom etiologijom zatajivanja

Srca.

3. Ciljevi rada

Cilj ovog rada je identifikacija razlika u predoperacijskim parametrima bolesnika

lije€enih uredajem za mehanicku potporu klijetci, ovisno o etiologiji zatajivanja srca.
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4. Ispitanici i metode

4.1 Ispitanici

Uklju€ni kriterij za ovo istrazivanje bio je ugradnja VAD-a u Klinici za bolesti srca i
krvnih Zila Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra
Zagreb u bolesnika starijih od 18 godina, u periodu od 01.01.2017. do 01.12.2020.
godine. Navedene kriterije zadovoljilo je ukupno 45 bolesnika te niti jedan nije

naknadno iskljuCen iz analize.

Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine ovisno o etiologiji zatajivanja srca — skupina
bolesnika s ishemijskim zatajivanjem srca (n=22) i skupina s neishemijskim
zatajivanjem srca (n=23). Svi su bili nositelji LVAD uredaja s kontinuiranim protokom

osim jednog bolesnika u skupini s ishemijskom etiologijom koji je nosio BiVAD.
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4.2 Metode

Podaci o bolesnicima prikupljani su retrospektivno iz bolni¢kog informacijskog sustava
(BIS) u Kilinici za bolesti srca i krvnih zila Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
i Klinickog bolniCkog centra Zagreb te su unoSeni u mreznu platformu za pohranu
podataka ,REDCap“ koja sadrzi podatke PCHF-VAD registra. REDCap (eng.
Research Electronic Data Capture) je sigurna mrezna softverska platforma dizajnirana
za podrSku prikupljanju podataka za istrazivacke studije (51,52). U registru su
zabiljezeni bolesnici s dijagnozom zatajivanja srca kojima je ugraden VAD od 2015.
godine nadalje. KoriStenje podataka o navedenim VAD nosiocima i analiza u sklopu
PCHF-VAD registra odobrena je od strane etiCkog povjerenstva Klinickog bolnickog
centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. KoriSteni su podaci o
predoperativnim karakteristikama Sto ukljuCuje 179 varijabli organiziranih u 9
kategorija: demografske informacije o bolesniku, informacije o VAD uredaju, fizikalni
status 1 funkcijska klasa, elektrokardiografija (EKG), laboratorijski nalazi,
ehokardiografski podaci, nalazi desnostrane kateterizacije srca, lijekovi i ostali vidovi
terapije. Podaci su iz REDCap platforme dobiveni u obliku Excel .xIsx (Microsoft Office
365, SAD) tablice te su uredeni za daljnju statistiCku analizu.

Za statisticku analizu koristen je program ,R* (verzija Prairie Trillilum“ Release
:1db809b8, 2022-05-20) i uzet je a = 0,05. Za analizu kategorickih varijabli koriSten je
u vecini slucajeva Fisherov egzaktni test, a Hi kvadratni test za tablice kontingencije
vece od 2x2. Za analizu numerickih varijabli koriSten je t-test za nezavisne uzorke
ukoliko je postojala normalna distribucija ili Mann-Whitneyjev U test ukoliko normalne
distribucije nije bilo. Za provjeru normalnosti distribucije koriSten je Shapiro-Wilksov
test.

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija kod varijabli s
normalnom distribucijom ili kao medijan [interkvartilni raspon] u slu¢aju numericke
varijable asimetri¢ne distribucije. U slu€aju kategoriCkih varijabli prikazan je broj unutar
skupine i postotak. Buduci da je istrazivanje retrospektivno, nisu svi nalazi bili dostupni
u svih bolesnika (osobito u kategoriji ehokardiografije i desnostrane kateterizacije
srca), stoga je dodana i kategorija cjelovitosti podataka (eng. data completeness) koja

navodi u kojem je postotku bolesnika vrijednost dostupna.
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5. Rezultati

U skupini s ishemijskom etiologijom zatajivanja srca nalazilo se 22, a u skupini s
neishemijskom etiologijom zatajivanja srca 23 bolesnika. Skupinu s neishemijskom
etiologijom zatajivanja srca (Slika 1.) je poglavito sacinjavala dilatacijska
kardiomiopatija (n=20), zatim toksi¢na kardiomiopatija (n=2) i kardiomiopatija

povezana s miokarditisom (n=1).

Etiologije neishemijskog zatajivanja
srca

m Dilatacijska kardiomiopatija (n=20)
m Toksicna kardiomiopatija (n=2)

Kardiomiopatija povezana s miokarditisom (n=1)

Slika 1. Etiologije neishemijskog zatajivanja srca

U tablici 1 prikazane su demografske karakteristike bolesnika. UoCena je znaCajna
razlika u dobi izmedu navedenih skupina. U skupini s ishemijskom etiologijom
zatajivanja srca dob je bila znatno vi8a te iznosi 58,3 £ 8,2 godina, dok je u skupini s
neishemijskom etiologijom zatajivanja srca 49,7 + 14,0 godina (p = 0,026). U spolnoj
strukturi nije uo€ena znacajna razlika izmedu dvije istrazivane skupine. Skupina s
ishemijskom etiologijom imala je znacajno viSe komorbiditeta — svih 22 (100%) imalo
je barem 1 komorbiditet, dok je u neishemijskoj skupini 6 bolesnika bilo bez
komorbiditeta (29%), p = 0,022. Od komorbiditeta praceni su hipertenzija, Se¢erna
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bolest, kroniCna bubrezna bolest, koronarna arterijska bolest, prethodni infarkt
miokarda, koronarna revaskularizacija, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB),
atrijska fibrilacija (AF), ventrikulske aritmije, cerebrovaskularne bolesti, periferna
arterijska bolest. Oni komorbiditeti u kojima su uoCene znacajne razlike jasno su
povezani s definicijama skupina, dok u ostalima nije bilo znacajnih razlika. Nije bilo
razlike u ukupnom broju epizoda ventrikulskih aritmija prije implantacije — 6 u
ishemijskoj skupini i 9 u neishemijskoj skupini (p = 0,174). Nije bilo razlike ni u izboru
uredaja: u vecini slu€ajeva izbor je bio HeartMate 3 — u 82% bolesnika sa ishemijskom
etiologijom te u 70% bolesnika s neishemijskom etiologijom, a slijede HeartWare s 9%
primatelja u ishemijskoj skupini i 30% u neishemijskoj skupini (p = 0,181). Po jedan
Jarvik 2000 te HeartMate 3 BiVAD su ugradeni u ishemijskoj skupini. Prema namjeri
ugradnje takoder nije uoCeno znacajnih razlika: BTD namjera bila je prisutna u 50%
bolesnika u ishemijskoj skupini nasuprot 30% bolesnika u neishemijskoj skupini. U
ishemijskoj skupini 36% bolesnika primilo je VAD kao BTT, dok je u neishemijskoj
skupini VAD ugraden s tom namjerom u 57% bolesnika. VAD kao DT primijenjen je u
14% bolesnika u ishemijskoj skupini te 13% bolesnika u neishemijskoj skupini (p =
0,357). Nije bilo znacajnih razlika izmedu skupina temeljem konkomitantnih procedura

(aortokoronarne premosnice, zamjena aortnog zaliska i sl.), ugradnje ICD-a i CRT-a.
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Tablica 1. Osnovni podaci bolesnika prije ugradnje LVAD-a

Osobine bolesnika Ishemijska Neishemijska P vrijednost Cjelovitost

etiologija etiologija podataka

zatajivanja srca  zatajivanja srca

(n=22) (n=23)

Demografski podaci
Dob (godine) 58,3+8,2 49,7+ 14,0 0,026 100%
Muski spol 20 (91%) 19 (83%) 0,664 100%
Komorbiditeti
Nema 0 (0%) 6 (29%) 0,021 100%
Hipertenzija 9 (41%) 6 (29%) 0,353 100%
Secéerna bolest 8 (36%) 5 (24%) 0,337 100%
Kroni¢na bubrezna 7 (32%) 3 (14%) 0,165 100%
bolest
Koronarna arterijska 16 (73%) 3 (14%) <0,001 100%
bolest
Prethodni infarkt 17 (77%) 0 (0%) <0,001 100%
miokarda

Prethodna revaskularizacija <0,001 100%

Bez revaskularizacije 3 (14%) 23 (100%)

CABG 1 (5%) 0 (0%)

PCI 18 (82%) 0 (0%)
KOPB 3 (14%) 2 (10%) 0,665 100%
Atrijska fibrilacija 7 (32%) 6 (29%) 0,749 100%
Ventrikulske aritmije 4 (18%) 3 (14%) 0,699 100%
Cerebrovaskularne 1 (5%) 0 (0%) 0,489 100%
bolesti
Periferna arterijska 1 (5%) 0 (0%) 0,489 100%
bolest
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Tablica 1. Nastavak

Model uredaja 0,181 100%
Heart Mate 3 18 (82%) 16 (70%)

Heart Ware 2 (9%) 7 (30%) 0,134

Jarvik 2000 1 (5%) 0 (0%)

Heart Mate 3 BiVAD 1 (5%) 0 (0%)

Namjera ugradnje 0,357 100%
Premostenje do odluke 11 (50%) 7 (30%)

Premostenje do 8 (36%) 13 (57%)

transplantata

Odredi$na terapija 3 (14%) 3 (13%)

Konkomitantne 100%
procedure

Broj bolesnika s 5 (23%) 7 (30%) 0,738
konkomitantnom

procedurom

CABG 1 (5%) 0 (0%) 1

Zamjena aortnog zaliska 1 (5%) 3 (13%) 0,608

Ostalo 3 (14%) 6 (26%) 0,459

ICD uredaiji 100%
Primarna prevencija 8 (36%) 8 (35%) 1

Sekundarna prevencija 5 (23%) 2 (9%) 0,243

CRT uredaiji 100%
CRT-P 0 (0%) 2 (9%) 0,489

CRT-D 1 (5%) 5 (22%) 0,187

KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; CRT - sr€ana resinkronizacijska terapija; ICD-
implantabilni kardioverter defibrilator; CABG - aortokoronarno premostenje;

PCI - perkutana koronarna intervencija.

Normalno distribuirane varijable prikazane su kao prosje€na vrijednost + standardna devijacija,
dok su kategori¢ke varijable prikazane kao broj (udio).
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Nije uoCena znacajna razlika ni u INTERMACS klasama. Takoder, nije bilo statisticki
znacajne razlike u pripadnosti NYHA klasama — u skupini s ishemijskom etiologijom
zatajivanja 18% bolesnika bilo je klasa IlIA, 59% bilo je klasa 11IB, dok je 18% bilo
klasa IV, a u skupini s neishemijskom etiologijom zatajivanja srca 26% bolesnika bilo
je u NYHA Kklasi llIA, 48% u klasi 111B, dok je u klasi IV bilo 26% bolesnika (p = 0,584).
U Tablici 2 navedeni su parametri prikupljeni iz fizikalnog statusa, kao i pripadnost
INTERMACS i NYHA klasama. UocCena je zna€ajna razlika u sistoliCkom tlaku izmedu
skupina te je on iznosio 111 + 16 milimetara Zive (mmHg) za skupinu s ishemijskom
etiologijom nasuprot 101 £ 11 mmHg za skupinu s neishemijskom etiologijom (p =
0,026). Nije uoCena znacajna razlika izmedu skupina za sljedece varijable: dijastolicki
tlak, srednji arterijski tlak (MAP, eng. Mean arterial pressure), frekvenciju srca, visinu,
tezinu, indeks tjelesne mase (BMI, eng. Body mass index) i tjelesnu povrSinu (BSA,
eng. Body surface area). Elektrokardiografski podaci obuhvac¢aju EKG-om zabiljeZzenu
frekvenciju srca i prisutnost bloka provodenja. U skupini s ishemijskom etiologijom
frekvencija je iznosila 85 + 20 otkucaja u minuti (BPM, eng. Beats per minute) dok je
u skupini s neishemijskom etiologijom frekvencija iznosila 83 £ 20 u minuti (p = 0,707).
Vrsta bloka znacajno se razlikovala: u skupini s ishemijskom etiologijom dvoje (9%)
bolesnika imalo je blok lijeve grane (LBBB, eng. left bundle branch block), petero
(23%) bolesnika imalo je blok desne grane (RBBB, eng. right bundle branch block) te
je jo$ jedan bolesnik (5%) imao nespecificne smetnje provodenja; u skupini s
neishemijskom etiologijom 10 bolesnika (46%) imalo je LBBB, niti jedan bolesnik nije
imao RBBB, dok su nespecificne smetnje provodenja nadene kod jednog bolesnika
(4%) (p = 0,023).
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Tablica 2. Fizikalni status bolesnika

Osobine bolesnika Ishemijska Neishemijska P vrijednost Cjelovitost

etiologija etiologija podataka

zatajivanja srca  zatajivanja srca

(n=22) (n=23)
Sistolicki tlak (mmHg) 111+ 16 101 + 11 0,026 98%
Dijastolicki tlak (kPa) 69 +11 70 +£10 0,824 98%
Srednji tlak (kPa) 83+11 809 0,456 100%
Frekvencija srca (otkucaiji 81+15 86 +£19 0,336 100%
u minuti)
Tezina (kg) 81,7+16,5 86,5+ 19,4 0,444 93%
Visina (cm) 175,7 £ 8,9 178,1+11,4 0,401 93%
BMI (kg/m?) 26,5+5,2 27,1+ 4,7 0,694 93%
BSA (m?) 2,0+0,2 2,1+0,3 0,367 93%
INTERMACS klasa 0,11 100%
1. Kriti€ni kardiogeni Sok 2 (9%) 2 (9%)
2. Progresivno 0 (0%) 4 (17%)
pogorsanje
3. Stabilan na inotropima 8 (36%) 2 (9%)
4.-7. Simptomi u 12 (55%) 15 (65%)
mirovanju, bez inotropa
NYHA 0,584 100%
HIA 4 (18%) 6 (26%)
1B 13 (59%) 11 (48%)
\Y, 4 (18%) 6 (26%)

BMI - indeks tjelesne mase; BSA - tjelesna povrsina; INTERMACS - INTERagency registry for

Mechanically Assisted Circulatory Support; NYHA - New York Heart Association.

Normalno distribuirane varijable prikazane su kao prosje€na vrijednost + standardna devijacija,
dok su kategoricke varijable prikazane kao broj (udio).
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Ehokardiografski je izmjerena znacajna razlika u unutrasnjem promjeru lijeve klijetke
na kraju dijastole (LVIDD, eng. left ventricle internal dimension in diastole) — u
bolesnika s ishemijskom etiologijom izmjerena je prosjeCna vrijednost 66,2 = 10,0
milimetara, dok je u bolesnika s neishemijskom etiologijom prosje¢na vrijednost
iznosila 77,5 + 10,5 mm (p = 0,002). Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF) takoder
je bila znacajno razli€ita, te je u skupini ishemijske etiologije prosjeCna vrijednost
iznosila 24,1 + 7,3%, dok je u skupini neishemijske etiologije iznosila 19,8 + 6,2%
(p = 0,040). Znacajna je bila i razlika u tlaku u desnom atriju, koji je u bolesnika s
ishemijskom etiologijom iznosio 9,2 + 4,5 mmHg, dok je u neishemijskoj skupini
iznosio 17,4 = 13,3 mmHg (p = 0,009). Unutarnji promjer desne klijetke u dijastoli
(RVIDD, prema eng. Right ventricular internal dimension in diastole), sistoli¢ki pomak
trikuspidnog anulusa (TAPSE, eng. Tricuspid annular plane systolic excursion), vrsni
gradijent trikuspidne regurgitacije (TRPG, eng. Tricuspid regurgitation peak gradient)
te teZina regurgitacije na aortnom, mitralnom i trikuspidnom zalisku takoder su mjereni
no nije postojalo znacCajne razlike. Ostali parametri mjereni ehokardiografijom nisu

uvrsteni u analizu buduci da je cjelovitost podataka bila nedostatna.

Kateterizacijom desne strane srca mjereni su sistolicki tlak u pluénoj arteriji (SPAP,
eng. Systolic pulmonary artery pressure), srednji tlak u pluénoj arteriji (MPAP, eng.
Mean pulmonary artery pressure), dijastolicki tlak u pluénoj arteriji (DPAP, eng.
diastolic Pulmonary artery pressure), centralni venski tlak (CVT), zaglavni tlak pluénih
kapilara (PCWP, eng. Pulmonary capillary wedge pressure), transpulmonalni gradijent
tlaka (TPG, eng. Transpulmonary wedge pressure) te su svi izrazeni u mmHg. Pluéni
vaskularni otpor mjeren je u Woodovim jedinicama (PVR, eng. Pulmonary vascular
resistance, WU, eng. Wood'’s units) te sr€ani indeks (Cl, eng. Cardiac index) u litrama
po minuti po metru kvadratnom (L/min/m?). Ni u jednoj od navedenih kategorija nije
nadena znaCajna razlika izmedu skupina. Podaci dobiveni analizama EKG-a,

ehokardiografije i kateterizacije desne strane srca dostupni su u Tablici 3.
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Tablica 3. Podaci prikupljeni EKG-om, ehokardiografijom i kateterizacijom desne

strane srca

Osobine bolesnika Ishemijska Neishemijska P vrijednost  Cjelovitost
etiologija etiologija podataka
zatajivanja srca  zatajivanja srca
(n=22) (n=23)
EKG
Frekvencija srca (BPM) 84,9 + 20 82,6 + 20 0,707 93%
Blok grane 0,023 100%
LBBB 2 (9%) 10 (43%)
RBBB 5 (23%) 0 (0%)
nespecificne smetnje 1 (5%) 1 (4%)
provodenja
ECHO
LVIDD (mm) 66,2 + 10 77,5+10,5 0,002 89%
LVEF (%) 24,1+7,3 19,8 £ 6,2 0,040 100%
RVIDD (mm) 42 +£9,8 47,8 £ 8,4 0,243 40%
TAPSE (mm) 13,7+ 3,9 14,7 + 3,2 0,443 82%
Tlak u desnom atriju (mmHg) 9,2+45 17,4 £ 13,3 0,009 67%
Teska regurgitacija
Aortna 0 (0%) 0 (0%) 100%
Mitralna 6 (27%) 9 (39%) 0,530 100%
Trikuspidna 0 (0%) 0 (0%) 100%
Kateterizacija desne strane
srca
SPAP (kPa) 55,8 +17,1 60,4 + 13,3 0,591 71%
MPAP (kPa) 36,1+11,9 425+ 16,4 0,209 71%
DPAP (kPa) 28,4 +10,1 29,2+9,6 0,805 71%
CVT (kPa) 10,5+6,5 11,1 +6,2 0,752 76%
PCWP (kPa) 26,6 £ 8,4 26,1+9,1 0,927 82%
TPG (kPa) 11,4+55 12,8 +5,1 0,567 80%
PVR (WU) 3,7+2,3 41+21 0,560 84%
Srcéani indeks (L/min/m?) 1,605 16+0,4 0,706 80%

BPM - otkucaji u minti; LBBB - blok lijeve grane; RBBB - blok desne grane; LVIDD - promjer lijeve
klijekte u dijastoli; EF - ejekcijska frakcija; RVIDD - promjer desnog klijetke u dijastoli; TAPSE -
sistolicki pomak trikuspidnog anulusa; SPAP - sistolicki tlak u plu¢noj arteriji; MPAP - srednji tlak u
pluénoj arteriji; DPAP - dijastolicki tlak u plu¢noj arteriji; CVT - centralni venski tlak; PCWP -
zaglavni tlak plucnih kapilara; TPG - transpulmonalni gradijent tlaka; PVR - pluéni vaskularni otpor.
Normalno distribuirane varijable prikazane su kao prosje€na vrijednost + standardna devijacija,
dok su kategori¢ke varijable prikazane kao broj (udio).
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U laboratorijskim mjerenjima uoCena je znaCajna razlika izmedu skupina u
vrijednostima koncentracije eritrocita: u skupini s ishemijskom etiologijom ona je
iznosila 4,00 + 0,80 x 10*?/L, dok je u skupini s neishemijskom etiologijom ona iznosila
4,58 + 0,81 x 10%?/L. (p = 0,021). Uocena je i znacajna razlika u koncentraciji
hemoglobina koja je, poput koncentracije eritrocita, bila niza u skupini s ishemijskom
etiologijom te je iznosila 117,9 + 23,1 g/L, dok je u skupini s neishemijskom etiologijom
iznosila 134,4 + 23,3 g/L (p = 0,023). Izmjerena je i znacajna razlika u koncentracijama
ukupnog bilirubina ¢iji je medijan iznosio 15 umol/L [9,0, 23,8] u skupini s ishemijskom
etiologijom, dok je u skupini s neishemijskom etiologijom medijan koncentracije iznosio
31,0 umol/L [18,0, 61,0] (p = 0,008). Medu preostalim mjerenim laboratorijskim
vrijednostima nije uoCena statistiCki znaCajna razlika te su navedene u Tablici 4.
Normalno distribuirane varijable prikazane su kao prosjecna vrijednost + standardna

devijacija, dok su kategoricke varijable prikazane kao broj (udio).

UocCene su znacajne razlike u farmakoterapiji izmedu skupina prije ugradnje VAD-a.
Bolesnici s ishemijskom etiologijom zatajivanja srca znacajno su ¢eSc¢e uzimali statine
(82%) naspram bolesnika s neishemijskom etiologijom zatajivanja srca (13%)
(p < 0,001). Znacajno ih je viSe uzimalo acetilsalicilnu kiselinu, 68% naspram skupine
s neishemijskom etiologijom gdje ju je uzimalo 9% bolesnika (p < 0,001). Drugu
antitrombocitnu terapiju uzimalo je 23% bolesnika u ishemijskoj skupini, no nitko od
bolesnika s neishemijskom etiologijom (p = 0,022). Razlika je uocena i u broju
bolesnika koji su koristili amiodaron, njih 45% u skupini s ishemijskom etiologijom
nasuprot 13% u skupini s neishemijskom etiologijom (p = 0,023). Nije uo¢ena znacajna
razlika u koristenju preostalih lijekova, kao ni u dozi diuretika koja je koriStena. Podaci

su prikazani u Tablici 5.
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Tablica 4. Laboratorijske vrijednosti prije ugradnje VAD-a

Osobine bolesnika Ishemijska Neishemijska P vrijednost Cjelovitost
etiologija etiologija podataka
zatajivanja srca zatajivanja srca
(n=22) (n=23)
Laboratorijske vrijednosti
Eritrociti (x10%2/L) 4,00 £ 0,80 4,58 £ 0,81 0,021 98%
Hemoglobin (g/L) 1179+ 231 134,4 + 23,3 0,023 98%
Trombociti (x10°/L) 235,8 £ 109,2 200,8 £ 72,9 0,219 98%
Leukociti (x10°%/L) 9,2+3,3 8,939 0,766 98%
Kalij (mmol/L) 4,1+0,5 4,2+0,7 0,683 96%
Natrij (mmol/L) 138,1+2,9 137,3+4,1 0,428 98%
Kreatinin (umol/L) 102,0 [86,0, 121,8] 95,5[79,3, 113] 0,474 98%
NT-proBNP (pg/mL) 5082,0 4643,0 0,426 89%
[2344,0, 6808,0] [2864,0, 7508,0]
Visokoosijetljivi 46,0 [32,0, 102,0] 27,5 [19,0, 80,2] 0,069 87%
Troponin T (ng/mL)
AST (IU/L) 22,0 [20,0, 36,0] 36,5 [31,0, 45,0] 0,415 91%
ALT (IU/L) 31,0 [21,3, 43,8] 33,0 [20,0, 42,0] 0,287 96%
Bilirubin (umol/L) 15,0[9,0, 23,8] 31,0 [18,0, 61,0] 0,008 96%
LDH (IU/L) 258,0 [223,5,370,5]  227,0 [197,5, 274,0] 0,121 84%
CRP (mg/L) 8,5 [4,3, 28,8] 7,0 [3,9, 28,8] 0,909 96%
Albumin (g/L) 35,1 [28,0, 37,2] 35,7 [32,6, 38,5] 0,715 31%
Ukupni kolesterol 3,7[2,7,4,2] 3,9[3,3,4,7] 0,655 62%
(mmol/L)
Trigliceridi (mmol/L) 0,9[0,8, 1,9] 1,1[0,9, 1,6] 0,729 62%
LDL (mmol/L) 2,1[1,3,2,2] 2,6 [1,8, 2,8] 0,802 62%
HDL (mmol/L) 1,1+0,3 1,0+0,4 0,531 62%
INR 1,4+0,9 1,3+0,5 0,679 93%

NT-proBNP - n-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida; AST - aspartat
aminotransferaza; ALT - alanin aminotransferaza; LDH - laktat dehidrogenaza; CRP - C-reaktivni
protein; LDL - lipoprotein niske gustoée; HDL - lipoprotein visoke gustoée; INR - medunarodni

normalizirani omjer.

Normalno distribuirane varijable prikazane su kao prosje€na vrijednost * standardna devijacija,
dok su ostale prikazane kao medijan, [prva kvartila, tre¢a kvartila].
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Tablica 5. Lijekovi prije ugradnje VAD-a

Osobine bolesnika Ishemijska Neishemijska P vrijednost  Cjelovitost

etiologija etiologija zatajivanja podataka

zatajivanja srca srca

(n=22) (n=23)
Lijekovi
Diuretik 21 (95%) 21 (91%) 1,000 100%
Furosemid 21 (100%) 21 (100%) 1,000 100%
Dnevna doza (mg) 222,6 +174,4 200,6 £ 213,9 0,781 100%
Beta blokator 8 (36%) 10 (43%) 1,000 100%
ACEi 5 (23%) 4 (17%) 1,000 100%
ARB 0 (0%) 0 (0%) 1,000 100%
MRA 19 (86%) 19 (83%) 1,000 100%
ARNI 4 (18%) 6 (26%) 1,000 100%
Kalcijski antagonist 0 (0%) 0 (0%) 1,000 100%
lvabradin 4 (18%) 3 (13%) 1,000 100%
PDES inhibitor 2 (9%) 1 (4%) 1,000 100%
Statin 18 (82%) 3 (13%) <0,001 100%
Acetilsalicilna kiselina 15 (68%) 2 (9%) <0,001 100%
Antitrombocitna terapija 5 (23%) 0 (0%) 0,022 100%
Antagonisti vitamina K 0 (0%) 1 (4%) 1,000 100%
DOAK 0 (0%) 1 (4%) 1,000 100%
Niskomolekulski heparin 6 (27%) 9 (39%) 0,526 100%
Nefrakcionirani heparin 3 (14%) 3 (13%) 1,000 100%
Amiodaron 10 (45%) 3 (13%) 0,023 100%
Inotropi 9 (41%) 12 (52%) 0,547
Dopamin 0 (0%) 1 (4%) 1,000 100%
Dobutamin 9 (41%) 8 (35%) 1,000 100%
Levosimendan 2 (9%) 5 (22%) 0,412 100%
Milrinon 0 (0%) 2 (9%) 0,488 100%
Vazopresori 2 (9%) 2 (9%) 1,000
Adrenalin 0 (0%) 0 (0%) 0 100%
Noradrenalin 2 (9%) 2 (9%) 1 100%

ACE:i - inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; ARB - blokatori angiotenzinskih receptora; MRA
- antagonisti mineralokortikoidnih receptora; ARNI - Inhibitor neprilizina i angiotenzinskih receptora;
PDES5 fosfodiesteraza 5; DOAK - direktni oralni antikoagulans.
Normalno distribuirane varijable prikazane su kao prosje¢na vrijednost + standardna devijacija, dok
su kategoricke varijable prikazane kao broj (udio).
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6. Rasprava

Skupina bolesnika sa uznapredovalim zatajivanjem srca etioloSki je heterogena. Ova
subanaliza PCHF-VAD registra analizirala je nosioce LVAD uredaja iz KBC Zagreb
ovisno o ishemijskoj i neishemijskoj etiologiji. U usporedbi sa podacima iz
EUROMACS i INTERMACS registara, u ovom radu je proporcija bolesnika s
ishemijskom etiologijom zatajivanja srca bila neSto viSa, a iznosi 49%, dok je
neishemijska etiologija Cinila preostalih 51%. INTERMACS godisnji izvjestaj iz 2020.
godine navodi kako je u eri 2015. do 2019. godine 37,1% bolesnika imalo ishemijsku
kardiomiopatiju, 51,1% neishemijsku kardiomiopatiju te da je 10,1% imalo
kardiomiopatiju ostalih uzroka (1). EUROMACS navodi kako je neishemijsku
kardiomiopatiju u periodu 2017. do 2020. godine imalo 69,8% bolesnika (53).

Za naglasiti je i nalaz izrazito asimetri€ne spolne strukture — muskarci su sacinjavali
sveukupno 87% ispitanika (91% u ishemijskoj skupini te 83% u neishemijskoj skupini).
U usporedbi sa drugim registrima, u INTERMACS registru muskarci su Cinili 78,4%
nosioca LVAD-a, dok je u EUROMACS registru njihov udio iznosio 83,5%. U
cjelokupnom PCHF-VAD registru (podaci iz lipnja 2022.) muskarci €ine 82% bolesnika
(49). Medutim, kao Sto je navedeno u rezultatima, nije bilo statistiCki znaCajne razlike
u spolovima medu skupinama analiziranima u ovom radu. Varijable koje su klinicki
povezane s koristenom klasifikacijom etiologije zatajivanja srca, poput komorbiditeta,
prethodnog infarkta miokarda, revaskularizacije kao i primjene statina, acetilsalicilne
kiseline i druge antitrombocitne terapije ocCekivano su znacajno razliCite medu

ispitivanim skupinama i objasnjive su u sklopu temeljne definicije skupina.

U ovom radu prepoznali smo i opisali razli€itosti izmedu dviju analiziranih skupina.
Uodljiva je znac€ajna razlika u dobi izmedu skupina u ovom radu te je ona iznosila 58,3
+ 8,2 godina u skupini s ishemijskom etiologijom, dok je u skupini s neishemijskom
etiologijom zatajivanja srca 49,7 + 14,0 godina (p = 0,026). U studiji iz 2019.
Mcllvennan i suradnici pokazali su u multivarijatnoj analizi da odredene karakteristike
nosioca LVAD-a povecavaju rizik od vanbolni¢kog mortaliteta, a to su DT kao
strategija koridtenja LVAD-a, relativni rizik (RR) 1,15, i pove¢ana dob (RR, 1,06) (54).
Znacajne razlike u komorbiditetima, kao i revaskularizacijama oCekivane su s obzirom

na definicije skupina u radu. U kategoriji sistolickog tlaka nadena je znac¢ajna razlika
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izmedu skupina. Sistolicki tlak je iznosio 110,7 + 15,8 mmHg u skupini s ishemijskom
etiologijom dok je u skupini s neishemijskom etiologijom iznosio 101,2 + 10,6 mmHg
(p = 0,03). Cowger i suradnici su analizom INTERMACS registra ustanovili kako su
ekstremne vrijednosti krvnog tlaka povezane s nepovoljnim ishodima kod nosioca
LVAD-a te navode ciljni srednji arterijski tlak kao vrijednost izmedu 75 i 90 mmHg (55).
U ovom radu sredniji arterijski tlak iznosio je 82,6 £ 11,0 mmHg u skupini s ishemijskom
etiologijom zatajivanja srca, dok je u skupini s neishemijskom etiologijom iznosio
80,3 £ 8,6 mmHg (p = 0,456), Sto znaci da su prosjeci obje skupine unutar ciljnih
vrijednosti. ZnacCajna je razlika pronadena i u vrsti bloka provodenja — u skupini s
ishemijskom etiologijom dvoje (9%) bolesnika imalo je LBBB, pet (23%) bolesnika
imalo je RBBB te je jos jedan bolesnik (5%) imao nespecifi€ne smetnje provodenja. U
skupini s neishemijskom etiologijom 10 bolesnika (46%) imalo je blok LBBB, niti jedan
bolesnik nije imao RBBB, dok su nespecificne smetnje provodenja nadene kod jednog
bolesnika (4%) (p = 0,023). Povecana ucCestalost bloka lijeve grane u skupini s
neishemijskom etiologijom zatajivanja srca moze se pripisati visokom udjelu

dilatacijske kardiomiopatije u u toj skupini (n = 20; 87%) Ciji je LBBB Cesto znak (56).

Znacajna razlika u LVIDD (66,24 + 10,02 mm u ishemijskoj skupini naspram 77,48 +
10,48 mm u neishemijskoj skupini) moze se pripisati visokom udjelu dilatacijske
kardiomiopatije kao etioloSkog Cimbenika u toj skupini (n = 20; 87%), (p = 0,002), u
usporedbi sa normalnim vrijednostima od 50,0 + 4,2 mm (57). Ejekcijska frakcija je
takoder bila znatno niza u skupini s neishemijskom etiologijom te je iznosila 19,8 +
6,2% naspram 24,1 + 7,3% u skupini s ishemijskom etiologijom (p = 0,040). Solomon
i suradnici navode kako smanjenje ejekcijske frakcije za svakih 10% (ispod 45%) nosi
omijer rizika 1,31 od mortaliteta iz bilo kojeg uzroka, u vrlo Sirokom spektru bolesnika
sa zatajivanjem srca (58). Pretragom dostupnih radova u literaturi nisu pronadene
informacije o tome kako se vrijednost ejekcijske frakcije lijeve klijetke odnosi na
bolesnike s LVAD-om u terapiji. Ehokardiografski procijenjen tlak u desnom atriju
iznosio je 9,2 £ 4,5 mmHg u skupini s ishemijskom etiologijom, dok je u skupini s
neishemijskom etiologijom iznosio 17,4 + 13,3 mmHg (p = 0,009). Medutim, treba
uzeti u obzir visoku varijabilnost rezultata te cjelovitost podataka od svega 67%. Nesto
su kompletniji podaci (76%) o vrijednostima tlaka u desnom atriju mjereni kateterski,
Sto je i zlatni standard hemodinamske procjene, a ovom metodom nije bila statisticki

znacajne razlike izmedu skupina (p = 0,752). Ne postoje dostupni podaci o utjecaju
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poviSenog tlaka u desnom atriju na tijek bolesnika sa durabilnim LVAD-om. Davila i
suradnici su retrospektivnom analizom ustanovili povezanost povecane vrijednosti
tlaka u desnom atriju dobivene kateterizacijom desnog srca s loSijim ishodima u
bolesnika koji su primali akutnu mehanicku potporu cirkulaciji (59), $to se djelomi¢no
preklapa s populacijom ovoga rada buduéi da je sveukupno 12 bolesnika (27%)

primalo neku vrstu privremene potpore cirkulaciji.

U skupini s ishemijskom etiologijom razina eritrocita iznosila je 4,00 + 0,80 x 10*?/L,
dok je u skupini s neishemijskom etiologijom iznosila 4,58 + 0,81 x 10*?/L (p = 0,02).
Prosje¢na vrijednost hemoglobina je iznosila 117,91 + 23,08 g/L u skupini s
ishemijskom etiologijom, dok je u skupini s neishemijskom etiologijom iznosila 134,41
+ 23,33 g/L (p = 0,02). Anemija je definirana kao razina hemoglobina manja od 130
g/L u muskaraca te manje od 120 g/L u Zena (60). Buduéi da je muski spol ¢inio 91%
skupine s ishemijskom etiologijom, moze se granica od 130 g/L uzeti kao referentna i
zakljuciti kako je prosjecni nosioc LVAD-a u toj skupini bio anemi¢an. Medutim, u
novije je vriieme fokus stavljen na smanjenu razinu Zzeljeza i njegovu ulogu u
zatajivanju srca, buduc¢i da pokazano kako korekcija razine hemoglobina sintetskim
eritropoetinom (darbepoetin alfa) nije poboljSavala ishode anemije u sklopu zatajivanja
srca, dapace znacajno je povecan rizik od tromboembolijskih dogadaja, dok terapija
zeljezo-karboskimaltozom dokazano poboljSava ishode u bolesnika sa kroni¢nim

zatajivanjem srca (61).

EUROMACS takoder istiCe predoperativnu razinu bilirubina i kreatinina kao vazne
markere disfunkcije ciljnih organa koji imaju prognostiCku vrijednost za rano
postoperativno prezivljenje: omjer rizika (HR, eng. Hazard ratio) u ranoj
postoperativnoj fazi (<3 mjeseca) za za svaki porast bilirubina od 10 pumol/L iznosio je
1,05 , 95%-tni interval pouzdanosti (Cl, eng. Confidence interval) = 1,01-1,09 (p =
0,008) (53). U nasem istrazivanju dokazali smo znacajno viSu prosje¢nu vrijednost
bilirubina u skupini bolesnika s neishemijskom etiologijom zatajivanja srca (Tablica
4), pa bi se u budu¢im analizama mogla istraziti povezanost poviSenih vrijednosti

bilirubina s poviSenim rizikom loSih ishoda, ovisno o etiologiji zatajivanja srca.

Xia i suradnici navode da je predoperativno koristenje amiodarona povezano sa loSim
dugoro¢nim prezivljenjem (definirano kao prezivljenje >3 godine nakon ugradnje

LVAD-a). U njihovoj studiji, bolesnici koji su prezivjeli <3 godine nakon implantacije
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imali su omjer rizika (OR, eng. odds ratio) 1,35 za predoperativho KkoriStenje
amiodarona (95%CI 1,05 — 1,74, p = 0,02) naspram primitelja LVAD-a koji su prezivili
dulje od 3 godine. U njihovoj su studiji nabrojeni i brojni drugi ¢imbenici povezani s
prognozom preZzivljenja nakon implantacije LVAD-a: predoperativha Secerna bolest,
postoperativni  (unutar 6 mjeseci) razvoj gastrointestinalnog krvarenja,
cerebrovaskularni inzulti, hemoliza te tromboza pumpe (62). Medutim, za vecinu tih
parametara nije pronadena statistiCki znaCajna razlika izmedu skupine s ishemijskom
i skupine s neishemijskom etiologijom zatajivanja srca. U nasem istrazivanju dokazano
kako je znacajno veci udio bolesnika u skupini s ishemijskom kardiomiopatijom koristio
amiodaron u terapiji te bi novije studije mogle usmjeriti paznju na povezanost uzimanja
amiodarona u terapiji s loSijim dugoro€nim preZzivljenjem, ovisno o etiologiji zatajivanja

Srca.

Limitacija ovog rada je mali broj ispitanika, medutim Sirenjem baze podataka te
daljnjim analizama bolesnika iz svih PCHF-VAD centara postat ¢e dostupni detaljniji i
precizniji podaci. Nadalje, daljnji radovi uklju€it ¢e i ishode bolesnika, te time proSiriti

povezanost predoperacijskih karakteristika i poslijeoperacijskih ishoda.

29



7. ZakljuCak

Razli¢ita su istrazivanja pokuSala pokazati postoji li povezanost izmedu ishoda
lijeCenja LVAD-om bolesnika s uznapredovalim zatajivanjem srca ovisno o etiologiji
(63-66). Medutim, u vecini radova je utvrdeno kako etiologija sama nije Cinila razliku
u prognozi, ve¢ su nadeni drugi Cimbenici koji su znacCajno utjecali na ishode

bolesnika.

Cilj ovog rada bio je opisati dvije etioloSki razliCite skupine — s ishemijskom tj.
neishemijskom kardiomiopatijom te pronacdi eventualne razlike koje izmedu njih

postoje.

Dio razlika navedenih u rezultatima bio je oCekivan sukladno definicijama skupina
poput kategorija komorbiditeta i revaskularizacija u kojima je bilo jasno da ¢e bolesnici
s ishemijskom etiologijom imati vecu zastupljenost. S druge strane, pronadene su
predoperativne razlike koje bi potencijalno mogle imati prognostiCki znacaj — poput
vece prosjecne koncentracije bilirubina (1) u bolesnika s neishemijskom etiologijom te
CeSceg koriStenja amiodarona u bolesnika s ishemijskom etiologijom zatajivanja srca
(62).

Ovaj rad, nadopunjuju¢i PCHF-VAD registar, potencijalno otvara vrata daljnjoj analizi
ishoda bolesnika lijeCenih ljevostranom sréanom potporom ovisno o etiologiji, ali i 0

brojnim drugim varijablama biljeZenim u registru.
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10. Zivotopis

Roden sam u Zagrebu 28.12.1997. godine gdje sam pohadao Osnovnu S$kolu
Stenjevec i opCi smjer Gimnazije Lucijana Vranjanina. Za vrijeme osnovne i srednje
Skole aktivno se bavim judom. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisao sam
2016. godine. Bio sam ¢lan SporMEF-a i voditelj sekcije za $ah u akademskoj godini
2021./22. Aktivni sam ¢lan SSHZL-a (Studentska sekcija Hrvatskog LijeCnickog zbora)
i EMSA-e (European medical students' association) Zagreb s kojom sam organizirao
2 izdanja ZIMS-a (Zagreb International Medical Summit) i 2 izdanja EMSS-a
(Emergency Medicine Summer School) u Zadru. Za vrijeme studija sudjelovao sam u
izradi i objavi dvaju znanstvenih radova na Klinici za djecje bolesti Zagreb te sam
sudjelovao na viSe studentskih i stru¢nih kongresa. Sluzim se engleskim jezikom na

naprednoj razini i nNjemackim jezikom na osnovnoj razini.
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