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KLIJETKE - PODATCI IZ BAZE KANDIDATA ZA LIJECENJE MEHANICKOM

POTPOROM LIJEVOJ KLIJETCI
Autor: Tomislav Caleta

Sazetak: Uredaj za mehanicku potporu sr¢anoj klijetci (VAD, prema eng. Ventricular Assist
Device) je crpka koja pomaze radu srca i protoku krvi kroz tijelo, a koristi se U bolesnika sa
uznapredovalim zatajivanjem srca. Uredaji za mehanicku potporu klijetci nose odredene
rizike i komplikacije. Zatajivanje desne klijetke (DK) je jedan od glavnih uzroka smrtnosti u
bolesnika lijeCenih LVAD-om, a ocituje se nemoguénoscu desne klijetke da pruzi
odgovaraju¢i volumen punjenja (eng. preload) lijevoj Kklijetci. Cilj ovog rada je bio procjena
morfoloskih i funkcijskih parametara DK te njihova povezanost s ishodom lije¢enja u svrhu
poboljsanja kriterija za odabir kandidata za ugradnju LVAD-a. Ova retrospektivna studija
provedena je u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu i Klinickog bolnickog centra Zagreb. U svrhu izrade ovog diplomskog rada,
osnovana je baza podataka bolesnika kojima je ugraden LVAD u razdoblju 2010.-2013.
godine te je ukljuéivala 20 bolesnika. Analiza ehokardiografskih parametara DK kao i
mjerenja desnostranom kateterizacijom srca prije ugradnje LVAD-a nije izdvojila odredeni
parametar znacajan u predilekciji ishoda, Sto se moze tumaciti oCuvanom gradom i tek blaze
narusenom funkcijom DK wu naSih bolesnika. Medutim, zabiljeZen je znacajno nizi
preimplantacijski broj trombocita u bolesnika koji su umrli nakon ugradnje LVAD-a, kao i
znacajan postoperacijski porast pluéne vaskularne rezistencije u tih bolesnika. Ocekujemo da
bi daljnja istrazivanja mogla rasvijetliti mehanizam porasta pluéne vaskularne rezistencije i
povezanost s loSim postoperacijskim ishodom, dovesti do poboljSanja odabira kandidata za

ugradnju LVAD-a, optimizaciji medikamentne terapije te posljedi¢no boljeg ishoda lijecenja.

Kljuéne rijeci: mehanicka potpora klijetci, desna klijetka, pluéna vaskularna rezistencija



Title: Assessment of right ventricular morphological and functional parameters — data

from the database of patients treated with left ventricular assist devices

Author: Tomislav Caleta

Summary: Ventricular Assist Device (VAD) is a pump that supports the heart function and
circulation in patients with advanced heart failure. Ventricular Assist Devices involve certain
risks and complications. Failure of the right ventricle (RV) is a major cause of mortality in
patients treated with an LVAD, reflecting the inability of the RV to provide adequate preload
to the left ventricle. The aim of this study was to assess the morphological and functional
parameters of the RV and their association with the outcome of treatment in order to improve
the criteria for selection of candidates for the implatation of an LVAD. This retrospective
study was conducted at the Clinic for Cardiovascular Diseases, University of Zagreb School
of Medicine, Zagreb University Hospital Center. For the purpose of this thesis, a database of
patients with an implanted LVAD in the period from 2010 to 2013 has been established and
included 20 patients. The analysis of echocardiographic parameters of the RV and the right
heart catheterization measurements conducted before the LVAD implantation has not
identified a specific parameter as a significant predilector of outcomes, which can be
interpreted due to an intact structure and only milder functional impairment of the RV in our
patients. However, there was a significantly lower pre-implantation platelet count in patients
who have died after the LVAD implantation, as well as a significant increase in postoperative
pulmonary vascular resistance in these patients. We expect that further research could shed
light on the mechanism of the increase in pulmonary vascular resistance and its correlation
with poor postoperative outcome, leading to improvements in the selection of candidates for
the implantation of LVADSs, the optimization of drug therapy and consequently better

treatment outcomes.

Key words: ventricular assist device, right ventricle, pulmonary vascular resistance
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1. UVOD

Uredaj za mehanic¢ku potporu sré¢anoj klijetci (VAD, prema eng. Ventricular Assist Device) je
crpka koja pomaze radu srca i protoku krvi kroz tijelo, a koristi se kod bolesnika ¢ije srce vise
nije sposobno adekvatno obavljati svoju funkciju, dakle u bolesnika koji imaju sréano
zatajivanje. Takvi uredaji puno se ¢es¢e koriste za potporu lijevoj klijetci (LVAD, prema eng.
Left Ventricular Assist Device), a postoje i rjede koriSteni RVAD uredaji (prema eng. Right
Ventricular Assist Device). Uredaj crpi krv iz lijeve klijetke te je potiskuje u aortu i na taj

nacin odrzava cirkulaciju cijelim tijelom (National Heart, Lung and Blood institute, 2012).

Mehanicka potpora srcu, radi odrzavanja cirkulacije i rasterec¢enja lijeve klijetke u kroni¢nom
sréanom zatajivanju, nastala je iz potrebe za uzdrZzavanjem bolesnika koji ocekuju
transplantaciju srca, dok inace taj period ¢ekanja ne bi prezivjeli. Na ovaj nacin se uspjesno
produzio zivot bolesnika koji su morali duze vrijeme Cekati na presadak. Iako je mehanicka
potpora Klijetci prvenstveno bila zamiSljena samo za takve bolesnike, ubrzo se uvidjelo kako
i drugi bolesnici mogu imati koristi od ovakvog naéina lije¢enja. Tako se uvodi pojam terapije
,premostavanja“ (prema eng. bridge therapy). Ovisno o o¢ekivanom ishodu, ovaj vid lijeCenja
ima viSe podvrsta. ,,Premostavanje do kandidature* (prema eng. bridge to candidacy) oblik je
lijeCenja koji koristimo kod bolesnika koji prvenstveno nisu pogodni kandidati za
transplantaciju, no pomo¢u mehanicke potpore poboljsa se prokrvljenost tkiva i ciljnih organa
(poput bubrega) sto dovodi do oporavka reverzibilnih ostecenja, a uslijed rasterecenja lijeve
klijetke moZe doci i1 do rasterecenja pluéne cirkulacije i smanjenja prethodno povisene pluéne
vaskularne rezistencije. Tako kroz odredeno vrijeme potpore LVAD-om bolesnici mogu
postati kandidati za lijeCenje transplantacijom srca. Primijetilo se da kod odredenog broja
bolesnika s potencijalno reverzibilnom bolesti srca (poput akutnog miokarditisa), nakon

primjene mehanicke potpore dolazi do potpunog oporavka. Stoga je nastala potreba za



pojmom ,,premostavanje do oporavka‘“ (prema eng. bridge to recovery). Terapija pod nazivom
,premostavanje do odluke* (prema eng. bridge to decision) koristi se kod bolesnika kojima je
ishod jo$ nejasan. Takoder se uvidjelo kako se mehanicka potpora srcu moze primijeniti U
bolesnika koji nisu podobni kandidati za transplantaciju, a k tome imaju ireverzibilne
promjene miokarda. Tim bolesnicima je ovaj oblik lijecenja posljednji, tj. palijativan pa ga
stoga nazivamo ,,odredi$na terapija“ (prema eng. destination therapy) (Mehra & Griffith

2012) .

1.1 POVIJEST

Prvi intratorakalni LVAD implantirali su E. Stanley Crawford i Domingo Liotta 19. srpnja
1963. godine u The Methodist Hospital u Houstonu, Texasu. Njihov bolesnik je nakon
operacije aortnog zaliska dozivio sr¢ani zastoj. Ugradnjom crpke premostena mu je lijeva
klijetka od lijevog atrija sve do silaznog dijela torakalne aorte. Nakon implantacije, bolesnik
viSe nije bio u edemu pluca, dok je anurija ipak perzistirala. Nazalost, njihov bolesnik
preminuo je Cetiri dana nakon implantacije uslijed komplikacija nastalih zbog primarne

operacije (Liotta et al. 1962, 1963, 1963).

Michael DeBakey i Domingo Liotta su 21. srpnja 1966. prvi put implantirali parakorporalni
LVAD u bolesnika koji je dozivio kardiogeni ok nakon operacije srca. Bolesnik je preminuo
par dana kasnije uslijed neuroloSkih i pulmoloskih komplikacija. Krajem 1966., LVAD su
ugradili bolesnici kojoj je crpka pruzala mehani¢ku potporu tijekom deset dana, nakon Cega se
u potpunosti oporavila te je crpka odstranjena a bolesnica je otpusStena kuéi (De Bakey et al.
1966, DeBakey 1971). Ovo se smatra prvom uspjesnom primjenom VAD-a. Bolesnica je

umrla par godina kasnije u prometnoj nesreci (Liotta 2002).



Peter Houghton je, koliko je poznato, bio bolesnik koji je najduze zivio sa implantiranim
LVAD-om. Njemu je u lipnju 2000. godine implantirana crpka. Tokom svog zivota sa VAD-
om, Peter je objavio dvije knjige, sudjelovao u maratonu, planinario po Alpama te mnogo

putovao. Preminuo je 2007. u dobi od 69 godina zbog posljedica akutnog zatajivanja bubrega

(Jarvik Heart Inc. 2014).
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Slika 1. Crtez prototipa iz 1963. godine koji je razvio Domingo Liotta pri SveuciliStu Baylor,
Houston. Srce je prikazano tijekom dijastole. 1 - lijevi atrij, 2 - ulazni ventil, 3 - kuciste
Silastica pojac¢ano sa Dacron tkaninom, 4 - komora za zrak, 5 - komora za krv, 6 - izlazni

ventil, 7 - silazna aorta, 8 - plasti¢na cijev. Prema: Liotta (2002), uz dopustenje Texas Heart

Institute Journal.



Americki nacionalni institut ,,The National Heart, Lung and Blood Institute® (NHLBI)
pokrenuo je program za razvijanje umjetnog srca 1964. godine. lako taj cilj i dalje nije
postignut, zahvaljujué¢i programu nastao je drugi projekt koji se bavi proizvodnjom i
istrazivanjem uredaja, tj. crpki za mehanicku potporu sré¢anoj klijetci. Taj drugi program je tek
1972. poceo dozivljavati svoje prve klinicke uspjehe, a i danas se istrazuju novi nacini

mehanicke potpore sréanim klijetkama (Mehra & Griffith 2012).

1.2 KLASIFIKACIJA

VAD-ovi dolaze u dva glavna oblika. U transkutanim VAD-ovima, crpka i izvor energije
smjeSteni su izvan ljudskog tijela. Crpka je pomocu cijevi spojena sa srcem kroz male
transabdominalne otvore. Ovaj oblik VAD-a uglavnom se koristi za kratkoro¢nu potporu,
obi¢no nakon kardiokirurskih operacija. Drugi oblik je implantabilni VAD, kod kojeg je crpka
smjestena unutar ljudskog tijela, a izvor energije je smjesten izvan tijela. Izvor je s crpkom
povezan pomocu kabla koji prolazi transabdominalno. Implantabilni VAD se uglavnom
koristi za duzu primjenu, najcesc¢e kao oblik lijeCenja u kroni¢nom sréanom zatajivanju to jest

u bolesnika koji su kandidati za transplantaciju srca (NHLBI 2012).

Kao $to je navedeno, crpka za mehani¢ku potporu se moze smjestiti izvan tijela
(ekstrakorporalno) ili unutar tijela (intrakorporalno). Crpka moze pruzati potporu objema
klijetkama (BiVAD, prema eng. biventricular assist device), desnoj klijetci (RVAD, prema
eng. right ventricular assist device) ili moze biti potpora lijevoj klijetci (LVAD, prema eng.

left ventricular assist device).



Dodatno se crpka, ovisno 0 mehanizmu rada, moze podijeliti na pulsatilne i nepulsatilne
uredaje. Uredaji prve generacije su radili na principu pomaka volumena te su na taj nacin
generirali puls. Druga generacija uredaja koristi kontinuirani aksijalni protok. Ti uredaji su
manji, duze traju i funkcijski su ovisni i o volumnom optereé¢enju (eng. preload) i o tlaénom
opterecenju (eng. afterload). Uredaji prve generacije su veci, ovisni su samo o preloadu i
imaju krac¢i rok trajanja. Uredaji tre¢e generacije su primjer potrebe za napredovanjem ove

tehnologije.

Takve crpke su primarno temeljene na mehanizmu kontinuiranog protoka, no mogu biti
aksijalne ili centrifugalne. Njihov pokretacki mehanizam je temeljen na principima
magnetizma ili hemodinamike. Kao rezultat, crpke su manjih dimenzija, manje tezine i duzeg
vijeka trajanja. Preliminarna istrazivanja pokazuju da crpke tre¢e generacije smanjuju rizik od
infekcija te je manja ucestalost zatajivanja desne klijetke kao posljedicne komplikacije

(Krishnamani et al. 2010, Mehra & Griffith 2012).

Jedan od najcesc¢e koristenih implantabilnih VAD-ova za dugoro¢nu potporu lijevoj klijetci je
crpka HeartMate Il (Thoratec, Pleasanton, SAD), Europa je medu prvima odobrila ovu crpku
za komercijalnu uporabu jo§ 2005. godine, a crpka je dobila i CE (Conformité Européenne)
oznaku. Isto tako, 2008. godine odobrena je za oblik lijeCenja premostavanja do
transplantacije od strane americke komisije ,FDA*“ (prema eng. Food and Drug
Administration) te je 2010. FDA odobrila crpku i kao oblik odredisnog lije¢enja. (Thoratec

2012)

Ova vrsta crpke pripada u skupinu mehanicke potpore lijevoj klijetci (LVAD). Crpka se
ugraduje u tijelo bolesnika dok se baterija, tj. sustav za napajanje, nalazi izvan tijela. Crpka ne
zamjenjuje u potpunosti funkciju srca, tj. klijetke, nego pomaze lijevoj klijetci u svojoj
funkciji odrzavanja cirkulacije. Ulazna kanila crpke ugraduje se u vrsak lijeve klijetke, a

izlazna kanila spaja se s uzlaznom aortom. Mali elektri¢ni motor unutar crpke pokrece rotor
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slican propeleru koji potiskuje krv u aortu. Nadalje, crpka je spojena fleksibilnim kabelom,
koji prolazi kroz stijenku trbusne Supljine, s baterijom koja se nalazi izvan tijela, a bolesnik ju
nosi u torbici. Na tom sustavu za napajanje nalazi se i komandna ploca te zaslon preko kojega

mozemo provjeravati funkcionalnost crpke i trajanje baterija (FDA 2013).

1.3 HEMODINAMIKA

Istrazivanja pokazuju da je mehanicko rasterecenje srca, koje se postize uporabom VAD-a,
popraceno regresijom hipertrofije miocita, normalizacijom neuroendokrine osi, oporavkom
kontraktilnih proteina, poboljSanjem stani¢nog disanja te smanjenjem stanicnog distresa i
apoptoze. Posljedi¢no dolazi do povecanja ejekcije frakcije te poboljSanja ostalih funkcijskih

parametara, kao i morfologije lijeve klijetke (Drakos et al. 2011).

Rasterecenje lijeve klijetke pomo¢u LVAD-a smanjuje tlacno optereéenje desne klijetke,
smanjujuci tlak u pluénim arterijama (PAP, prema eng. pulmonary artery pressure). Medutim,
mehanicka potpora moze poveéati venski priljev (desnom) srcu te se desna klijetka, ukoliko je
takoder oSte¢ene funkcije, nece biti u mogucénosti prilagoditi dodatnom volumenu kojim je
optereena. Nadalje, smanjenje tlaka unutar lijeve klijetke moze uzrokovati pomicanje
interventrikulskog septuma prema lijevo, ¢ime nastaje geometrijski nepovoljan oblik desne
klijetke uz mogucnost razvoja trikuspidne insuficijencije. Vazno je napomenuti da se ovakvi
negativni ucinci nekada mogu predvidjeti i pokusati sprijeciti pomocu raznih oblika lijecenja

koji poboljsavaju funkciju desne klijetke (Slaughter et al. 2010).



1.4 RIZICI | KOMPLIKACIE

Uredaji za mehanicku potporu klijetci nose odredene rizike i komplikacije. Zahvaljujuci
VAD-ovima novijih generacija, stopa komplikacija kao i smrtnost vezana uz uredaj se

smanjuje no jos je uvijek prisutna.

Doticaj krvi sa supstratom koji nije prirodni dio ljudskog tijela, povecava sklonost grusanju, a
tako je i u sluaju sa VAD-ovima. Stvoreni ugrusci U samoj crpki se mogu otkinuti i
embolizirati te tako uzrokovati ishemiju raznih djelova tijela. Zbog nastalih ugrusaka moze se
smanjiti protok kroz crpku ili u potpunosti zaustaviti rad crpke. Zbog toga bolesnici sa VAD-
om moraju biti na trajnoj antikoagulantnoj terapiji varfarinom, ponekad i u kombinaciji s
antitrombocitnom terapijom acetilsalicilnom kiselinom. Sama operacija, tj. ugradnja VAD-a
je komplicirana te krvarenja kao komplikacija mogu nastati tijekom same operacije ili nakon
nje, a pospjeSuje ih antiagregacijska terapija koju bolesnik mora primati. Uravnoteziti

antiagregacijsko lijecenje i sklonost kvarenju je ponekad zahtjevno.

Slijede¢a moguca komplikacija je razvoj infekcije, a dodatni ¢imbenik rizika u ovom slucaju
su kablovi za napajanje, koji izlaze iz tijela bolesnika kroz abdominalnu stijenku. Zbog toga
moramo dobro motriti bolesnike ukoliko se pojavi neki znak infekcije, kao npr. povisena

temperatura, crvenilo oko mjesta izlazista kabla i sl.
Jedna od moguéih komplikacija je takoder mogucnost da sam uredaj, tj. crpka, zakaze na neki
nacin.

Protok kroz crpku, odnosno njena funkcionalnost moze biti poremeéena, odredeni dijelovi se
mogu pokvariti ili prestati raditi, a postoji 1 moguénost da se baterije isprazne. Primjena

novijih uredaja smanjuje ove rizike.



Zatajivanje desne Klijetke kao posljedica ugradnje LVAD-a nastaje zbog volumnog
opterecenja desne klijetke koja u novonastalim okolnostima nije u mogucnosti Ostvariti
odgovarajuc¢i udarni volumen. LVAD pumpa vecu koli¢inu krvi nego $to je oslabljena lijeva
klijetka to mogla, a zbog toga bi se retrogradno morao povecati priljev lijevoj Klijetci, tj.
koli¢ina krvi koju pumpa desna klijetka. Nazalost, miokard desne klijetke katkad nije u

mogucnosti pruziti dostatan volumen krvi koji je potreban za rad LVAD-a (NHLBI 2012).

Nakon uvodenja u klini¢ku primjenu crpki s kontinuiranim protokom radi smanjena stopa
komplikacija, uvidjelo se da postoji novi rizik na koji se mora obratiti pozornost. To je upravo
zatajivanje desne Kklijetke, osobito kroni¢no, tj. ono koje se javlja tek nakon odredenog
vremena. Medutim, malo je poznato o mehanizmu, tj. etiologiji samog nastanka zatajivanja

(Imamura et al. 2014).

Mogucnost predvidanja zatajivanja desne Kklijetke nakon ugradnje LVAD-a uvelike bi
pomogla u odabiru bolesnika za implantaciju te optimizaciju rada samih uredaja, ¢ime bi se

povecala i stopa prezivljenja (Ochiai et al. 2002).



1.5 MORFOLOSKI | FUNKCIJSKI PARAMETRI DESNE KLIJETKE

Zatajivanje desne Klijetke (DK) je jedan od glavnih uzroka smrtnosti u bolesnika lijecenih
LVAD-om, a odituje se nemoguénos¢u desne klijetke da pruzi odgovaraju¢i volumen
punjenja (eng. preload) lijevoj Klijetci. Znakovi oslabljene funkcije DK se mogu pronaéi u
nalazima preimplantacijske ehokardiografije. Poblize treba obratiti paznju na veli¢inu DK te
postojanje tj. stupanj trikuspidne regurgitacije. Razna istrazivanja govore o tome kako se
evaluacija funkcije desne klijetke mozZe ocijeniti pomocu odredenih parametara poput:
indeksa istisnog rada DK (RVSWI, prema eng. right ventricular stroke work index),
centralnog venskog tlaka, stupnja trikuspidne regurgitacije, plu¢ne vaskularne rezistencije
(PVR, prema eng. pulmonary vascular resistance), transpulmonalnog gradijenta (eng.
transpulmonary gradient), veli¢ine DK na kraju sistole i dijastole (RVEDV, prema eng. right
ventricular end-diastolic volume; RVESV, prema eng. right ventricular end-sistolic volume)
te jos mnogih drugih (Rudski et al. 2010). Takoder je bitno postoperacijski pratiti funkciju
desne klijetke, prvenstveno pomoc¢u ehokardiografije kojom se prati veli¢ina i funkcija desne
klijetke. Dobiveni nalazi pomazu u podeSavanju crpke tj. protoka kroz crpku, ¢ime se
sprjeCava trombozu aortnog zaliska te odrzava funkciju lijeve klijetke optimalnom. Gore
navedene parametre koji su nuZni za odredivanje morfoloskih 1 funkcijskih parametara desne
klijetke kod bolesnika prije i poslije implantacije LVAD-a prikuplja se pomoéu
ehokardiografije te mjerenja tlakova i otpora dobivenih kateterizacijom desnog srca pomocu

Swan-Ganz katetera (Slaughter et al. 2010).



2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja je da se prema parametrima ehokardiografije i desnostrane sréane
kateterizacije izmjerenima prije ugradnje LVAD-a moze predvidjeti ishod, tj. da ti parametri

pomazu u odabiru kandidata podobnih za ugradnju LVAD-a.

3. CILJEVI RADA

Op¢i cilj ovog rada je procjena morfoloskih i1 funkcijskih parametara desne klijetke u
bolesnika podvrgnutih ugradnji VAD uredaja u razdoblju od 2010. do 2013. godine u Klinici
za bolesti srca 1 krvnih zila Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu 1 Klinickog
bolni¢kog centra Zagreb. Pracenjem i procjenom tih parametara Zelimo dokazati odredenu
povezanost funckije desnog srca i perioperativnih promjena hemodinamskih uvjeta te ishoda

bolesnika nakon ugradnje VAD uredaja.

Specificni cilj ovoga rada je stvaranje i ispunjavenje baze podataka bolesnika lijeCenih VAD

crpkama u naSoj ustanovi.
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4.I1SPITANICI | METODE

4.1 ISPITANICI

Ova retrospektivna studija provedena je na Klinici za bolesti srca i krvnih zila Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i1 Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. KoriStena je baza
podataka bolesnika (osnovana u sklopu ovog diplomskog rada) kojima je ugraden LVAD u
razdoblju 2010.-2013. godine. Studija je ukljucivala 20 bolesnika. Svi bolesnici iz baze

podataka su zadovoljili kriterije za ukljucivanje u studiju te nitko nije izuzet naknadno.

Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: bolesnike koji su prezivjeli do trenutka formiranja
baze (9 bolesnika) te bolesnike koji su preminuli (11 bolesnika). Istrazivana skupina sastojala
se od 18 muskaraca 1 2 zene prosjeCne dobi 58,748,3 godina. Dominantna dijagnoza u
ispitanika je bila ishemijska kardiomiopatija (60%), dok je ostalih 40% imalo dilatacijsku
kardiomiopatiju. U vrijeme prikupljanja podataka 11 je bolesnika bilo preminulo (55%) od
kojih je sedmero umrlo u ranom periodu (u bolnici) nakon ugradnje, a Cetvero kasnije, tj.

nakon otpusta.

Obzirom da je ovo istrazivanje provodeno retrospektivno, bolesnici su potpisivali uobi¢ajeni
informirani pristanak za provodenje dijagnostickih metoda u sklopu njihove obrade u Klinici

za bolesti srca 1 krvnih zila, KBC Zagreb.
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4.2 METODE

Za ovaj rad sam koristio bazu podataka koju smo izradili na Klinici za bolesti srca i krvnih
zila Medicinskog falkulteta Sveucilista u Zagrebu i Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb. U tu
smo bazu uvrstili sve bolesnike kojima je na nasoj Klinici implantiran LVAD uredaj, bilo kao
terapija premostavanja ili odrediStna terapija zatajivanja srca. Podatci za ovu studiju su
preuzeti iz baze podataka bolesnika kojima je ugraden VAD koja je izradena u Microsoft
Access-u (Microsoft Office 2007, SAD). Baza je napravljena tako da se mogu unijeti
prvenstveno op¢i podatci 0 bolesniku te se svakom bolesniku dodjeljuje njegov tajni broj
(pacijent ID) u svrhu zastite privatnosti bolesnika. Glavni dio baze se sastoji u mogucnosti
unosa podataka pretraga napravljenih prije i poslije ugradnje VAD-a. Postoji mogucnost
unosa nalaza ehokardiografije, Kkateterizacije desne strane srca Swan-Ganz kateterom,
magnetske rezonancije srca, koronarografije i laboratorijskih podataka. Ova studija se
fokusirala na morfoloSke 1 funkcijske parametre desne klijetke koji su ocitani iz nalaza

ultrazvuka i kateterizacije desne strane srca.
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Pacijent

Vrsta VAD-a v

Slika 2. Baza podataka — podatci o pacijentu

4.2.1 PRIKUPLJANJE EHOKARDIOGRAFSKIH PODATAKA

Ehokardiografski podatci su prikupljeni u tri uzastopna sr¢ana ciklusa tijekom zadrZavanja
daha nakon ekspirija pomocu Vivid 6 ultrazvuénog uredaja opremljenog 2.5 MHz sondom
(Vivid 6 System, Vingmed GE Horten, Norveska). Podatci se pohranjuju u formatu kino-

petlje. Tijekom pregleda bolesnici leze u lijevom lateralnom dekubitalnom polozaju.

Podatci su prikupljani prema smjernicama Americkog drustva za ehokardiografiju (ASE,

prema eng. American Society of Echocardiography) (Mor-Avi et al. 2011).
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Podatci dobiveni ehokardiografijom se potom analiziraju pomocu specijalizirane radne stanice
uz koriStenje racunalnog programa Echopac (TVI 6.0, GE Vingmed, Horton, Norveska).
Spomenuta analiza i obrada podataka dobivenih ehokardiografijom se takoder radila prema

smjernicama Americkog drustva za ehokardiografiju (Rudski et al. 2010).

Frakcijska promjena povrsine izrazena u postotku (%) (FAC, prema eng. fractional area
change), je parametar Kkoji govori o sistolickoj funkciji desne klijetke te korelira sa
ejekcijskom frakcijom desne klijetke. FAC desne klijetke je nezavisni prediktor zatajivanje
srca, iznenadne smrti i smrtnosti u bolesnika nakon infarkta miokarda. FAC se dobiva tako da
se na dobivenim slikama ultrazvuka srca ocrta endokard desne Klijetke u sistoli i u dijastoli od
trikuspidnog anulusa, uzduz slobodnog zida DK sve do apeksa te natrag do anulusa uzduz
interventrikularnog septuma. Oprez je nuzan u pracenju slobodne stijenke klijetke ispod
trabekula. Dvodimenzijski izratun FAC-a je jedna od preporuc¢enih metoda kvantifikacije

funkcije desne klijetke (Rudski et al. 2010).
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Slika 3. 1zvod iz baze podataka — ehokardiografski parametri

Sistoli¢ki pomak trikuspidnog anulusa (TAPSE, prema eng. Tricuspid annular plane systolic
excursion) izraCunava se mjerenjem sistolicCkog pomaka lateralnog segmenta trikuspidnog
anulusa. Iako na taj nac¢in mjerimo longitudinalnu funkciju, pokazalo se da TAPSE vrijednost
dobro korelira sa globalnom sistolickom funkcijom desne klijetke. Ovom metodom mjerimo
amplitudu sistolickog pomaka anularnog dijela desne klijetke u standardnom apikalnom
cetvero-komornom prikazu. Jedini nedostatak ovog parametra je Sto se pretpostavlja da
pomak malog dijela desne klijetke predstavlja kontraktilnost cijele klijetke, tj. pretpostavlja se

da se cijela klijetka ravnomjerno kontrahira (Rudski et al. 2010).
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Ehokardiografski su takoder mjereni ostali parametri desne klijetke: povrSina desne klijetke
na kraju dijastole (RVEDA, prema eng. Right ventricular end-diastolic area), povrsina desne
klijetke na kraju sistole (RVESA, prema eng. Right ventricular end-sistolic area), unutarnji
promjer desne Klijetke u dijastoli (RVIDD, prema eng. Right ventricular internal dimension in
diastole) i sl. Gore navedena dva parametra koja smo takoder izmjerili, FAC i TAPSE, su

primarni pokazatelji funkcije desne klijetke.

4.2.2 PRIKUPLJANJE PODATAKA KATETERIZACIJOM DESNOG SRCA

Kateterizacija desnog srca omoguéava mjerenja i analiziranje tlaka u desnom atriju (DA),
desnoj Klijetci (DK), plu¢noj arteriji (PA, eng. Pulmonary artery) i pluéni kapilarni tlak
uklinjenja (PCWP, prema eng. Pulmonary Capillary Wedge Pressure). Takoder mozemo
izraCunati minutni volumen srca (CO, prema eng. Cardiac output). Venski pristup je najcesce
putem unutrasnje jugularne vene. U ovom istrazivanju koriSten je Swan-Ganz Kkateter.
Opremljen je balonom koji se moze napuhati, §to olakSava smjeStanje u pulmonalnu arteriju
pomocu slubodnog toka krvi. Time se kateter "zaglavi” u maloj pulmonalnoj krvnoj zili. Tako
zaglavljen, kateter moze omoguciti mjerenje tlaka u lijevom atriju (ACC/AHA Guidelines for

Cardiac Catheterization and Cardiac Catheterization Laboratories).

Pomocu izmjerenih parametara mozemo izracunati indeks istisnog rada DK (RVSWI, prema
eng. Right Ventricular Stroke Work Index) koji je najbolji pokazatelj funkcijskog stanja desne
klijetke. Njegova promjena prije i poslije ugradnje VAD-a govori o0 utjecaju ugradnje VAD-a

na desnu klijetku, tj. mogucnost prilagodbe desne klijetke na poveéanu potrebu priljeva lijevoj
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klijetci nastaloj uslijed rasterecenja lijeve klijetke pomo¢u VAD-a. RVSWI se izracunava

pomoci formule: RVSWI=((CI/HR)*1000)*(MPAP-RAP)*0,0136;

za koju vrijedi: CI — kardijalni indeks prema eng. Cardiac Index; HR — frekvencija srca prema
eng. Heart Rate; MPAP — srednji tlak plu¢ne arterije prema eng. Mean Pulmonary Artery
Pressure; RAP — tlak u desnom atriju tj centralni venski tlak prema eng. Right Atrial
Pressure; (ACC/AHA Guidelines for Cardiac Catheterization and Cardiac Catheterization

Laboratories).

Kateterizacija desnog srca te mjerenje i potom analiza dobivenih parametara je provedena
prema smjernicama Americkog kardioloSkog wudruzenja (American College of
Cardiology/American Heart Association; Guidelines for Cardiac Catheterization and Cardiac

Catheterization Laboratories).

E| Postimplantacijski Swan-Ganz
>

PoOSGID (Movi)

Slika 4. l1zvod iz baze podataka — parametri mjereni Swan-Ganz kateterom
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4.3 STATISTICKA ANALIZA

Off line analiza i sva obrada podataka provedena je koriste¢i osobno racunalo i softverski

program Microsoft Excel 2007 (Microsoft office 2007, SAD).

Svi su rezultati izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Za statisticku analizu
koriSten je Studentov T-test. Kategoricke varijable su izrazene kao postotak, a statisticka
vaznost razlika izmedu tih varijabli izraCuvana je pomocu Fisherovog testa. Statisticki
znacajnom se smatrala vrijednost p<0.05. Za statisticku obradu koristen je softverski program

Microsoft Excel 2007 (Microsoft office 2007, SAD).

5. REZULTATI

Svi parametri morfologije desne klijetke dobiveni konvencionalnom ehokardiografijom bili su
u granicama normale u obje podskupine bolesnika (RVIDD prezivjeli: 34,89+13,47 mm,
preminuli: 38,9+8,94 mm, p=0,45; RVEDA prezivjeli: 20,29+4,8 cm?, preminuli: 21,27+7,27
cm?, p=0,74; RVESA prezivjeli: 16,04+3,95 cm?, preminuli: 14,98+6,53 cm?, p=0,68) prema
kriterijima ASE (prema engl. American Society of Echocardiography) (Mor-Avi et al. 2011)

(Tablica 1).

Vrijednost 4 na INTERMACS ljestvici (bolesnici s opetovanim, uznapredovalim zatajivanjem
srca) je imalo 50% bolesnika, dok su ostali bili i nizeg stupnja (supnjevi izmedu stabilnosti na
inotropima do kritiénog kardiogenog Soka). Medutim statisticka znacajnost INTERMACS-a
nije postojala izmedu skupine bolesnika koji su prezivjeli 1 skupine koji su preminuli.
Parametri desne klijetke prije ugradnje LVAD-a u na$ih bolesnika su pokazali smanjenje
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funkcije desne klijetke ali nedovoljno za statisticku znacajnost (RV FAC prezivjeli:
20,89+10,10%, preminuli: 30,22+12,70%, p=0,1, TAPSE prezivjeli: 1,53+0,44 cm,
preminuli: 1,38+0,44 cm, p=0,48). Srcani indeks prije ugradnje LVAD-a je bio nizak (ClI
prezivieli: 1,74+0,45 L/min/m? preminuli: 1,83+0,46 L/min/m? p=0,71). Grani¢an je bio
nalaz transpulmonalnog gradijenta (TPG prezivjeli: 13,00£5,8 mmHg, preminuli: 12,57+8,3

mmHg, p=0,9).

Plu¢ni vaskularni otpor je prikazan u Wood mjernim jedinicama (WU). PVR prije ugradnje
LVAD-a takoder nije pokazao statisticku znaCajnost na konac¢ni ishod bolesnika (PVR
prezivjeli: 3,69+1,43 WU, preminuli: 3,17+2,55 WU, p=0,65). Jedini parametar koji je
pokazao statistiCku znacajnost prije ugradnje LVAD-a je broj trombocita. Nizu vrijednost
trombocita su imali bolesnici u skupini sa smrtnim ishodom (trombociti prezivjeli:

249,88+64,41 10°/mm?, preminuli: 154+65,15 10°/mm?, p<0,01) (Tablica 1).

Nadalje, zamjetno je da je u svih preminulih bolesnika zabiljezen znacajan porast
postoperacijskih vrijednosti PVR-a (0,59+0.25 WU) dok je poslijeoperacijski PVR bio snizen
u svih osim jednog prezivjelih bolesnika (2,02+1.74 WU, p=0.,02). U svrhu prepoznavanja
predoperacijskih parametara koji su povezani s navedenim porastom poslijeoperacijske PVR,
daljnja analiza dokazala je statisticki znacajnu razliku jedino u broju trombocita tako da su
bolesnici s porastom PVR imali nizi predoparacijski broj trombocita (128+73 103/mm3,
246+65 103/mm3, p<0.05), te grani¢no znacajnu razliku u predoperacijskoj ejekcijskoj
frakciji LK koja je bila visa u bolesnika s porastom PVR (EF LK 28+3%, 19+8%, p=0.06) te
nizem stupnju mitralne reguritacije u bolesnika s porastom PVR (medijan 1 i 2, p=0.05)
(Tablica 2). Korelacijska analiza dokazala je snaznu negativnu korelaciju izmedu broja

trombocita i postoperacijskih vrijednosti PVR-a (r=-0,761, p<0.01).
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Tablica 1. Parametri prije ugradnje LVAD-a s obzirom na kona¢ni ishod

INTERMACS skala - Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support score;
frakcijska promjena podrucja desne klijetke — RV FAC (%) prema engl. Right ventricular fractional
area change; Trikuspidalni sistolicki anularni pomak TAPSE prema enlg. Tricuspid annular plane
systolic excursion; sréani indeks — CI, prema engl. Cardiac indeks; plu¢na vaskularni otpor — PVR,
prema engl. pulmonary vascular resistance; gradijent nad pluénm zalistkom — TPG, prema engl.
Transpulmonary gradient; indeks istisnog rada DK - RVSWI, prema engl. Right Ventricular Stroke
Work Indeks; plu¢ni kapilarni tlak uklinjenja- PCWP, prema engl. Pulmonary Capillary Wedge
Pressure; povrSina desne klijetke na kraju dijastole - RVEDA, prema engl. Right ventricular end-
diastolic area; povrsina desne klijetke na kraju sistole - RVESA, prema engl. Right ventricular end-
sistolic area; unutarnji promjer desne klijetke u dijastoli - RVIDD, prema engl. Right ventricular

internal dimension in diastole;

parametri prije ugradnje | parametri nakon ugradnje | p vrijednost

LVAD-a u prezivjelih LVAD-a u preminulih

bolesnika bolesnika
INTERMACS 3,22+1,03 2,73+1,21 0,46
vrijednost
RV FAC (%) 20,89+10,10 30,22+12,70 0,10
TAPSE (cm) 1,53+0,44 1,38+0,44 0,48
CI (L/min/m?) 1,74+0,45 1,83+0,46 0,71
PVR (wood) 3,69+1,43 3,17£2.55 0,65
TPG (mmHg) 13,00+5,8 12,57+8,3 0,9
RVSWI 9,09+1,1 9,85+3,9 0,69
PCWP (mmHg) 30,2+7,95 29,83+13,08 0,96
RVIDD (mm) 34,89+13,47 38,9+8,94 0,45
RVEDA (cm?) 20,29+4,8 21,27+7,27 0,74
RVESA (cm?) 16,04+3,95 14,98+6,53 0,68
Trombociti 249,88+64,41 154+65,15 0,01
(10*/mmd)
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Tablica 2. Preimplantacijski parametri s obzirom na postimplantacijsku pluénu vaskularnu
rezistenciju

LV EF — ejekcisjka frakcija lijeve klijetke; MR — mitralna regurgitacija; PVR — pluéna
vaskularna rezistencija / plu¢ni vaskularni otpor, prema eng. pulmonary vascular resistance

Preimplantacijski parametri | Preimplantacijski parametri u | P vrijednost
u bolesnika s normalnim bolesnika s povisenim

postimplantacijskim PVR- | postimplantacijskim PVR-

om om
LV EF (%) 19+8 28+3 0,06
Stupanj MR (median) | 2 1 0,05
PVR (WU) 3,4+1,5 4,243 4 0,75
Trombociti (10°/mm®) | 246+65 128+73 0,01

21



6. RASPRAVA

Cilj ovoga rada je bio usporediti morfoloske i funkcijske parametre desne klijetke kod
bolesnika lijeCenih mehanickom potporom lijevoj klijetci u svrhu stvaranja moguénosti boljeg
probira kandidata za ugradnju LVAD-a. Parametre za analizu dobiveni su ehokardiografskom

metodom i Kateterizacijom desnog srca Swan-Ganz kateterom.

Analizom podataka dobivenih ehokardiografijom nismo dobili statisti¢ki znacajne rezultate.
Ti parametri su se uglavnom odnosili na veli¢inu desne klijetke (RVIDD, RVESA, RVEDA
itd.) koja je u prosjeku bila unutar granica normale, dok su funkcijski parametri DK bili tek
blago naruseni. U takvoj skupini bolesnika, navedeni ehokardiografski podatci nisu bili u
mogucnosti predvidjeti ishod lijeCenja tj. prognozirati uspjeSnost, vjerojatno upravo zbog
relativno dobro oCuvane desne klijetke u nasih bolenika. Poznato je da LVAD naknadno
uzorkuje zatajivanje desne klijetke. Logi¢no za pretpostaviti je da s obzirom na to bolesnici

koji su imali ,,bolju* funkciju desne klijetke prije ugradnje su imali veéi postotak prezivljenja.

Plu¢ni tlak uklinjenja i transpulmonalni gradijent nisu pokazali povezanost sa ishodom
lijecenja nasih bolesnika. Plu¢ni vaskularni otpor mjeren prije ugradnje LVAD-a takoder nije
pokazao statisticku znac¢ajnost, $to sugerira da niti ovaj parametar nije pouzdan prognosticki
¢imbenik. Medutim, PVR nakon ugradnje je pokazao statistiCku znacajnost te je bio povisen u
bolesnika sa smrtnim ishodom, a daljnja analiza ukazala je na znacajno nizi predoperacijski
broj trombocita u bolesnika s postoperacijskim porastom PVR-a §to je potvrdeno i
korelacijskom analizom. Stoga, postoperacijski porast PVR-a implicira 10§ ishod nakon
ugradnje LVAD-a te postoji moguénot povezanosti ovog parametra s poremecajima

koagulacijskog sustava koji je iznimno bitan u nosioca LVAD cprki.

Jedini parametar koji je pokazao statistiCku znacajnost prije ugradnje crpke je broj

trombocita. Skupina bolesnika koji su imali smrtni ishod su imali znacajno manji broj
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trombocita nego skupina bolesnika koji su prezivjeli. S jedne strane ovaj rezultat nije
iznenadujuéi s obzirom da veliki dio bolesnika je preminuo zbog nekakvog krvozilnog
incidenta (npr. CVI). S druge strane, neoc¢ekivano je §to je broj trombocita pokazao statistiCku
znacajnost prije ugradnje LVAD-a. Broj trombocita stoga valja razmotriti kao prognosticki
¢imbenik u nasih bolesnika. Daljnja istrazivanja koja ¢ée se bazirati na ovom fenomenu ¢e
mozda dovesti do poboljSanja odabira kandidata za ugradnju LVAD-a, poboljSanju izbora

antiagregacijske terapije te poslijedi¢no do boljeg ishoda lijecenja.
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7. ZAKLJUCAK

LVAD crpka je moderni oblik lijeenja zatajivanja srca ¢iji je razvoj u kontinuiranom usponu.
Mnogobrojna bazi¢na i klini¢ka istrazivanja streme poboljsanju VAD uredaja. Medutim, i uz
danasnje mogucnosti i tehnologiju, poput ostalih oblika lije¢enja u medicini, i VAD crpke
imaju svoje nuspojave, tj. komplikacije. Medu najopasnijim komplikacijama opisano je

zatajivanje desne klijetke.

U ovom istraZzivanju smo dokazali da bolesnici kojima je ugradena LVAD crpka u KBC
Zagreb u periodu od 2010. do 2013. nisu razvili zatajivanje desne klijetke u akutnom periodu
nakon ugradnje. Odbacili smo postavljenu hipotezu kako preimplantacijski parametri desne
klijetke mogu biti prognosti¢ki ¢imbenici te pomo¢i u odabiru kandidata za ugradnju LVAD-
a. Dokazali smo vaznost snizenog broja trombocita prije ugradnje crpke na konaéan ishod
lijeCenja te otvorili vrata za mnoga druga istrazivanja koja bi mogla dovesti do poboljsanja

kriterija za odabri kandidata za lijeCenje LVAD-om.
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Neizmjernu zahvalnost dugujem svojoj mentorici dr.sc. Maji Cike§ na strpljenju,
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