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UTICAJ SLABOSTI DESNE SRCANE KOMORE NA KLINICKI ISHOD IMPLANTACIJE
UREPAJA ZA MEHANICKU CIRKULATORNU POTPORU LEVE SRCANE KOMORE I
POSTIMPLANTACIONO REMODELOVANJE SRCA

Rezime
Uvod: Slabost desne sré¢ane komore (SDK) predstavlja najznacajniji kardiovaskularni patoloski entitet
sa dokazano negativnim uticajem na rezultate ugradnje uredaja za trajnu cirkulatornu potporu leve
komore (LVAD). Cilj istrazivanja je procena uticaja SDK na ishod implantacije LVAD uredaja uz
indentifikovanje prediktivnih faktora za razvoj postimplantacione SDK. Obzirom da u kardiohirurskoj
praksi dominira dilema vezana za odluku o ugradnji LVAD-a u grupi bolesnika sa preimplantacionom
SDK dodatni fokus istrazivanja bio je indentifikacija faktora koji doprinose oporavku funkcije desne
komore i procesu reverznog remodelinga nakon ugradnje LVAD-a.
Metod: Obavljena je retrospektivna kohortna studija u Univerzitetskom Klinickom Centru Srbije.
Analizirana je medicinska dokumentacija 92 bolesnika kojim je implantiran LVAD uredaj i koji su
potom klini¢ki praceni u periodu od juna 2013. do marta 2021. godine. SDK je kategorisana prema
prilagodenim kriterijjumima Medunarodnog udruzenja za transplantaciju srca i1 pluca. Klinicki,
chokardiografski, laboratorijski, hemodimnamski parametri obezbedivani su od strane istog
multidisciplinarnog tima pre implantacije LVAD i nakon implantacije LVAD-a u vremenskim tackama
od 3, 6, 12 meseci i nakon svake naredne godine u toku redovnih ili vanrednih kontrola. Smrtni ishod i
postimplantacione komplikacije unoseni su u bazu za period 30 dana od operacije, 3, 6, 12 meseci i
svake naredne godine na redovnim ili vanrednim kontrolama. StatistiCkim analizama obezbedeni su
rezultati vezani za uticaj preimlantacione i postimplantacione SDK na ishod LVAD implantacije.
Indentifikovani su prediktivni faktori za nastanak SDK, ustanovljena korelacija SDK sa drugim
nezeljenim dogadajima i obezbedeni zakljucci vezani za klinicki proces potencijalnog oporavka desne
komore nakon LVAD implantacije.
Rezultati: U studiji je ukupno analizirano 92 pacijenta prosecne starosti 54,57 godina (standardna
devijacija 12,16). Posmatrajuci celu grupu jednomese¢no prezivljavanje je bilo 88,04%, Sestomesecno
80,43%, jednogodisnje je bilo 70,65%, dok je dvogodisnje bilo 61,96%.
Najznacajniji prediktori mortaliteta su bili nizi INTERMACS profil, NYHA klasa IV i razvoj rane
SDK (HR: 0,018, 11,100 i 10,681, respektivno).Kada se porede preziveli i preminuli bolesnici za
period pracenja nakon LVAD implantacije, znacajna razlika izmedu ove dve analizirane grupe je
nadena samo kod razvoja SDK u ranom obliku (p<0,001). Preoperativna SDK je bila prisutna kod 24
bolesnika, 12 kojih su preminuli i 12 koji su bili zivi do preseka studije nakon LVAD implantacije.
Najznacajniji prediktori razvoja postimplantacione SDK bili su povisen nivo BNP, povisen
CVP/PCWP skor, SDK pre operacije, FAC < 20%, prethodna bubrezna insuficijencija i ukupno
trajanje boravka na intenzivnoj intenzivnoj nezi (HR: 1,002, 0,901, 0,858, 23,554 i 1,005). Kod 4
bolesnika razvila se kasna forma SDK. Prikazana je jasna razlika u varijablama kod 24 pacijenta sa
preoperativnom SDK u odnosu na razvoj postoperativne SDK nakon implantacije LVAD gde je medu
bolesnicima sa postoperativnim SDK, CVP/PCVP skor je pre implantacije bio zna¢ajno visi (p=0,023),
a eGFR je bila znacajno niza nego kod pacijenata kod kojih je SDK imala reverzibilni karakter nakon
implantacije LVAD (p=0,049). Pored toga, pokazalo se da je dilatativna kardiomiopatija najcesci
etioloski uzrok postoperativnhe SDK u ovoj izolovanoj grupi (p=0,050). Ispitivanjem povezanosti SDK
pre i nakon implantacije LVAD-a sa nezeljenim rekacijama prikazan je visok stepen korelacije sa
renalnom insuficijencijom na dijalizi (r=0,210/0,281, p=0,037/0,007) i sa MOS (r=0,308/0,694,
p=0,003/<0,001). Vezano za anatomske i fizioloSke promene miokarda nakon LVAD implantacije
nadena je statisticki znacajna diferencijacija u FAC DK koja je bila veca, u veli¢ini DK u cm koja je
bila manjih dimenzija i stepenu trikuspidalne regurgitacije preoperativno i nakon 3 meseca kako u
grupi koja preoperativnobila bez SDK tako i u grupi koja je imala preoperativno SDK. LK EF je bila



znacajno veca U postoperativnom periodu u odnosu na preoperativnu vrednost u svim vremenskim
taCkama, odnosno nakon 3 meseca pa sve tokom sedmogodiSnjem perioda, dok su endijastolni i
endsistolni dijameti LK bili znac¢ajno manji (Friedman test; p=0,038/ p<0,001/ p=0,012.).

Zakljucéak: Kod znacajnog broja bolesnika dolazi do oporavka funkcije desne komore nakon LVAD
implantacije stoga procedure procene reverzibilnosti disfunkcije desne komore imaju esencijalni znacaj
u postavljanju indikacija za LVAD ugradnju. Postoperativna slabost desne komore i u ranom i u
kasnijem postimplantacionom periodu ima negativan uticaj na prezivljavanje bolesnika nakon LVAD
implantacije. Najistaknutiji prediktivni faktori indentifikovani u studiji za nastanak postoperativne
SDK su bubrezna slabost, povisen nivo BNP-a, povisen CVP/PCWP skor ve¢i od 0,63, multiorganska
slabost, nizak INTERMACS profil i preoperativna slabost desne komore. Prema rezultatima
istrazivanja optimizacija bubrezne funkcije, leCenje poremecaja ritma i optimizacija uslova pulmonalne
cirkulacije mogu se identifikovati kao procedure koje mogu pomoci u spre¢avanju razvoja rane i kasne
SDK.

Kljuéne redi: mehanicka cirkulatorna potpora, LVAD, slabost desne komore, remodelovanje srca
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THE INFLUENCE OF RIGHT VENTRICULAR FALIURE ON THE CLINICAL OUTCOME
OF LEFT VENTRICULAR ASSIST DEVICE IMPLANTATION AND POST-
IMPLANTATION HEART REMODELING

Summary
Introduction: Right heart failure (RHF) is the most significant cardiovascular pathological entity with
a proven negative impact on the results of implantation of a device for permanent circulatory support of
the left ventricle (LVAD). The aim of the research is to evaluate the impact of RHF on the outcome of
LVAD device implantation while identifying predictive factors for the development of post-
implantation RHF. Considering that the dilemma related to the decision to implant LVAD in the group
of patients with pre-implantation RHF dominates in cardiac surgery practice, an additional focus of the
research was the identification of factors that contribute to the recovery of right ventricular function
and the process of reverse remodeling after LVAD implantation.
Method: A retrospective cohort study was performed at the University Clinical Center of Serbia. The
medical records of 92 patients implanted with an LVAD device and then clinically monitored in the
period from June 2013 to March 2021 were analyzed. RHF is categorized according to adapted criteria
of the International Association for Heart and Lung Transplantation. Clinical, echocardiographic,
laboratory, hemodynamic parameters were provided by the same multidisciplinary team before LVAD
implantation and also after LVAD implantation at 3, 6, 12 months respectively and every subsequent
year for regular or irregular follow-ups. Mortality and post-implantation complications were entered
into the database at 30 days after the operation, at 3, 6, 12 months and every subsequent year during
regular or irregular follow-ups. Statistical analyzes provided results related to the influence of pre-
implantation and post-implantation RHF on the outcome of LVAD implantation. Predictive factors for
the occurrence of RHF were identified, the correlation of RHF with other adverse events was
established, and conclusions related to the clinical process of potential right ventricular recovery after
LVAD implantation was provided.
Results: A total of 92 patients with an average age of 54.57 years (standard deviation 12.16) were
analyzed in this study. Observing the whole group, one-month survival was 88.04%, six-month
survival was 80.43%, one-year survival was 70.65%, while two-year survival was 61.96%.
The most significant predictors of mortality were a lower INTERMACS profile, NYHA class 1V and
the development of early RHF (HR: 0.018, 11.100 and 10.681, respectively). When comparing the
survived and deceased patients for the follow-up period after LVAD implantation, the significant
difference between the two analyzed groups was found only with early development of RHF (p<0.001).
Pre-operative RHF was present in 24 patientsafter LVAD implantation, 12 of whom were deceased and
12 of whom were alive at the study cut-off. The most significant predictors of the development of post-
implantation RHF were elevated BNP level, elevated CVP/PCWP score, RHF before surgery, FAC <
20%, previous renal insufficiency and total duration of ICU stay (HR: 1.002, 0.901, 0.858, 23.554 and
1.005). In 4 patients, the late form of RHF developed. A significant difference in variables was shown
in 24 patients with preoperative RHF compared to the development of postoperative RHF after LVAD
implantation, where among patients with postoperative RHF, CVP/PCVP score before implantation
was significantly higher (p=0.023), and eGFR was significantly lower than in patients whose RHF had
a reversible character after LVAD implantation (p=0.049). In addition, dilated cardiomyopathy was
shown to be the most common etiological cause of postoperative RHF in this isolated group (p=0.050).
Examining the association of RHF before and after LVAD implantation with adverse reactions showed
a high degree of correlation with renal insufficiency on dialysis (r=0.210/0.281, p=0.037/0.007) and
with MOF (r=0.308/0.694, p=0.003/ <0.001). Regarding the anatomical and physiological changes of
the myocardium after LVAD implantation, a statistically significant difference was found in FAC RV,
which was larger, in the size of RV in cm, which was smaller, and the degree of tricuspid regurgitation



preoperatively and after 3 months, both in the group that did not have RHF preoperatively as well as in
the group that had preoperative RHF. LV EF was significantly higher in the postoperative period
compared to the preoperative value at all time points, e.g. after 3 months and throughout the seven-year
period, while the end-diastolic and end-systolic diameters of the LV were significantly smaller
(Friedman test; p=0.038/ p<0.001 / p=0.012).

Conclusion: In a significant number of patients, right ventricular function recovers after LVAD
implantation, therefore procedures for assessing the reversibility of right ventricular dysfunction are
essential in setting indications for LVAD implantation. Postoperative weakness of the right ventricle
both in the early and later in post-implantation period has a negative impact on patient survival rate
after LVAD implantation. The most prominent predictive factors identified in the study for the
occurrence of postoperative RHF are renal insufficiency, elevated BNP level, elevated CVP/PCWP
score greater than 0.63, multiorgan insufficiency, low INTERMACS profile and preoperative right
ventricular insufficiency. According to research results, optimization of renal function, treatment of
rhythm disorders and optimization of pulmonary circulation conditions can be identified as procedures
that can help prevent the development of early and late RHF.

Key words: mechanical circulatory support, LVAD, right heart failure, cardiac remodeling
Scientific field: Medicine

Narrow scientific field: Reconstructive surgery
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1.Uvod
1.1 Hirurs$ke metode u lecenju slabosti srca

Hirurske metode lecenja terminalnih stadijuma sr¢ane insuficijencije konstantno se unapreduju
uz pojavu novih modaliteta leCenja. Transplantacija srca (TS) i ugradnja uredaja za dugotrajnu
mehanicku cirkulatornu potporu (MCP) u modernoj kardiohirur§koj praksi se razmatraju kod svakog
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom gde su iscrpljeni konzervativni naéini leGenja.

1.1.1 Sréana slabost

Sréana slabost (SS) predstavlja klinicko patolosko stanje Kkoji se, pre svega, ispoljava
nedostatkom vazduha i ubrzanim zamaranjem zbog nedovoljnog rada srca koje ne obezbeduje
adekvatne koli¢ine krvi za funkcionisanje organa i tkiva. Zavisno od stepena oCuvanosti ejekcione
frakcije (EF) kreirana je podela na SS sa smanjenom EF (manje od 40%), SS sa delimi¢no smanjenom
EF (40-49%) i SS sa EF koja je ve¢a od 50% [1]. Epidemioloski i javnozdravstveni znacaj SS ogleda se
u Cinjenici da u Svetu, na nivou odrasle populacije, do 2% ljudi boluje od sr¢ane insuficijencije.
Procenat je znatno veéi u subpopulaciji starijih od 65 godina i kre¢e se do 15%. Prema dostupnim
istrazivanjima do 50% bolesnika ima smrtni ishod unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze Sl [2].

Etiologija SS je razli¢ita i znacajno varira prema godinama bolesnika, podru¢ju na kome zive i
genetskim karakteristikama. Ishemijska bolest srca najcesci je uzrok SS u razvijenim zemljama sveta.
Dodatno, infektivni, pre svega virusni procesi, inflamatorni procesi, maligniteti, trudnoc¢a i idiopatska
dilatativna kardiomiopatija prepoznati su i kroz referntne publikacije potvrdeni kao Cesti uzroci SS.
Utvrdivanje etiologije SS zbog mogucénosti specifi¢nih terapijskih postupaka i Kkreiranja strategije
lecenja predstavlja obavezan deo dijagnosticke i terapijske strategije prilikom lecenja SS. SS se u
praksi najc¢escée klasifikuje prema klasifikaciji Asocijcije kardiologa Njujorka (NYHA) i/ili klasifikaciji
Nacionalnog udruzenja kardiologa SAD (AHA). Nedostatak ovakve sistematizacije su odredena
ograni¢enja NYHA klasifikacije, pre svega jer ne obezbeduje adekvatan nivo podataka za procenu
najoptimalnijeg trenutka kod bolesnika radi primene, individualno odredene, terapije (lekovi,
transplantacija srca i/ili uredaji za MCP) [3]. 1z pomenutog razloga, da bi se prvovremeno pristupilo
ugradnji uredaja za MCP, Internacionalni registar za asistiranu mehanicki cirkulatornu potporu
(INTERMACS) je bolesnike teze klinicke slike selektirao na 7 INTERMACS grupa-profila [4].

Podela prema INTERMACS klasifikaciji:

Profil 1: Kriti¢ni kardiogeni $ok,

Profil 2: Progresivno urusavanje kardiorespiratornog statusa uz inotropnu podrsku,
Profil 3: Bolesnik stabilnog kardiorespiratornog statusa ali zavisan od inotropa,
Profil 4: Simptomi SS prisutni u mirovanju, terapija je oralna,

Profil 5: Napor se ne toleriSe,

Profil 6: Ogranic¢en napor i

Profil 7: Prisutni simptomi NIHA klase I11.

1.1.2. Metode nehirurskog le€enja sré¢ane insuficijencije

Lekovi Kkoji se najéeS¢e propisuju u cilju poboljsanja prezivljavanja bolesnika sa SS su
inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima (ACE inhibitori), antagonisti mineralokortikoidnih
receptora i beta blokatori (BB). ACE inhibitori kroz klini¢ki praksu su pokazali vecu efikasnost U
snizavanju mortaliteta i bolni¢kih boravaka bolesnika kao rezultat SS. Kombinovanje razlicitih
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blokatora angiotenzinskih receptora sa drugim medikamentima pokazuje se kao efikasna strategija kod
bolesnika koji inicijalno ne reaguju na izolovani medikamentozni tretman. Digitalis- Digoksin se
propisuje kod pacijenata sa simptomima SS u koji nemaju izrazene aritmije, ali kod bolesnika sa
aritmijama upotrebljiv je iskljuéivo kao antiaritmik ako primena drugih klini¢kih metoda ne obezbeduje
optimalni rezultat [5,6]. Diuretici se primenjuju, uz kontrolu bilansa te¢nosti, kod najveceg broja
bolesnika sa znacima SS. Kao uslovno nehirurska metoda, u sferi interventne kardiologije implantabilni
kardioverter defibrilatori (ICD) su metoda preveniranja smrtnog ishoda usled progresije SS, kako
ishemijske, tako i neishemijske etiologije. ICD je takode indikovan, radi sekundarne prevencije, kod
bolesnika sa ventrikularnim aritmijama sa zivotno-ugrozavaju¢im karakterom [7,8].

1.1.3. Transplantacija srca

Moderni klini¢ki iskoraci transplantacije srca vezuju se za 1905. god. kada su Aleksis Karel i
Carls Klod Gusri objavili ¢lanak o transplantaciji vena i oragana sa detaljnim opisima postupaka
kreiranja anastomoza vaskularnih elemenata i prve rezultate TS kod Zivotinja [9]. Kasnije je Norman
Sumvej prvi detaljno opisao, danas u osnovi prihvaéenu tehniku TS. Prva transplantacija srca uradena
je u Kejptaunu, Juznoafricka Republika 3. decembra 1967. godine. Transplantaciju je izveo Kristijan
Bernard, asistirao mu je njegov brat Marijus Bernanrd. Operacija je trajala 9 sati i ucestvovalo je oko
30 medicinskih radnika. Pacijent je bio Luis Viskanski, a prvi davalac srca bila je devojka koja je
prethodnog dana dozivela saobrac¢ajnu nesrec¢u Deniz Darval. Prvi transplantirani bolesnik preziveo je
20 dana i preminuo je zbog pneumonije. Ve¢ 1968. godine pacijent Filip Blajburg preziveo je 17
meseci sa transplantiranim srcem [10,11]. Od 1980. godine uvodenjem ciklosporina u imunosupresivnu
terapiju, napretkom hirurskih tehnika i napretkom imunosupresivne terapije TS je postala zlatni
standard u lecenju bolesnika u terminalnim fazama SS [12]. Transplantacija srca podrazumeva hirurski
postupak uzimanja, eksplantacije, zdravog, funkcionalnog donorskog srca nakon utvrdivanja mozdane
smrti i ugradnju kod primaoca koji ispunjava precizno definisane kriterijume, a kome je prethodno
uklonjeno bolesno srce . Moguce je obaviti i procedure gde se bolesno srce primaoca ne eksplantira sa
ciljem da dodatno olaksa rad novog, doniranog, implantranog srca, ali je ova metoda izuzetno retka u
praksi. Najvecéa limitacija transplantacije srca predstavlja broj raspolozivih donora, obzirom da je broj
pacijenata koje ¢ekaju novo srce visestruko veci. Obzirom da su potrebe za TS daleko nego $to je broj
obavljenih TS u toku jedne kalendarske godine (manje od 6000 godisnje), ona je i danas metoda koja se
primenjue kod ograni¢enog broja bolesnika sa uznapredovalom klini¢kom slikom sréane slabostil [13].

1.1.3.1 Transplantacija srca- indikacije
Indikacije za transplantaciju srca su:

1. Srcana slabost u terminalnoj fazi sa rekurentnim prijemima u bolnicu pored upotrebe optimalne
medikamentozne terapije i/ili primene MCP uredaja ili CRT-a. Sr¢ana frakcija manja od 20%,
maksimalna potrosnja O, (VO, max) manja od 12ml /kg /min ili manja od 14ml /kg /min u
situacijama kada bolesnik nema odgovor na tretman BB.

2. Koronarna bolest-angina pectoris bez moguénosti tretmana hirurskom revaskularizacijim
miokarda i/ili interventnim kardiolo§kim metodama uz teSku SS, ¢iji se simptomi ne povcace na
maksimalnu medikamentoznu terapiju.

3. Zivotno ugrozavajuée ventrikularni poremecaji ritma koje nije mogude uspesno tretirati
lekovima, ablacijom i/ili ugradnjom kardioverter defibrilatora.



4.

5.

Uredene ili steCene sréane mane i bolesti sa simptomima terminalne SS, gde nije izrazena
fiksirana pulmonalna hipertenzija i gde nije moguce obaviti optimalna hirurski i/ili nehirurski
tretman (urodene mane, tumori srca).

Retransplantacija je indikovana kod pacijenata koji razvijaju znacajnu postimplantacionu
koronarnu bolest sa disfunkcijom alografta, bez akutne reakcije odbacivanja [14,15].

1.1.3.2 Apsolutne i relativne kontraindikacije za TS

1.1.3.2.1 Apsolutne kontraindikacije za TS

ok~
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Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju srca su:

. Bolesti nekardioloske prirode sa o¢ekivanim smrtnim epilogom za period od pet godina, bolesti

i stanja koja podstiCu odbacivanje transplantata i podizu stepen postimplantacionih
komplikacija.

PH sa pluénom rezistencijom ve¢om od Sest vudovih jedinica, TPG > 15 mmHg, sistolni
pritisak u PA > 60 mmHg .

Pulmonalna bolest sa posledi¢nim ireverzibilnim respiratornim poremecajem ( izuzetak je ako
se planira simultana transplantacija pluéa i srca).

Gojaznost sa indeksom telesne mase (BMI) > 35kg/m>.

Infektivne bolesti, septicna stanja, sistemske infekcije u aktivnoj fazi sa klinickim
ispoljavanjem. HIV infekcija (opisani HIVVdonor- HIV primalac transplantacije u pojedinim
slu¢ajevima).

IzraZzena oboljenja perifernog vaskularnog sistema bez moguc¢nosti hirurSke ili interventne
terapijske procedure.

Znacajna bolest karotida bez moguc¢nosti tretmana hirurskim ili interventnim metodama.
Mozdani insult (CVI) u periodu 90 dana od dana transplantacije.

Maligniteti u aktivnoj klinickoj fazi.

10 Nepovratna hepati¢na oStecenja —Ciroza.
11. Konzumiranje psihoaktivnih supstanci i/ili alkoholizam.
12. Bolesti psihijatrijske prirode.

1.1.3.2.2. Relativne kontraindikacije za TS
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Relativne kontraindikacije su:

Starosna dob (u vecini zemalja je granica 70 god).

Bubrezna insuficijencija nepovratnog karaktera sa Kklirensom kreatinina < 25 ml/min ili
kreatininom veéim od 190 umol/L (osim u sluajevima kad se radi simultana TS i
transplantacija bubrega).

Hepatitis B, hepatitis C. (Opisani primeri TS od hepatitis B donora ka hepatitis B primaocu).
Pluéna embolija u akutnoj fazi u vremenskom okviru od tri meseca do TS.

Gojazne osobe sa indeksom telesne mase > 30kg/m?.

DM uz posledi¢nu organsku disfunkciju.

Oboljenja koja karakteriSe izrazeno povecanje vrednosti holestrola i gde konzervativno le¢enje
ne daje zadovoljavajuce rezultate.

IzraZzena osteoporoza .

Sarkoidoza ,Amiloidoza.



10. Aktivni pusaci.

11. Sistemske bolesti sa zahvatanjem miokardno-vaskularnih struktura.

12. Ulkusna bolest aktivna u tromese¢nom periodu pre TS.

13. Koagulopatije teskog stepena.

14. Potencijalni rizik da bolesnik neée adekvatno saradivati u postimplantacionom periodu u smislu
ne uzimanja lekova i ne pridrzavanja uputstava medicinskog tima.

15. Odsustvo socioekonomskih uslova za TS i posttransplantacioni period ( podrska porodice,
okoline)

Odluka o TS kod bolesnika sa prisutnim relativnim kontraindikacijama donosi se na najSirem
klinickom multidisciplinarnom nivou obzirom da je pojedina stanja moguce leciti li mogu imati
prolazni karakter [15-18].

1.1.3.3 Imunosupresivna terapija

Razvojem imunosupresivne terapije (IST) TS postaje dominantna metoda u le¢enju terminalne
SI. Od 1980. godine masovno se koriste ciklosporini sa dokazanim efektima imunosupresije [19].
Optimum savremene IST podrazumeva kombinovanje kalcineuronskih inhibitora (ciklosporin ili
takrolimus), antiproliferativnih medikamenata (azatioprin, mikofenolat-mofetil) i kortikosteroida uz
dodatak indukcionih terapijskin protokola u prvim danima po TS ili u slufaju detektovanog
odbacivanja organa u kasnijem postimplantacionom periodu. Klini¢ki protokoli predvidaju, u slucaju
uspesnog inicijalnog tretmana da se terapija kortikosteroidima postepeno snizava od prvog meseca
posle TS, da bi se potpuno prekinulo nakon godinu dana, §to zna¢i da pacijent ostaje na dva
imunosupresivna leka c¢ija se koncentracija i efikasnost moraju konstantno proveravati [20,21].
Komplikacije tipa odbacivanja grafta imaju najvecu verovatno¢u u prvim mesecima posle TS i stoga
svi kardiohirurski centri u protokolima imaju Ceste preglede i biopsije miokarda na osnovu kojih se
pravovremeno utvrduje eventualna pojava odbacivanja transplantiranog organa [22]. U najveé¢em broju
centara prva rutinska biopsija srca se obavlja dve sedmice posle TS, zatim u periodima od dve nedelje
sve dok ne prode 3 meseca od TS, a zatim na mesec dana do Sestog meseca, a potom tromese¢no do
navr$enih tri godine posle TS. Po zavrSetku trogodi$njeg perioda biopsije se obavljaju jednom godisnje
naredne dve godine , odnosno do pete godine po TS.

1.1.3.4. Komplikacije nakon transplantacije srca

Komplikacije posle TS nisu retka pojava iako se beleZi konstantan trend smanjenja njihove
incidence. Moguce su reakcije obacivanja koje su izazvane ishemijskim ili reperfuzionim oste¢enjem
organa. Ovu klini¢ki nepovoljnu situaaciju gotovo uvek karakteriSe i razvoj ekstremne plucne
hipertenzije kod bolesnika kome je srce presadeno [23]. Zavisno od trenutka kada nastaje moze biti
hiperakutno odbacivanje koje je uzrokovano cirkuliSsu¢im antitelima koje napadaju transplantirani
organ. Pomenuta forma odbacivanja je najreda u klini¢koj praksi i odvija se u vremenskom okviru od
par minuta do par sati posle TS. Dolazi do rapidnog osteCenja donorskog srca Sa ograni¢enim
terapijskim moguémostima (retransplantacija ili MCP). Akutno odbacivanje javlja se u okviru nekoliko
nedelja po TS, ali moZe nastati i do godinu dana posle TS. Antigeni na ¢elijama donorskog srca bivaju
locirani kao strani celijski elementi i javlja se zancajno osSte¢enje miokardnih struktura, $to vodi ka
propadanju transplantiranog organa. Hiperakutno i akutno odbacivanje detektuju se evidentnim
klinickim znacima i biopsijama srca. [24,25] Kod hroni¢nog odbacivanja celije imunog sistema
dominanatno reaguju sa vaskularnim strukturama transplantiranog organa izazivajuéi mikro i makro
promene, pre svega na vaskularnim strukturama i posledicnu opstrukciju krvnih sudova
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transplantiranog organa. Hroni¢no odbacivanje se detektuje Kkateterizacijom srca sa selektivhom
koronarografijom. [26] Nespecifi¢ni pokazatelji odbacivanja su telesna temperatura vec¢a od 38 stepeni,
simptomi nalik virusnim infekcijama (glavobolja, malaksalost, povracanje, guSenje, drhtavica,
mucnina) kao i porast arterijskog krvnog pritiska.

Pored pomenutih reakcija odbacivanja bolesnici sa transplantiranim srcem su u ve¢em riziku od
nastanka aritmija, bubrezne insuficijencije, lokalizovanih i generalizovanih infekcija, vaskulopatija i
malignih bolesti [27].

1.1.4 Mehanicka cirkulatorna potpora

Poslednjih decenija specijalizovane grupe lekara, biotehnologa, inzinjera konstruisali su uredaje
koji svojim radom 1 karakteristikama mogu zameniti rad srca kao pumpe u odredenom periodu.

Rad na konstruisanju ovih uredaja koji mogu u razli¢itom vremenskom periodu zavisno od
karakteristika menjati rad srca rezultat je tehnoloskog napretka u poslednja dva veka. Pocetak je davne
1812. godine kada Le Galois prvi predstavlja mogucnosti vestacke potpore rada sr¢anog misic¢a [28].
Razlic¢iti uredaji za MCP koriste se u Sirokom spektru klinickih stanja vezanih za akutno ili hroni¢no
popustanje srca. Shodno potrebama razvijeni su uredaji za kratkotrajnu, intermedijarnu ili trajnu MPC.
Uredaji za trajnu MCP Koriste se kao most do transplantacije srca (BTT), kao most do odluke o daljem
hiruskom lecenju sréane insuficijencije (BTD/R) ili kao definitivna terapija (DT). [29] Definisane su
precizne indikacije za ugradnju uredaja za mehani¢ku potporu cirkulaciji u stanjima popustanja leve
komore (LK), desne komore (DK) ili obe sréane komore —biventrikularna potpora cirkulaciji (Bi-
VAD). [30] Prepoznata su razli¢ita stanja koja predstavljaju dodatni rizik za uspeSan ishod nakon
ugradnje uredaja za MPC. To su pre svega insuficijencija desne komore, udruzena oboljenja sr¢anih
zalistaka, prisustvo sr¢anih Santova, renalna insuficijencija, poremecena funkcija jetre, periferna
vaskularna bolest, posebni operativni rizici (prethodne operacije, dodatne kardiohiruske procedure),
deca, poremecen nutricioni status, ekstremna gojaznost. [30,31]

Uredaji za MCP Kklasifikovani su u vise kategorija, pa tako postoje podele uredaja zavisno od
nafina na koji se ostvaruje potpora oslabljenom sréanom miSi¢u, zavisno od nacina ili koncepta
implantacije, zavisno od toga da li obavljaju potporu levoj, desnoj komori ili biventrikularnu podrsku i
zavisno od vremenskog perioda koji je predviden za potporu cirkulaciji [13]. Prema nacinu na koji se
ostvaruje MCP postoji “serijska MCP” ,odnosno sistemi kod kojih celokupan minutni volumen srca
prolazi kroz nativno srce ; “paralelna MCP” ,odnosno sistemi koji po principu premoscenja rasterecuju
komoru (drenaza pretkomore ili komore i vra¢anje krvi u veliki arterijski krvni sud; “totalna MPC” gde
se kompletno zamenjuje uklonjeno obolelo srce. [32] Prema nacinu implantacije uredaja za MCP
sistemi mogu biti: spoljasnji (ekstrakorporalni ili parakorporalni) gde su pumpa i izvor energije
locirani su izvan tela, a dovodna i odvodna linija kojima su povezani sa cirkulacijom bolesnika prolaze
perkutano; zatim parcijalno implantibilni sistemi koji imaju pumpu smestenu u telu, a izvor energije
nalazi se spolja i kablom za napajanje je preko koze povezan sa pumpom; i totalno implantibilni sistemi
(u fazi razvoja i istrazivanja) gde su i pumpa i izvor energije locirani su u telu, a energija za rad pumpe
prenosi se transkutano. Za klinicku praksu najznacajnija je podela prema vremenu u kome uredaji
ostvaruju podrsku sirkulaciji. Ukoliko je u klinickoj slici dominantan reverzibilni poremecaj sréane
funkcije koji u indikacionom polju zahteva ugradnju uredaja za MPC, tada se implantira uredaj za
kratkotrajnu MPC. Ako se miokard funkcionalno ne oporavi u meri neophodnoj za odrZavanje vitalnih
funkcija indikovana je transplantacija srca ili prevodenje bolesnika na sisteme za intermedijarnu ili
dugotrajnu mehanicku potporu cirkulacije.

Uredaji za trajnu MPC koncipirani su sa terapijskim ciljevima da budu zamena za oslabljenu
komoru ili miokard u periodu do transplantacije srca ili kao definitivna terapija.



U praksi, prema definiciji trajne mehanicke potporecirkulacije, dve vrste uredaja se Siroko
koriste: uredaj za potporu rada leve komore, kao apsolutno najdominantniji tip ugradivanog uredaja, i
totalno vestacko srce (TAH) [33].

1.1.4.1 Uredaji za trajnu cirkulatornu potporu leve komore- LVAD

Vladimir Demikhov je prvi istraziva¢ koji je u Rusiji 1940 godine kreirao uredaj za MCP koji je
primenjen kod zivotinja.[34] Prvi pokusSaji koriS¢enja ekstrakorporalnog krvotoka kao potpore
cirkulatornom sistemu izveo je Dzon Gibon prilikom rekonstrukcije ventrikularnog septalnog defekta
kod osamnaestogodi$nje devojke 1953. godine i od tog vremena razvoj uredaja za ckstrakorporalni
krvotok je osnov razvoja i modernih uredaja za mehanic¢ku potporu srcu. [35,36] Majkl de Bejki je prvi
kreirao LVAD uredaj, sa primarnom idejom da premosti period ¢ekanja do transplantacije srca ili da
obzbedi cirkulatornu potporu u stanjima kardiogenog Soka. 1966. godine ugraden je prvi LVAD uredaj
37-ogodisnoj zeni [37].

U prvim fazama istrazivacke i klinicke primene kreirani su veliki uredaji za MCP sa idejom da
budu privremena potpora cirkulaciji. Postupno su razvijani uredaji manjih dimenzija gde se pumpa
(mehanicki deo) implantirala u potpunosti u telo. Kako je SS dominantno uzrokovana insuficijencijom
leve komore vecina uredaja je dizajnirana da obezbede njenu potporu ili kompletno zamene
funkcionisanje LK .Kroz medicinsku nau¢nu nomenklaturu ovi uredaji se sumirano oznacavaju
skrac¢enicom LVAD (eng. left ventricular assist device). Od 1990.godine od strane Evropske agencije,
kao i Asocijacije za hranu u lekove u SAD (FDA) ovi uredaji su dobili dozvolu da se koriste kao BTT,
a potom i kao uredaji za definitivno leéenje SS. [38] Pored premoséavanja preioda do TS i definitivnog
tretmana LVAD uredaji mogu se implantirati sa ciljem da omoguée premosc¢avanje perioda u kome se
potencijalno mogu otkloniti stanja koja onemogucavaju TS ( npr. ekstremna gojaznost) ili mogu
premostiti period dok se srce ne oporavi[2,38]

U osnovi LVAD uredaji imaju ulaznu kanilu koja se implantira u vrh leve sré¢ane komore,
pogonsku pumpu sa motorom od koje se nastavlja izlazni graft koji je usiven na ascedentnu aortu ili
odgovarajuci veliki krvni sud. Kabal za napajanje prolazi kroz kozu u gornjim kvadrantima abdomena i
omogucuje dostavljanje energije sa spoljasnjeg izvora. LVAD uredaji su postupno biotehnoloski
evoluirali kako prema osnovnim karkteristikama tako i prema nacinu obezbedivanja krvnog protoka
kroz njih (pulsatilni, kontinirani, pa ponovo delimi¢no pulsatilni). Prvi masovno koris¢eni LVAD sa
pulstatilnim protokom bio je HeartMate XVE i ovaj uredaj je dobio dozvolu od FDA 1994.godine za
leCenje terminalne SS kao most do TS. Kada se nakon REMATCH studije gde su randomizovani
podaci bolesnika le¢enih LVAD sistemima dokazalo da dolazi do smanjenja mortaliteta do gotovo 50%
ovi uredaji su 2002. godine dobili dozvolu da se primenjuju kao definitivna terapija [39]. Svakako prvi
uredaji su imali znacCajna ograniCenja i nedostatke, od potreba za znacajnom koli¢inom Kkrvi da bi
ostvarivali rad, velikih hirurSkih rezova radi pristupa i implantacije Sto je povecavalo mortalitet i
ograni¢enost upotrebe kod ljudi manjeg indeksa telesne mase (BMI). Savremeni modeli LVAD-a
ostvaruju protok krvi kontinuiranog karaktera i oni su znac¢ajno manje veli¢ine, boljih hemodinamskih
karakteristika i sa manjom stopom postimplantacionih komplikacija. [40] Kroz praksu Sirom sveta
masovno su koris¢eni pre svega uredaji Heart Mate Il (HM 1) koji je aksijalna pumpa i zahtevala je za
ugradnju kreiranje tkivnog dzepa u levom hemitoraksu, zatim uredaj HeartWare (HVAD), koja
predstavlja intraperikardnu centrifugalnu pumpu, a danas je uredaj Heart Mate 3 (HM3) (Abbott Inc.
SAD) sa levitiraju¢im sistemom dominantan u kardiohirurskoj praksi [41]. HM 3 je najnoviji i aktuelna
LVAD uredaj sa magnetnim motornim levitiraju¢im sistemom Koji umanjuje-spre¢ava promene toplote
komponenti pumpe i krvi, destrukciju krvnih elemenata i umanjuje potencijal za trombozu pumpi.
Prostori kroz koje krv prolazi u okviru pumpe su $iri od prethodnih modela sa ciljem da dodatno
eliminiSu uni$tavanje strukturnih komponenti krvi. Dodatna prednost pomenute pumpe HM3 je razim
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rada sa ciljem da kreira odredeni broj pulsacija poput fizioloskog krvnog protoka shodno ¢injenici da je
dokazan negativan uticaj aktivacije LVAD-a na organsku mikrocirkulaciju zbog odsustva pulsacija sto
izaziva multiorganska ostecenja [42,43].

1.1.4.2 Uredaji za cirkulatornu potporu desne komore — RVAD

MCP uglavnom je usmerena na kriranje i implantaciju uredaja za leenje levostrane SI, ali
istovremena (u odredenom stepenu reverzibiliteta), ili primarna slabost desne komore (SDK) nisu
neuobicajene i znac¢ajno povecavaju morbiditet i mortalitet [44]. Teska insuficijencija desnog srca koja
ne reaguje na konzervativni tretman moze se le€iti pomocu uredaja za mehanicku potporu desnog srca
(RVAD). SDK u velikom broju slu¢ajeva zahteva privremenu podrsku za razliku od insuficijencije leve
komore, jer njeni glavni patofizioloski mehanizmi, adaptivno remodelovanje i1 poremecena
kontraktilnost ¢esto imaju reverzibilni karakter. [45] Posebno vazno za temu je istaéi ¢injenicu da je
prisutan nedostak utvrdenih dugoro¢nih, trajnih reSenja za RVAD. Trenutno je totalno vestacko srce ili
ugradnja dva LVAD uredaja, jedan u levu drugi u desni srcani sistem opcija koja pripada sferi
pojedinac¢nih alternativnih reSenja za permanentnu SDK. Insuficijencija desne komore nakon
implantacije LVAD-a je generalno hitno klinicko stanje i moze dovesti do teSke hemodinamske
nestabilnosti i otkazivanja niza drugih oragana i organskih sistema. Mesto, vreme i na¢in implantacije
RVAD-a u velikoj meri se razlikuju od ustanova, uredaja i pojedinacnih slucajeva pacijenata. RVAD se
moze umetnuti putem standardne sternotomije, torakotomije ili perkutano. Hirurski implantacija
RVAD-a generalno zahteva ponovnu sternotomiju za ugradnju i uklanjanje, a svaka tehnika koja
zahteva ponovljenu sternotomiju moze povecati Sansu za medijastinitis ili infekciju uredaja. Mnogi
centri preferiraju perkutanu privremenu RVAD implantaciju i ove tehnike su jednostavnije i bezbednije
za implantaciju RVAD-a, uz znatno manje operativnih komplikacija, ukljucujuc¢i postoperativno
krvarenje 1 infekcije rane. [46] Tipovi privremenih uredaja za pomo¢ desnoj komori koji se koriste u
kardiohirur$kim centrima su brojni uz dominaciju odredenih modela: ProtekDuo (TandemLife,
Pitsburg, Pensilvanija, SAD), Impella RP (Abiomed, Danvers, MA, SAD), TandemHeart (TandemLife,
Pitsburg, Pensilvanija, SAD) i CentriMag (Levitronik LLC, Valtham, MA, SAD) su najcesce
prijavljivani RVAD uredaji u literaturi. [47,48] Ekstrakorporalna membranska oksigenacija ECMO
(veno-arterijski ili veno- venski) atraktivna je, Siroko dostupna i povoljna opcija za RVAD podrsku i
razli¢ite tehnike kaniliranja su prisutne 1 opisivane kao kliniclka praksa u vecini kardiohirurSkih
centara. Uobic¢ajeno ECMO sistem Se sastoji od centrifugalne pumpe i oksigenatora sa Supljim
vlaknima mikroporozne membrane sa integrisanim izmenjivatem toplote. Antikoagulacija tokom
ECMO podrske obezbeduje se intravenskim heparinom [49,50]. Indikacije za implantaciju RVAD su
pored pomenute postimplantacione SDK, posledi¢na specificna patoloska stanja nakon operacija
sr¢anih valvula, infarkta miokarda, i potreba cirkulatorno-ventilatorne podrske do transplantacije pluca.
NajceS¢e komplikacije nakon implantacije RVAD-a su bubrezna insuficijencija, postoperativno
krvarenje, mozdani udar i kvar uredaja. Stopa prezivljavanja nakon implantacije RVAD-a varirala je u
razli¢itim studijama i dokazuje se povezanost sa primarnim uzrokom SDK, vremenom implantacije,
ozbiljnoS¢u disfunkcije organa, kao i prisustva nezeljenih dogadaja i komplikacija povezanih sa
RVAD-om. [51]

Planirana implantacija RVAD-a kod pacijenata sa visokim rizikom od RHF verovatno ostaje
optimalna strategija za poboljSanje stope prezivljavanja. Takode, u situacijama kada je implantacija
RVAD-a neplanirana, rana implantacija RVAD-a kod pacijenata sa akutnim teSkom SDK ¢ée verovatno
poboljsati Sanse za prezivljavanje nego odloZena implantacija. Privremeni RVAD je opcija koja
spasava zivot za pacijente sa teskiom SDK, ali dokazi proizilaze iz malih nerandomizovanih
heterogenih studija koje koriste razlicite uredaje. Povoljna je cinjenica da se samnjuje broj
implantiranih RVAD uredaja najvise zbog optimalnijeg izbora bolesnika. [52]
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1.1.4.3 Totalno vestacko srce

Iako se LVAD tehnologija etablirala kao najkoriS¢enija i uspe$na metoda bilo za BTT ili DT u
terminalnoj racanoj insuficijenciji, kod pojednih pacijenata sa znac¢ajnom izolovanom insuficijencijom
desne komore (ili preoperativno procenjenom insuficijencijomDK koja prema odluci Heart tima nece
ostvariti adekvatan rad nakon LVAD implantacije), kao i kod bolesnika sa prisutnim zancajnim
abnormalnostima u funkcionisanju i strukturi srca (maligne aritmije, vestatke srane proteze,
kongenitalne abnormalnosti ) upotreba totalno implantabilnog vestackog srca je optimalna metoda kao
uredaj za premoscavanje perioda do transplantacije srca. [53]

TAH se moze ugradivati i u slucaju odbacivanja organa nakon trasplantacije, ireverzibilne i
uporne dekompazacije desne komore nakon LVAD ugradnje, nemogucnosti odvajanja bolesnika od
ECMO sistema, malih nedilatiranih komora u sluéaju restriktivne kardiomiopatije. [54] Siroki klini¢ki
konsenzus je da se u pomenutim medicinskim situacijama moze implantirati Sinkardija (SynCardia
Systems, Inc,; Tucson, Ariz) TAH kao pneumatska, biventrikularna vestacka sr¢ana pumpa koja se
proizvodi u dve veli¢ine. Komore Sinkardije su povezane sa pneumatskim pogonima Kkoji su
konektoivani sa konzolom izvan tela i izvorima energije sto omogucéava adekvatno napajanje
pneumatskih jedinica i razli¢ite dijagnosti¢ke i terapijske procedure vezane za kori$¢enje uredaja. [55]
Uloga TAH-a se konstatntno istrazuje sa sve optimalnijim rezultatima, pa znacajan broj studija
publikuje prezivljavanje do transplantacije srca od preko 80%. Kardiohirurski i kardioloski izazovi su
vezani za kreiranje anastomoza uredaja sa sr€anim strukturama, postavljanje relativno velikog uredaja
u medijastinum, odredivanje adekvatnog minutnog volumena u odnosu na potrebe sistemske, ali i
plucne cirkulacije, spre¢avanje infekcija na izlaznim mestima komponenti uredaja. Poput napretka u
dizajnu LVAD-a, razvoj TAH je usmeren ka proizvodnji manjih uredaja, boljih biokompatibilnih
karakteristika, uredaja koji stvaraju manje buke pri radu uz vecu izdrzljivost, manju trombogenost i
pouzdanije napajanje. [56]

1.2 LVAD uredaji u klini¢koj praksi
1.2.1 Indikacije za ugradnju LVAD-a
Indikacije za ugradnju LVAD su:

Bolesnici u zavrsnom stepenu SS (I1I1B/IV NYHA klasa) u trajanju koje je duze od 2 meseca,
upkos primeni maksimalne medikamentozne terapije i/ili kardioverter/defibrilatora i koji imaju bar dva
od navedenih uslova:

1. EF manju od 25 % i VO, max manji od 12 mL /kg/ min ili manji od 14ml/ kg/ min u
slu¢ajevima kada bolesnik ne reaguje na terapiju BB.

2. Bolesnici koji su zavisni od inotropne terapije koja se ordinira intravenskim putem.

3. Preko 3 bolnicka lecenja zbog simptoma SS u prethodnih godinu dana.

4. Progresivna multiorganska disfunkcija (pogorsanje funkcije jetre /renalne funkcije) usled
nedovoljne perfuzije registrovane hemodinamskim merenjima (kapilarni pritisak (PCWP) veci

od 20 mmHg i sistolni arterijski pritisak manji od 80 mmHg ili sr¢ani indeks (CI) manji od 2

L/min/m?).

5. Progresivni poremecaj aktivnosti DK-e u prethodno pomenutim uslovima [57,58] (nakon
procene multidisciplinarnog tima).

1.2.2. Kontraindikacije za ugradnju LVAD-a



=

Disfunkcija DK ireverzibilnog karaktera (odluka multidisciplinarnog tima).

2. Gigantske aneurizme LK, pseudoaneurizme LK, rupture slobodnog zida LK i ventrikularni
septalini defekti koje nije moguce hirurski zbrinuti

3. Nepovratni poremecaji funkcionisanja organa i organskih sistema (ciroza jetre, realna

disfunkcija ireverzibilnog karaktera).

4. Hematoloska oboljenja.

5. Aktivna ulkusna bolest i gastrointestinalno krvarenje.

6. Aktivne infekcije sa sistemskim ispoljavanjem (endokarditis, sepsa).

7. Maligna oboljenja (procena multidiscilinarnog tima)

8. Oboljenja neuropsihijatrijske kategorije, nekomplijantnost pacijenta i aktivno konzumiranje
alkohola.

9. Pothranjenost sa BMI < 21kg/m?.

10. Trudnoca.

11. Ocekivani zivotni vek < 1godine [57-59].
1.2.3. Preoperativna priprema za ugradnju LVAD-a

Preoperativna priprema podrazumeva obavljanje klini¢kih pregleda koji obezbeduju preciznu
klasifikaciju bolesti i eventualno leCenje preimplantacionih poremecaja/stanja koja mogu imati uticaj
na ishod LVAD implantacije. Obavlja se kateterizacija srca, ehokardiografske pretrage, laboratorijske
pretrage, pregledi svih znacajnih sistema i organa kao i procene psiho-fizi¢ke kompetentnosti bolesnika
za ovakvim nacinom leCenja. Sa bolesnikom, ¢lanovima njegove porodice, ¢lanovima njegovog
neposrednog okruzenja i eventualno predstavnicima lokalne zajednice u kojoj bolesnik zivi obavljaju se
detaljni razgovori o prirodi bolesti, potencijalnim rizicma, realnim moguénostima izleCenja/poboljsanja
trenutnog zdravstvenog statusa kao i zahtevima postimplantacionog perioda. Neposredna
preimplantaciona priprema za operativni postupak se ne razlikuje u znac¢ajnim detaljima od pripreme za
druge vrste kardiohirurskih procedura.

1.2.4. Postupak ugradnje uredaja za trajnu mehani¢ku potporu leve komore

Ugradnja LVAD-a obavlja se u najveem broju slucajeva u uslovima ekstrakorporalnog
krvotoka nakon medijalne sternotomije. Procedura ugradnje LVAD uredjaja podrazumeva fiksaciju
ulazne kanile u vrh leve komore (ili alternativno mesto u zidu LK ukoliko nije moguce fiksirati kanilu
na vrhu). Primarni postupak je fiksacija metalnog prstena na zid leve komore, a potom, nakon otvaranja
leve komore cirkularnim nozem i fiksacija pumpe za prsten. Izlazni graft se spaja sa ascedentnom
aortom (ili drugim velikim arterijskim krvnim sudom). Kabal za napajanje se izvodi iz perikarda, ispod
fascija m. rectusa kroz kozu u gornjim kvadrantima abdomena. Kabal se spaja sa izvorom enrgije
(baterije). Po obavljenoj implantaciji LVAD preuzima funkciju LK i postepeno se odvoji bolesnik od
masine za ekstrakorporalni krvotok. Pored klasi¢ne sternotomije sve vise su popularne minimlano
invazivne procedure implanacije.

Minimalno invazivne kardiohirurske procedure su moguée za implantaciju, eksplantaciju i
zamenu LVAD uredaja. Obzirom da populacija pacijenata koji su kandidati za ugradnju LVAD-a u
velikom postotku ima odredeni stepen disfunkcije drugih organa kao i pratece ozbiljne komorbiditete
izbegavanje ECC (zbog potencijalno negativnih efekata) i smanjenje ukupne operativne traume donosi
visestruku korist pacijentu. Dokazano je, kroz za sada manje serije bolesnika, da se u odabranoj grupi
pacijenata LVAD mozZe ugradivati i bez upotrebe ekstrakorporalnog krvotoka. Ulazna kanila uredaja
koja se implantira u vrh leve komore moZe se uspesno implantirati kroz levi subkostalni pristup. Danas,
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zbog manjih dimenzija uredaja implantacija ulazne kanile se obavlja kroz prednju levu torakotomiju
naj¢e$¢e u petom ili Sestom medurebarnom prostoru. Prednosti ovog pristupa su izbegavanje redo
sternotomije u sluc¢aju bududih operativnih zahvata (pre svega transplantacije srca), izbegavanje
otvaranja perikarda u medijalnoj liniji ($to se u pojedinim publikacijama navodi kao postupak koristan
za oCuvanje postimplantacione funkcije desne komore), manja trauma i bolji kozmetski efekat. [60]
Izlazni graft se moze implantiati na nekoliko nacina i anatomskih lokacija, Sto zavisno od slu¢aja, moze
zahtevati potrebu za desnom mini torakotomijom obi¢no u II ili III medurebarnom prostoru i/ili
gornjom parcijalnom J ili T sternotomijom. U izuzetnim sliajevima kada se graft implantira na
descedentnu aortu ili levu potklju¢nu arteriju prosirena leva torakotomija za ulaznu kanilu obezbeduje i
pristup za plasiranje izlaznog grafta.

1.2.5. Postimplantacioni period

Specifi¢nost ugradnje LVAD-a u odnosu na druge kardiohirurS§ke operacije je potreba za
prilagodavanjem organizma, pre svega cirkulatornog sistema, uslovima kontinuiranog krvotoka,
bolnic¢ki zahtevi vezani za toaletu rana i rehabilitacioni postupak aktivacije bolesnika sa ugradenim
LVAD-om. Neposredno po operaciji postepeno se prilagodava intezitet rada uredaja potrebama
cirkulatornog sistema. Ciljni srednji arterijski pritisak je 65 mm Hg. Cesti ehokardiografski pregledi
omogucuju procenu opterecenja desne komore volumenom u novonastalim uslovima kao 1 frekvencu
otvaranja aortne valvule u sr¢anom ciklusu. Preporucljivo je da se sa svakim Cetvrtim sistolnim udarom
otvori i aortna valvula u cilju preveniranja tromboembolijskih dogadaja. Antibiotici koji se startuju pre
reza na kozi nastavljaju se ordinirati najmanje 48 sati nakon operacije, a ukoliko su parametri
zapaljenja poviseni ordiniraju se u duzem vremenskom periodu. Antikoagulantna terapija je
mandatorna nakon LVAD implantacije. Nakon inicijalne aktivacije vrsi se obuka bolesnika i ¢lanova
njegove porodice u rukovanju uredajem, punjenju i zameni baterija i toaleti izlaznog mesta kabla za
napajanje. Uobicajeno se bolesnici otpustaju kuci dve do tri nedelje posle implantacije.

1.2.6. Rezultati ugradnje LVAD-a

Kod vise desetina hiljada bolesnika sa terminalnom SS kao metoda le¢enja primenjena je
implantacija LVAD-a uz sve bolje postimplantacione parametre i kratkoro¢ne i dugoro¢ne rezultate.
[61] Efikasnost uredaja za trajnu cirkulatornu potporu leve komore dokazana je kroz klini¢ku praksu uz
trend konstantnog poboljSanja rezultata leCenja sa biotehnoloskim napretkom 1 unapredenjem hirurskih
tehnika ugradnje. Publikovani izvestaji veéine referentnih kardiohirurS8kih centara prezentuju
jednogodisnju stopu prezivljavanja od preko 85%, dvogodisnju stopu od 70% 1 petogodiSnju stopu
prezivljavanja od 45-50%. Najaktuelnije publikacije se Heart Mate 3 LVAD uredajem iznose podatke o
dvogodisnjem prezivljavanju od preko 84%. lako se incidence komplikacija smanjuje, vise od polovine
bolesnika ima neki od nezeljenih dogadaja u perodu upotrebe uredaja za MCP. [62-64]

1.2.7 Komplikacije nakon ugradnje LVAD-a

Svakako da ugradnja vestacke pumpe u levu komoru koja obezbeduje kontinuirani protok
Citavom telu, pored jasnih benefita za bolesnika nosi i znacajne specifi¢ne rizike. Infekcije, krvarenja
posle implantacije (najéesce gastrointerstinalna), mozdani udari i postimplantaciona slabost desne
komore predstavljaju najcesce komplikacije.

Infekcije obi¢no zahvataju izlazno mesto kabla, ali se infektivni proces moze prosiriti i na
leziSte pumpe, sam uredaj ili kanile, uz visok potencijal za hematogeno Sirenje i posledi¢nu sepsu.
Infekcije kod bolesnika sa ugradenim uredajem za mehanic¢ku potporu cirkulacije imaju visoku
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ucestalost i predstavljaju permanentnu “opasnost i slabost” primarno uspesnog tretmana srcane
insuficijencije. Uprkos napretku tehnologije i1 hiruske prakse infekcije kod bolesnika sa uredajem za
trajnu MPC su najcesc¢i uzok morbiditeta i drugi uzrok mortaliteta kod pacijenata koji prezive prvih Sest
stranog tela koje je u direktnom kontaktu sa cirkulatornim sistemom, izlaz komponenti uredaja za
napajanje van tela sa permanentno otvorenom ranom na kozi, promene u imunoloSkom sistemu,
promene habitusa i zivotnih navika predstavljaju specificne predisponirajuée faktore za nastanak
infekcije i ozbiljne izazove u leCenju. [65]

Hemoragije su ¢este komplikacije ugradnje LVAD-a. Naj¢esce je u pitanju krvarenje na nivou
digestivnog sistema. Gastrointerstinalno krvarenje je relativno ¢esta komplikacija koja se prvenstveno
pripisuje formiranju arteriovenskih malformacija zbog promena u mikrocirkulaciji usled kontinuiranog
(odsustvo pulsativnog) protoka krvi. Pojavom krvarenja antitrombocitna i antikoagulantna terapija se
obi¢no prekidaju, §to poveéava rizik od drugih fatalnih dogadaja. Cesto su neophodne visestruke
endoskopske ili hirurS§ke procedure u lecenju. RazliCita istrazivanja su obradivala Cestih krvarenja u
ovoj populaciji, ukljucujuéi unistenje Von Vilebrandovog faktora, povecanje faktora rasta vaskularnog
endotela i TNF-alfa, faktora rasta tumora beta i dr. [66]

Mozdani udar je vodec¢i uzrok mortaliteta kod bolesnika sa ugradenim uredajema za trajnu MCP
leve komore. Incidencija mozdanog udara u ovim grupama bolesnika je veca u poredenju sa drugim
sr¢anim patologijama, kao $to su poremecaji ritma i valvularne bolesti. Postotak smrtnosti kod ovih
bolesnika je 65% posle hemoragijskog i 40% posle ishemijskog mozdanog udara. [67] Prijavljene
incidence mozdanih udara krec¢u se u razli¢itim studijama od 12 do 28%. Najistaknutiji faktori rizika su
poremecaji krvnog pritiska, infekcije, tromboze pumpe (incidenca se znacajno smanjuje sa najnovijim
uredajima), neadekvatan antitromboliticki i antikoagulacioni tretman. [68]

Poremecaji ritma, posebno ventrikularne aritmije, su ¢este nakon implantacije LVAD-a. Prema
INTERMACS izvestajima, do 25% pacijenata je imalo ventrikularne aritmije u prvih 30 dana od
implantacije, dok je do 6% imalo ventrikularne aritmije nakon 30 dana nakon implantacije. Uzrok
aritmija Cesto su dogadaji usisavanja kada ulazna kanila usisava previse krvi, §to rezultuje da kanila
nalegne na septum i priblizi lateralne zidove komore ka septumu. Pomenuta situacija se resava obi¢no
smanjenjem brzine protoka pumpe koja dovodi do veéeg punjenja leve komore. lako LVAD-ovi mogu
pruzati hemodinamsku podrsku ¢ak i u uslovima ventrikularne tahikardije ili ventrikularne fibrilacije,
ova hemodinamska situacija je sama po sebi nestabilna i mora se leciti. Prisustvo implantabilnih
kardioverter-defibrilatora ili njihova naknadna ugradnja moze imati zna¢ajan udeo u lecenju ovih
komplikacija. Beta blokatori i amiodaron su ¢esto prepisivani u ovim situacijama. Kako vreme prolazi
nakon LVAD-a komora se moze preoblikovati, a ovo moze rezultirati manjim Sansama za razvoj
ventrikularnih aritmija. [69,70]

Hipertenzija predstavlja relativno ¢estu komplikaciju nakon LAD ugradnje. U najve¢em broju
slu¢ajeva nakon LVAD ugradnje usled kontinuiranog protoka ne registruju se sistolni ili dijastolni
pritisak ako imaju. Registuruje se samo srednji arterijsku pritisak (eng. mean art pressure). Cilj treba da
bude srednji arterijski pritisak (MAP) 60-70 mmHg. Hipertenzija kod pacijenata sa ugradenim LVAD-
om definise se kao MAP veci od 90 mmHg i povecava rizik od mozdanog udara. [71]

U svetlu sve veteg broja pacijenata koji koriste LVAD kao definitivnu terapiju, vazno je
razumeti efekat ovih uredaja na bubrege obzirom na klinicki znaCaj postimplantacione bubrezne
insuficijencije. Patofizioloske, patomorfoloske i funkcionalne promene u bubrezima nakon implantacije
LVAD-a jos uvek nisu u potpunosti shvacene. Promene u funkciji bubrega nakon implantacije
pomoc¢nog uredaja leve komore dokazane su u velikom broju istrazivanja, ali su rezultati krajnje
disperzni. Pojedina istrazivanja su pokazala da su pacijenti sa disfunkcijom bubrega nakon implantacije
pomoc¢nog uredaja leve komore imali loSije ishode, uprkos stabilizaciji ili ¢ak poboljsanju funkcije
bubrega tokom postoperativnog perioda, dok su druge studije pokazale progresiju hroni¢ne bolesti
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bubrega koja zahteva kontinuirani hemodijalini program ili transplantaciju bubrega. lako se funkcija
bubrega ¢esto poboljsava nakon implantacije LVAD-a, incidenca rane bubrezne slabosti se kre¢e od
15% do 45%. Akutna bubrezna insuficijencija povezana je sa visokim mortalitetom, a potreba za
postupkom hemodijalize se kre¢e od 6% do 32% 1 takode je povezana sa povecanim mortalitetom.
Bolesnici sa SI uz razvijenu hroni¢nu bubreznu insuficijenciju definitivno su u grupi visokorizi¢nih
pacijenata za ugradnju LVAD-a. Cesto se poboljsava funkcija bubrega i u ovoj grupi nakon
postavljanja LVAD-a, mada je tesko predvideti reverzibilnost bubrezne insuficijencije. [72,73]

1.2.8. Postimplantaciono remodelovanje srca nakon LVAD ugradnje

Remodelovanje srca definisano je kao kompleksan proces molekularnih, celijskih i tkivnih
promena u strukturi miocita 1 intersticijuma usled razli¢itih patoloskih procesa. Rezultat ovih promena
ogleda se u proemni mase, geometrije, veli¢ine i funkcije sr€anog misi¢a. U najSirem smislu
remodelovanje srca podrazumeva patoloske promene sa losim klinickim ishodom, osim u situacijama
kada se adekvatnim tretmanom, hirurskim ili internistickim, delimi¢no ili potpuno, eliminisu faktori i
stanja koja oSteCuju i opterec¢uju miokard. [74,75]

Opisan je zanacajan broj slucajeva oporavka sré¢ane funkcije uz istovremeni proces korigovanja
dimenzija 1 oblika sr€anih supljina primenom razli¢irih medikamentoznih tretmana, pravovremenom
zamenom aortne valvule, kao i hirurSkom revaskularizacijom miokarda [76,77]. Kardiohirurske
procedure na mitralnoj i trikuspidnoj valvuli takode dovode do pozitivnih geometrijskih i funkcionalnih
promena kao na levoj tako i na desnoj komori. Sve pomenute promene na miokardu nakon tretmana
opisuju se terminom “reverzni remodeling”, $to podrazumeva oporavak sréane anatomije i funkcije
nakon terapijske procedure. [78-80] Ve¢ od devedesetih godina dvadesetog veka studije na srcima sa
ugradenim LVAD-om kao mostom do transplantacije srca dokazale su da dolazi do regresije celijske
hipertofije, normalizacije veli¢ine ¢elija, arhitekture miSi¢nih vlakana i geometrije sréanih komora.
Kasnije dobijeni rezultati sa centrifugalnim uredajima dodatno su potvrdili ove analize. [81] Pozitivne
promene u remodelovanju u najvec¢em broju slucajeva prati i normalizacija nivoa cirkulisu¢eg BNP-a
Rali¢ite publikacije prezentovale su faktore koji doprinose vecem stepenu reverznog remodelinga-
oporavka miokardne funkcije nakon LVAD implantacije, pa su mladja zivotna dob, pacijenti sa
dobrom bubreznom funkcijom i bolesnici bez izrazene pluéne hipertenzije sa ve¢im Sansama za
oporavak posebno DK. [82,83]

Disfunkcija desne komore smatra se preprekom za oporavak sréane funkcije nakon LVAD
ugradnje sa dokazanim negativnim uticajem na klinicki ishod pre svega jer leva komora sa LVAD-om
svojim kontrakcijama ne obezbeduje protok (njenu funkciju potpuno preuzima uredaj) a desna komora
funkcioniSe u novim izmenjenim okolnostima odrzavanja protoka. Ispravno je tumacenje da je kod
bolesnika sa preoperativnom SDK kao i sa novonastalom postimplantacionom SDK proces reverznog
remodeling desne komore esencijalan za uspes$nost implantacije pri ¢emu znacaj oporavka LK, posebno
na nivou septalne kontrakcije ne treba zanemarivati.

Postoje hipoteze da medikamenti koji pomazu oporavak leve komore (ace inhibitori, diuretici,
inotropi) delimi¢no imaju uticaj i na remodelovanje desne komore posebno u periodu LVAD podrske.
Dokazano je da aktivacijom LVAD dolazi do normalizacije cirkuliSu¢ih neurohormona, pre svega
obnavlja se beta adrenergicka reakcija miocita, i u levoj i u desnoj komori §to doprinosi potencijalnom
sr¢anom oporavku. [84]
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1.3 Znacaj funkcije desne sréane komore nakon LVAD ugradnje
1.3.1 Desna komora —anatomija i fiziologija

Desna komora je najprominentnija, polumesecCastog oblika, miokardna Supljina smestena
neposredno iza grudne Kkosti, spojena sa sistemskim venama na jednom kraju i sa pluénom cirkulacijom
na drugom kraju. Obicno je do 15% vece zapremine od leve komore i znatno tanjeg zida (do 5 mm) i za
tre¢inu do Cetvrtine je manje ukupne miokardne mase. [85,86]

Anatomija DK se obi¢no opisuje u tri segmentane celine. Prva je ,ulaz* koji ¢ine TV,
tendinozne horde i zona papilarnih miSi¢a. Druga celina je trabekularni vrh koji je obi¢no najtanja
struktura. Treé¢i deo je izlazni trakt- infundibulum, koji predstavlja cevastu misi¢nu celinu sa
zavrSetkom na strukturama pulmonalne valvule. Supraventrikulatna Krista (greben, misi¢ni snop)
odvaja ulazni deo DK od izlaznog dela. Ovaj greben se dalje pruza kao misSi¢na traka u slobodnom zidu
i kao septalna traka u septumu. U uobicajenim okolnostima kontrakcija ovog misi¢nog sistema povlaci
TV ka septumu. [87] Donji snopovi septomarginalne trake, u kojoj je u najve¢em broju slucajeva
smestena desna grana Hisovog snopa, kriraju miSicnu vezu sa moderatorskom trakom koja se
pri¢vrséuje za papilarni misic. [88]

Postoje znacajne morfoloske i funkcionalne razlike DK u odnosu na LK. Specifi¢nost DK su
oblik, grube trabekulacije, visestruki papilarni misi¢i, moderatorska traka, apikalno pomeren pripoj
septalnog listica U odnosu na prednji mitralni listi¢ i izlazni trakt kompletno misi¢ne strukture. U levoj
komori, pruzaju se tri miokardna sloja, dok srednji sloj u DK nije uvek lako indentifikovati. Spoljasnji,
povrsinski sloj formiran je od miocita koji se pruzaju paralelno sa atrioventrikularnim zljebom i ovaj
sloj obuhvata obe komore. [89] Misi¢ne ¢elije u okviru DK su za oko 15% manje od ¢elija u LK, a DK
ima 1 30% vise kolagena $to u normalnim uslovima ne uti¢e na visoku uskladenost prilikom kontrakcije
DK. [90] Utvrdeno da kontrakcije LK kreiraju i do 40% udarnog volumena DK i pluénog protoka i
ovo je u velikoj meri posredovano kontrakcijom septuma. [89,91,92]

Akutno povecanje 1 pred 1 post opterecenja je momentalni impuls da se DK brzo dilatira da bi se
oCuvao normalni udarni volumen, a nakon nekoliko minuta adaptabilna dilatacija se smanjuje na ra¢un
povecéanja kontraktilnosti DK, a mehanizam povecanja kontraktilnosti DK je u osnovi isti kao i kod
LK. [93]

Kontrakcija DK ima karakteristike peristaltickog talasa jer predstavlja visoko sinhronizovanu
kretnju koja se javlja nekih 50 ms ranije u ulaznom delu nego u infundibulumu. [94,95] Ovakav pokret
proizvodi blagi vrtlozni tok krvi u infundibulumu §to je znacajno za lakse otvaranje pulmonalne valvule
(PV) i prenos krvi dalje kroz plu¢nu arteriju (PA). Koronarni protok u DK je nizeg inteziteta i odvija
se i u sistoli i u dijastoli. Obzirom da je zid DK tanak, koronarna perfuzija je osetljiva na povecanje
pritiska unutar DK, ali je osetljiva i na sistemsku hipotenziju. Znacajan podatak je i da su potrosnja
kiseonika i ekstrakcija kiseonika manji u miocitima DK nego kod miocita LK. [96]

1.3.2 Patoloske promene na nivou desne sréane komore

Za pravilan terapijski pristup neophodno je ustanoviti da li je funkcionalno i anatomski
izmenjena DK posledica preoptere¢enja volumenom, pritiskom, osnovnom kardiomiopatijskom
bolescu ili obavljenom medicinskom procedurom. Pedesetih godina dvadesetog veka preovladavalo je
misljenje da normalan, kontraktilni zid DK nije esencijalan za odrzavanje normalne cirkulacije, a
ovakav stav je dodatno bio ojac¢an kada su opisivani slucajevi potpunog iskljuc¢enja DK 1 cirkulaciju
kod Fontanove cirkulacije. [97,98] Zbog ovakvog stava dugi niz godina je potpuno zanemaren znacaj
DK, da bi se akumulacijom znanja i klinickih iskustava sa dokazanim nedvosmislenim znac¢ajem DK za
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ekstenzivnost simptoma i prognozu bolesti istrazivanja i publikacije vezane za patologiju DK dodatno
omasovile.

1.3.2.1 Stanja u kojima je desna komora preopterecena pritiskom

Naknadno opterecenje,opterecenje pritiskom DK je naj¢eS¢e sekundarno zbog pluéne
hipertenzije (PH) i u patofizioloskoj osnovi dovodi do hipertrofije DK, a u kasnijim fazama i do
dilatacije DK. Stanja koja dovode do pluéne hipertenzije su primarna PH, bolesti levog srca, bolesti
pluénog parenhima, oboljenje pluénog arterijskog sistema, dodatna optere¢enja pritiskom spolja na
parenihim ili plu¢nu arteriju, pluéna embolija. [99] Znacajno je pomenuti da u slu¢aju urodenih sréenih
mana opterecenje pritiskom se bolje toleriSe nego kod steCenih mana, a smatra se da je uzrok tome
odsustvo regresije DK nakon rodenja i postojanje “fetalnog” fenotipa. [100] Obe komore su zavisne
jedna od druge pa je svaka promena u radu, obliku, veli¢ini, optereCenju ima uticaj i na drugu komoru.
Slabost na nivou LK uti¢e na funkcionisanje DK jer je plu¢na hipertenzija ¢esta posledica zatajenja LK,
koja indirektno dovodi prvo do hipertrofije DK, a potom do slabosti DK. Remeti se kontraktilnost DK,
povecava se njena zapremina,vremenom se javlja insuficijencija TV. Dalji prenos pritiska i optereéenja
dovodi do hepati¢ne venske hipertenzije i posledi¢ne disfunkcije jetre. Plu¢ni arterijski pritisak veéi od
40 mm Hg i disfunkcija DK kod bolesnika sa SI du nezavisni faktori mortaliteta.

Adaptivne moguénosti DK su velike, pa kod PH preovladava misljenje da se DK moze
prilagoditi i pet puta veéem optereéenju, a u osnovi je hipertrofija miocita koja nastaje pre svega
akumulacijom u sakromerama proteina odgovornih za rast, kvalitetniju ekcitaciju, kontrakciju i
iskoris¢avanje energije za rad miocita. [101] Prelazak faze funkcionalne hipertrofije u patolosku
hipertrofiju i dilataciju nije jednostavno utvrditi, a postoje dokazi o znac¢aju neurohumoralne aktivacije,
oSteCenja mehanizama posredovanih kalcijumom, povecanja potreba za kiseonikom i povecanje
potreba za snadbevanjem miokarda DK krvlju (u ovom delu posebno je znacajan proces angiogeneze U
DK posredovan hipoksijom). [102] Dodatno, sistemska hipotenzija, ostecenje sistolnog koronarnog
protoka, kompresija desne koronarne arterije zbog dilatirane DK i desne pretkomore (DPK) su
prepoznati kao faktori koji doprinose prelasku u “dekompezovanu” fazu slabosti DK.

U prilagodavanju hroni¢énom optereé¢enju pritiskom DK se primarno adaptira remodelovanjem
uz ocuvani obim i funkciju kao koncentri¢na hipertrofija sa pove¢anim odnosom mase i zapremine da
bi se smanjila napetost zida.To je stadijum patoloske izmene gde su funkcionalni status, kapacitet za
napor i minutni volumen kao rezultat svega ocuvani. U daljim fazama ovi mehanizmi se iscrpljuju i
dalje remodelovanje se odvija ekcentricnom hipertrofijom sa progresivnom dilatacijom i
disinhronizacijom desne komore, a sto dalje vodi ka povecanom pritisku punjenja i razvoju klinicke
dekompezacije. [103] Poremecaj funkcije DK prisutan je i u sistoli i u dijastoli, a dodatna komponenta
disfunkcije DK je i disinhronizacija same kontrakcije. U prvim fazama bolesti ova disinhronizacija je
izrazena na nivou vrha DK, a u kasnijim fazama disinhronizacija je prisutna i na nivou septuma i
slobodnog zida DK. [104] Moguce je i “kasnjenje” kontrakcije na nacin da ostaje “rep kontrakcije”
nakon zatvaranja PV $§to dodatno povecava pritisak uz zidu DK, moZe pomerati septum ulevo i
otezavati punjenje LK (ili LVAD-a nakon ugradnje).

1.3.2.2 Stanja u kojima je desna komora preopterecena volumenom

Morfoloske i1 anatomske osobenosti omogucuju DK da ona daleko bolje toleriSe opterecenje
volumenom nego pritiskom. Stanja koja dovode do preoptereéenja volumenom su insuficijencije sa
znacajnim regurgitacijama TV 1 PV, levo-desni Santovi usled atrijalnog septalnog defekta ili
ventrikularnog septalnog defekta, abnormalna plu¢na venska drenaza. Opterecenje volumenom
manifestujese u dilataciji, hipertrofiji DK i pomeranju septuma ulevo. Dodatni efekat je povecanje
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misi¢ne mase i pritiska u DK pa time indirektno (sekundarno) postoji i naknadno opterecenje pritiskom
u kasnijim fazama bolesti. [105,106] Studije pokazuju o¢uvanost miokardne funkcije kod opterecenja
volumenom u duZzem vemenskom periodu. [107] Obzirom da se ove promene u strukturi vlakana
dogada u kasnijim fazama, medicinske /hirurSke intervencija je optimalno primenjivati pre nego $to se
dode u fazu miocitne disinhronizacije. [108]

1.3.2.3 Kardiomiopatska stanja na nivou desne komore

Ralicita patoloska stanja gde je miokard direktno zahvaéen imaju uticaj i na funkcionisanje DK.
To su dilatativna idiopatska kardiomiopatija, hipertroficna kardiomiopatija, miokarditisi, ali i stanja
nakon medicinskih intervencija na srcu (transplantacija, ugradnja LVAD-a, stanja nakon operacija
valvula i hirurSke revaskularizacije miokarda), kao i stanja intoksiciranosti ili septikemije.
Karakteristi¢no je da su adaptabilne rezerve manje nego kod stanja koja DK opterecuju pritiskom ili
volumenom $§to se objasnjava specifi¢nim patolo§kim promenama na miokardu DK. Ishemijska bolest
srca je znaGajni patoloski supstrat osteenja DK. Cak kod polovine akutnih infarkta miokarda sa
smrtnim ishodom, nakon postmortalnih obdukcija utvrdena je i zahvacenost DK, §to implicira da
ishemijske lezije na nivou DK ¢esto nisu dijagnostikovane. Nakon akutne ishemijske faze DK ima
snaznu tendenciju oporavka ukoliko je dalji tok bolesti povoljan. [109,110]

Aritmogene kardiomiopatije u osnovi imaju fibroadipoznu infiltaraciju u miokardnom tkivu
DK. Postoji klinicki konsenzus da elektricne abnormalnosti prethodne strukturnim poremecejima, a
bolest se obi¢no razvija u tri faze: subklinicka, elektricna bez anatomsko-histoloskih izmena i
strukturna faza sa dilatacijom DK i sistolnom disfunkcijom. [111,112]

Kod neishemijskih idiopatskih kardiomiopatija manifestna disfunkcija DK prisutna je u oko
40% slucajeva i ima multifaktorni etioloski karakter. Kod hipertroficne kardiomiopatije trecina
bolesnika ima manifestno zahvacenu DK i ta zahvacenost ima negativnu prognosticku vrednost.
[113,114]

Kod amiloidoze visok je procenat zahvacenosti miokarda i ogleda se u sistolnoj i dijastolnoj
disfunkciji DK, a mehanizam je taloZenje amiloida, povecanje opterecenja i znacajna zahvacenost LK
sa svojim posledi¢nim uticajem i na DK. [115]

1.3.3 Uticaj aktivacije LVAD-a na desnu sréanu komoru

Posle ugradnje LVAD-a rad desne komore mora da se poveca da bi se odgovorilo radu LVAD-
a, Sto dodatno opterecuje desno srce, pa bi u novonastalim uslovima trebalo smanjiti naknadno
opterecenje DK da bi se uspostavio balans u hemodinamici. Sa druge strane aktivacijom LVAD-a, u
pozitivnom razvoju dogadaja, dolazi do smanjenja pluénog kapilarnog pritiska, pluénog arterijskog
pritiska i sistemskog pritiska desne komore. Pomeranje intraventrikularnog septum ulevo nakon LVAD
ugradnje moze poremetiti geometriju, a time i funkcionisanje DK. Takode u ovom slucaju pomera se i
anulus TV usled distorzije i dovodi do dodatne trikuspidalne regurgitacije (TR). TR se moze i
perioperativno pogorsati zbog povecanja pluénog vaskularnog otpora za vreme ekstrakorporalnog
krvotoka (ECC), sistemskog inflamatornog odgovora zbog ECC, transfuzija krvi. Uticaj na
kontraktilnost i anatomiju DK moze imati i postavljanje rigidnog prstena za fiksaciju u apikalnoj regiji
srca, potencijalno ostecenje koronanog protoka u istoj zoni i novonastali poremecaji ritma.

1.3.4. Slabost desne sréane komore kao ograni¢avajuci faktor za uspeh LVAD implantacije

LVAD uredaj u LK moze u potpunosti zameniti rad LK, ali funkcionisanje citavog
kardiovaskularnog sistema u novim uslovima zahteva funkcionisanje i desne komore.
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Postimplantaciona perzistirajuca slabost desne komore komplikuje znacajan broj LVAD implantacija i
predmet je intezivnog naucnog istrazivanja. [116]

Kroz veliki broj publikacija dokazanao je da perzistirajuéa slabost desne komore komplikuje i
preko 35% LVAD implantacija sa pove¢anjem postimplantacionog mortaliteta i morbiditeta i znatno
duzim vremenom hospitalnog boravka. Pre implantacije LVAD-a bolesnici mogu imati Sirok spektar
znakova i simptoma slabosti DK i variraju od asimptomatskih do teSke dekompazacione slabosti DK.
Ne postoji unformna definicija SDK. Nacelno se definiSe kao nemoguénost DK da obezbedi plué¢nu
cirkulaciju sa adekvatnom koli¢inom Kkrvi u stanjima kada je centralni venski pritisak (CVP) odnosno
priliv. ka DK normalan. Preoperativno, SDK se karakteriSe kao nesposobnost u sistemu pluéne
cirkulacije da se ispuni LVAD uredaj (leva komora) uprkos maksimalnoj terapiji. Ovakvo stanje se
demonstrira kao potreba za ugradnjom RVAD sistema ili ECMO uredaja (ekstremni slucajevi) i/ili
upotrebom inotropa u duzem vremenskom period, i/ili upotreba NO duze od 2-14 dana. [117]

Pacijenti koji razviju SDK u postoperativnom periodu su u riziku od nastanka multiorganskog
popustanja posebno na nivou respiratornog i renalnog sistema pa je optimizacija funkcije bubrega i
respiratornog sistema pre operacije i u postoperativnom periodu od vitalnog znacaja. [118]

Budu¢i razvoj LVAD programa je inteziviran u nekoliko pravaca sa ciljem da se smanji

incidenca komplikacija. Dokazano je da kod velikog broja bolesnika sa blagom do umerenom
preimplantacionom SDK dolazi do stabilizacije funkcionisanja DK nakon LVAD implantacije. [119]
U modernoj kardiohirurskoj praksi LVAD implantacije dominira znacaj procene preoperativne funkcije
desne komore (odabir adekvatnih kandidata), kao i procene potencijala oslabljene desne komore da se
oporavi usled procesa reverznog remodelinga i promena hemodinamskih uslova nakon LVAD
ugradnje. Vecina autora se slaze da blaga do umerena preimplantaciona slabost desne komore ima
potencijal oporavka uz optimalne klinicke mere. Dodatno, procedure korekcije trikuspidalne valvule
prilikom LVAD implantacije, dopunske kardiohirurSke tehnike ili upotreba privremenih uredaja za
mehanicku potporu desne komore upravo u cilju poboljsanja postimplantacionog funkcionisanja DK
posebno su u fokusu kardiohirurSkog istrazivanja. Svakako da se sa oprezom mora tumaciti svaka
povezanost insuficijencije trikuspidalne valvule (TVI1) obzirom da je njena prezentacija uslovljena i
trenutnim hemodinamskim statusom kao i opterecenjem volumenom. U mnogim kardiohirur§kim
centrima praktikuje se i alternativni nacin ugradnje LVAD kroz lateralnu torakotomiju gde se
prezervira perikard, ¢ime se odrzava geometrija DK. [120] Ovde treba naglasiti da su opcije
biventrikularne cirkulatorne podrske i ugradnje totalnog arteficijalnog srca potencijalno resenje kod
bolesnika sa izrazto oSte¢enom funkcijim DK, ali ove metode imaju loSije kratkoro¢ne i dugoro¢ne
rezultate u poredenju sa izolovanom LVAD implantacijom ili transplantacijom srca, pre svega usled
znatno vece incidence nezeljenih odgadaja i loSijeg postoperativnog kvaliteta zivota pacijenta. [121]

1.3.5 Metode preveniranja i leenja postimplantacione slabosti desne sréene komore
1.3.5.1 Analiza funkcije desne komore

Analiza funkcije DK predstavlja osnovu kvalitetnih preventivnih i terapijskih postupaka. Pre
operacije ehokardiografija srca je primarni dijagnosti¢ki alat. Hemodinamski podaci dobijaju se
kateterizacijom srca, a magnetna rezonanca pruza izuzetne podatke o0 funkciji i anatomiji, ali se jos
uvek ne koristi rutinski u svim kardiohirur§kim centrima. Ehokardiografska procena DK podrazumeva
odredivanje oblika, veli¢ine, zapremine, debljine zidova, eventualne devijacije septuma, procene
dilatacije petkomora i komora, procenu pluéne arterije i njenih velikih grana, procenu dilatacije donje
Suplje vene I njene promene u toku respiracija. Dodatno, analizira se funkcija TV i stepen evetualne
TR. Nakon implantacije eho srca omogucava praéenje rezltata rada pumpe na desnu komoru. Na
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pogorsanje funkcije DK ehokardiografskim pregledom sugerise poveéanje njene dimenzije i povecanje
stepena TR.

1.3.5.2. Prevencija slabosti desne komore

Optimizacija pred-opterecenja (eng. preload), kontraktilnosti i naknadnog opterecenja (eng.
afterload) je osnova prevencije SDK, posebno kod bolesnika sa simptomima SDK pre implantacije.
Odrzavanje optimalne ventilacije, acidobazne ravnoteZe, sinusnog ritma i atrioventrikularnog
odgovora, temperature, preveniranje koagulopatija i krvarenja predstavljaju esencijalne ciljeve u
perioperativnom i postoperativnom periodu. Odrzavanje CVP manjeg od 15 mm Hg je dokazano kao
znacajni preventivno-terapijski parametar, pa se agresivna diureza ili kontinuirana veno venska dijaliza
mogu Koristiti ukoliko se pokazu kao neophodni za pomenuti hemodinamski cilj. Kardiohirurski centri
koriste rutinski pluéne vazodilatatore ako je dijagnostikovan poviseni plucni arterijski pritisak (preko
plasiranog Swan ganc katetera). U preoperativnom periodu znacajno je odrzavati funkciju LK pa je
korisna upotreba IABP ili drugog kratkotrajnog redaja za MCP. [122]

1.3.5.3. Lecenje slabosti desne komore nakon LVAD implantacije

Medikamentozno leenje u osnovi podrazumeva primenu inotropa. Inotropna terapija izbora za
podrsku DK su milrinon, levosimendan i dobutamin koji su pored inotropa i produktivni pluéni
dilatatori. Inhalacioni NO i sildenafil su efikasna terapija za smanjenje pluéne vaskularne rezistencije.
Ciljnu sréanu frekvencu treba odrzavati do 100/min, pa se esto primenjuje kardioverzija, Mg SO4 i
digoksin ako je frekvenca vec¢a od 100 min. Ako imamo nizak broj otkucaja primenjuje se adrenalin i
izoprentanol. [122]

Korekcija eventualne TR mozZe biti korisno reSenje za korekciju geometrije 1 funkcije DK.
Pojedini autori su izveStavali o korisnom postavljanju/kreiranju D-L Santa tako §to se umetne graft od
pluéne arterije do leve pretkomore ii time s potencijalno moze samnjiti opterecenje DK kod
perzistentne pluéne hipertenzije, a povecati dotok krvi u LK ,odnosno LVAD uredaj. HirurSke metode
prilikom implantacije vode se ciljem da se prevenira i izbegne bilo kakva kompresija pluéne arterije ili
desne komore (stanja najcecSe zbog tamponade ili ograni¢enih koaguluma). Miniciozna hemostaza,
smanjenje vremena ECC zbog potencijalno negativnih efekata (pojedini kardiohirurzi zagovaraju
implantaciju LVAD na kucajuéem srcu) su mandatorni principi za uspe$Snu LVAD ugradnju i
prevenciju perioperativnih ostecenja DK. Potrebno je voditi racuna od punjenju (zapremini) LK da bi
se sprecilo pomeranje septuma ulevo ili udesno $to se postize optimizacijom rada pumpe i korekcijama
intravaskularnog volumena. [98,120,121]

Terapijske opcije za tesku postimplantacionu SDK u cilju postizanja adekvatnog anatomskog i
funkcionalnog oporavka i remodelinga ograni¢ene su na kontinuiranu intravensku inotropnu potporu i
implantaciju uredaja za privremenu mehanicku potporu desne komore (RVAD). Intraoperativna SDK
(postoje mnogobrojne definicije) se procenjuje kada je CI manji od 21 /min/m? i CVP povecan (veéi od
16 mm Hg), kada odvajanje od ECC nije realno i u takvom, nepovoljnom razvoju dogadaja treba
razotriti upotrebu RVAD uredaja. U klinickoj praksi od osamdesetih godina koriS¢ene su balon pumpe
za pluénu arteriju kao kratkotrajna/intermedijarna podrSka.Priviemena mehani¢ka potpora desne
komore je u modernoj praksi primenljiva, sa moguénoss¢u ponavljanja, metoda koja dokazano
poboljsava ishod u poredenju sa konzervativnom terapijom. [123] Idealni RVAD uredaj treba da se
jednostavno ugraduje i odvaja od kardiovaskularnog sistema, pruza adkvatnu podrsku DK i zahteva
minimum antikoagulativne terapije. Vecina studija (iako ih ogranic¢ava retrospektivni karakter) ukazuju
da privremeni RVAD nakon LVAD implantacije kod bolesnika sa prisutnom znac¢ajnom SDK
doprinosi i skra¢enju hospitalnog boravka i poboljsava stopu kratkoro¢nog przivljavanja. [124]
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Prepoznato je da je periferna postavka novijih uredaja koji mogu obavljati funkciju RVAD bez
resternotomije (poput ekstrakorporalnog veno venskog membranskog oksigenatora) posebno pogodna
opcija sa smanjenom incidencom postoperativnih komplikacija i boljim klinickim rezultatima.
Premoscavanje od desne pretkomore do pluéne arterije koriS¢enjem ECMO uredaja Siroko je

prihvaceno. [125]
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2.Ciljevi istrazivanja

Ispitati uticaj preoperaivne slabosti desne komore na ishod LVAD implantacije

Ispitati uticaj postoperativne slabost desne komore na ishod LVAD implantacije

Ispitati faktore rizika za nastanak slabosti desne komore nakon LVAD ugradnje

Ispitati povezanost preoperativne i postoperativne slabosti desne komore sa drugim nezeljenim
dogadajima nakon LVAD ugradnje

el N =
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3. Metod istrazivanja
3.1 Vrsta istraZivanja, mesto i vreme istraZivanja

Studija je uradena po tipu retrospektivne kohortne studije. U periodu od juna 2013. godine do
marta 2021. godine od strane lekara zaposlenih na Klinici za kardiohirurgiju, UKCS implantirano je 97
uredaja za trajnu mehanicku cirkulatornu potporu leve komore od kojih je 92 bolesnika ispunilo
kriterijume za ukljucenje u studiju.

3.2 Selektovanje ispitanika u istraZivanju

Principi za ukljucenje/isklju¢enje u studiji:
Bolesnici kojima je ugraden LVAD uredaj u preiodu od juna 2013. godine do marta 2021. godine od
strane kardiohirurga i kardiologa Klinike za kardiohirurgiju UKCS i kod kojih su obezbedeni svi
potrebni  klini¢ki podaci za period praéenja i definisani nedvosmisleni zakljucci od strane
multidisciplinarnog tima o patoloskim stanjima, nezeljenim dogadajima i komplikacijama ukljuceni su
u studiju. Bolesnici kod kojih je ugraden LVAD uredaj, ali se nije obezbedila kompletna dokumentacija
iskljuceni su iz istrazivacke obrade.

3.3. Pracenje ispitanika- analiza dokumentacije

U okviru prakse Klinike za kardiohirurgiju UKCS izvrSena je retrospektivna analiza kompletne
medicinske dokumentacije bolesnika kojima je ugraden LVAD uredaj i koji su obavili redovne i
vanredne kontrole nakon implantacije. Obradivani su preoperativni medicinski podaci, intraoperativni
parametri, podaci iz neposrednog postimplantacionog perioda i podaci sa redovnih i vanrednih
kontrola.

3.4. Instrumenti merenja

Preoperativno su obavljena Klinicka ispitivanja za standardnu kardiohirur§ku operaciju sa
posebnim fokusom na sr¢anu funkciju: mozdani natriuretski peptid (BNP), ehokardiografska merenja,
hemodinamska merenja, zatim procenu jetrine i bubrezne funkcije. Neuroloski status i psiholoska
procena komplijantnosti za ugradnju LVAD i kasnije postimplanatacione izazove observirani su kod
svih pacijenata u studiji.

Dimenzije leve komore, njena ejakciona frakcija (EF) merene su transtorakalnim
dvodimenzionalnim ehokardiografskim pregledom. Dijametri na kraju sistole (LK ESD) i dijametri na
kraju dijastole (LK EDD) su mereni primenom parasternalnog uzduznog preseka u M-modu
ehokardiografskih pregleda. EF LK je izrac¢unata koris¢enjem metodologije po Teicholcu i Simpsonu.
Dimenzije desne komore, kao i sistolna i longitudinalna funkcija DK, su procenjivane kvalitativno i
kvantitativno, koris¢enjem dvodimenzionalnog apikalnog cetvorosupljinskog preseka, parasternalnog
uzduzZnog 1 parasternalnog popre¢nog preseka. Merena je amplituda sistolne ekskurzije ravni prstena
trikuspidalne valvule (TAPSE), maksimalna sistolna brzina prstena TV (TAs), frakcija promene
povrsine DK tokom sistole 1 dijastole (FAC), trikuspidna regurgitacija (TR) 1 sistolni pritisak u desnoj
komori (SPDK). Kao parametre koji karakterisu slabost desne komore okarakterisani su, pa time
stavljeni na poseban fokus: FAC<20%, TAPSE<15mm, Sm trikuspidnog anulusa<10cm/s, SPDK>
40mmHg, centralni venski pritisak (CVP) ili pritisak u desnoj pretkomori (PDP) >16 mmHg, odnos
CVP:PCWP >0,63. Znacajno za istrazivanje je naglasiti da su u neposrednom postoparativhom toku
svakodnevno obavljane ehokardiografske kontrole koje su omoguéavale odredivanje opterecenja desne
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komore i pomagale klinicarima da u svakom momentu leCenja Optimiziraju intezitet rada uredaja i
primenu  medikamentozne inotropne  terapije i/ili  terapije za  pluénu hipertenziju.
Preoperativno svim pacijentima radena je kateterizacija srca pri ¢emu su obezbedeni podaci vezani za
minutni volumen srca (CO (I/min)), kardijalni indeks (CI (L/min/m2)), centralalni venski pritisak (CVP
(mmHg)), pluéni kapilarni pritisak (PAWP (mm Hg)), srednji pluéni arterijski pritisak (MPAP (mm
Hg)), pluénu vaskularna rezistencu (PVR (WU)) i transpulmonarni gradijent (TPG (mmHg)).

Funkcija jetre je odredivana na bazi merenja nivoa aspartat aminotransferaze (AST (U/L)),
alanin aminotranferaze (ALT) (U/L) i nivoa total bilirubina (UB (umol/L)). Bubrezna funkcija
odredivana je prema nivou serum kreatinina (mmol /L), uree (mmol/L) i stepena glomelurane
flliltracije (€GFR (mL/min/1,73m?)). U postimplintcionom periodu nakon otpusta svi klinicki parametri
(osim hemodinamskih merenja) obezbedivani su klinickim pregledima na potpuno istovetan nacin i od
strane istog multidisciplinarnog tima kao i pre implantacije LVAD u vremenskim tatkama od 3, 6, 12
meseci i nakon svake naredne godine u toku redovnih ili vanrednih kontrola. Svi podaci su iz
arhivirane dokumentacije sa redovnih pregleda. Zaklju¢ak o prisustvu SDK konstatovana je od strane
specijalista kardiologije i kardiohirurgije prema ve¢ pomenutim Kriterijumima.

Nezeljeni dogadaji i postimplantacione komplikacije od kojih su za pracenje izdvojene infekcije
(izlaznog mesta kabla, lezista pumpe), tromboze pumpi, krvarenja, reoperacije, ishemijski i
hemoragijski mozdani udari, multiorgansko popustanje unoseni su u bazu za period 30 dana od
operacije, 3, 6, 12 meseci i svake naredne godine na redovnim ili vanrednim kontrolama.

Smrtnost je definisana kao rana ako se dogodila do 30 dana od implantacije i kao kasna nakon
tog perioda. Posebno se uzrok smrti definisao na osnovu multidisciplinarnog konsenzusa. Kod smrtnog
ishoda, eventualnog gubitka pacijenta iz klini¢kog protokola pracenja ili transplantacije srca za obradu
se koristila kompletna dokumentacija do poslednje obavljene kontrole.

SDK je definisana prema kriterijumima iz INTERMACS definicije. Podrazumevala se
sedmodnevna inotropna potpora i prisustvo sledeca dva kriterijuma:

1. Dokumentovanje povisenog centralnog venskog pritiska direktnim merenjem (pritisak u
centralnoj veni ili pritisak u desnoj pretkomori (PDP) > 16 mmHg) ili proSirenje donje Suplje
vene sa odsustvom varijacija u udisaju ili povisenom jugularnom venskom distenzijom
(ehokardiografski nalaz).

2. Manifestacije poviSenog centralnog venskog pritiska koje karakteriSe periferni edem (> 2 ili
novi ili nereSeni), prisustvo ascitesa ili palpabilne hepatomegalije (fizikalni pregled ili
radioloska potvrda), ili laboratorijski dokazi jetrine insuficijencije (ukupni bilirubin > 2,0
mg/dl) ili disfunkcija bubrega (kreatinin > 2,0 mg/dl).

Rana SDK i kasna SDK su definisane ispunjavanjem ovih Kriterijuma 7-14 dana i > 14 dana
nakon operacije. Preoperativna SDK je definisana istim kriterijumima na dan operacije. [126,127]
Prisustvo SDK je definisano na osnovu gore pomenutih kriterijuma od strane specijalista kardiologije i
kardiohirurgije i uno$eno u bazu podataka u vremenu pre operacije, 7 dana, 14 dana, jedan mesec, i
potom na 3, 6, 12 meseci i svake naredne godine pracenja na redovnim ili vanrednim kontrolama. Kao
primarni ishod odredili smo prezivljavaanje pacijenata posle LVAD implantacije, kao i pojavu SDK u
ranom i kasnom postimplantacionom periodu i njihov uticaj na prezivljavanje.

3.5. Statisticka analiza

Kompletna statisticka analiza uradena je statistickim softverskim paketom IBM SPSS verzija
26.0. Atributne varijable predstavljene su kao ucestalost pojedinih kategorija, dok je statisticka
znacajnost razlika bila testirana Hi-kvadrat testom ili FiSerovim egzaktnim testom (gde je ucestalost
kategoriji bila mala). Numeri¢ke varijable su predstavljene kao srednje vrednosti sa standardom
devijacijom, minimum-maksimum ili medijana sa interkvartilnim opsezima (25-75. percentila), dok je
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statisticka znacajnost razlika testirana izmedu dve grupe neparametarskim Mann-Whitney testom ili
parametarskim Independent samples t testom, odnosno neparametarskim Friedman testom za tri i viSe
grupe ili neparametarskim Wilcoxon test za dva zavisna uzorka, zavisno od distribucije podataka.
Neprilagodeno prezivljavanje pacijenata je izraCunato koriS¢enjem Kaplan-Meierovih dijagrama
(srednja vrednost sa 95% intervalom poverenja) i p-vrednosti izvedenih iz Log Rank (Mantel-Cox)
testa. Normalnost podataka je procenjena koris¢enjem Kolmogorov-Smirnov testa. Za procenu
povezanosti izmedu potencijalnih faktora rizika i smrtnog ishoda koristile su se metode Koksove
regresije, izrazavajuci rizik od smrtnog ishoda uz pomo¢ hazard ratio (HR) sa 95% intervalima
poverenja (Cl). Povezanost izmedu varijabli takode je procenjivana Spirmanovom korelacijom ranga.
Sve analize su procenjene na p<0,05 nivo statisticke znacajnosti.
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4. Rezultati istrazivanja

4.1. Osnovni parametri bolesnika sa implantiranim LVAD uredajem u UKCS sa fokusom na
analizu prezivljavanja

U studiji je ukupno analizirano 92 pacijenta proseCne starosti 54,57 godina (Standardna
devijacija 12,16). Ukupno je bilo 84 muskaraca i 8 Zena, a izmedu polova nije nadena znacajna razlika
u starosti (muskarci: 54,53 + 12,16; Zzene: 56,00 + 12,85; Indpendent samples t test, p=0,729).

Od ukupnog broja pacijenata, 40 njih ili 43,5% je umrlo. Proseéno ukupno prezivljavanje
pacijenata nakon implantacije LVAD izrazeno kao medijana je bilo 22 meseca (IQR 8,5-47,5 meseci).
Analizom prezivljavanja u grupi sa smrtnim ishodom, dobija se medijana od implantacije LVAD do
smrtnog ishoda od 9 (1-18) meseci, dok je u grupi prezivelih do kraja perioda pracenja medijana bila
38,5 (18,25-66,5) meseci. Posmatrajuci celu grupu, jednomese¢no prezivljavanje je bilo 88,04%,
Sestomesecno 80,43%, jednogodisnje je bilo 70,65%, dok je dvogodisnje bilo 61,96%.

Izmedu pacijenata koji su umrli nakon implantacije LVAD 1 zivih na kraju perioda pracenja
nadena je znacajna razlika u nekoliko varijabli (Tabela 1). Kod umrlih vrednost sréanog indeksa (Cl) i
sr¢anog izbacivanja (CO) bile su znacajno manje, dok je vrednost pluénog arterijskog wedz pritiska
(PAWP) bila znacajno veca nego kod Zivih pacijenata. Kreatinin 1 urea su bili znacajno veci takode kod
umrlih, dok je stepen glomerulske filtracije (eGFR) bio znafajno nizi kod njih. Nivoi laktat
dehidrogenaze (LDH) su takode bilo znac¢ajno veci kod umrlih. Renalna insuficijencija, kao i renalna
insuficijencija kod pacijenataa na dijalizi pre operacije je bila znacajno ¢esc¢a kod umrlih u odnosu na
Zive.

Od komplikacija nakon LVAD implantacije, znacajna razlika izmedu ove dve analizirane grupe
je nadena samo kod razvoja SDK, bilo u kasnom, bilo u ranom obliku (Tabela 1). Rani oblik SDK se
znacajno ¢escée razvijao kod umrlih pacijenata.
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Tabela 1. Sociodemografske i klinicke karakteristike pacijenata- osnovni parametri

Svi pacijenti Zivi Preminuli
(n=92) (n =52) (n = 40) p vrednost

Godine u vreme LVAD implantacije 54,57 £ 12,16 53,13 +12,86 56,43 + 11,06 0,200 *
Pol:

Muski 84 (91,3) 48 (92,3) 36(90,0) 0.987 **

Zenski 8 (8,7) 4(7,7) 4(10,0) '
Metoda lecenja:

LVAD 86 (93.5) 48 (92.3) 38(95.0) 0.926 **

Transplantacija srca posle LVAD-a 6 (6.5) 4(7.7) 2(5.0) ’
Vrsta LVAD-a:

Heart Mate 11 33 (35.9) 18 (34.6) 15 (37.5)

Heart Mate 111 26 (28.3) 18 (34.6) 8 (20.0) 0.269 **

HeartWare 33 (35.9) 16 (30.8) 17 (42.5)
LVAD + hirurgija trikuspidalne valvule 5(5.4) 2 (3.8) 3(7.5) 0.762 **
LVAD + hirurgija aortne valvule 5(5.4) 5 (9.6) 0 0.120 **
Urgentna implantacija 8 (8.7) 4(7.7) 4 (10.0) 0.987 **
REDO pre LVAD 10 (10.9) 4 (7.7) 6 (15.0) 0.436 **
Transplantacija srca posle LVAD 6 (6.5) 4(7.7) 2 (5.0) 0.926 **
Vreme od LVAD do TS 13-36 13-36 13-23 0.800 *
BTT na listi za TS 64 (69.6) 36 (69.2) 28 (70.0) 1.000 **
Etiologija:

Ishemijska CMP 45 (48.9) 25 (48.1) 20 (50.0)

Dilatativna CMP 36 (39.1) 18 (34.6) 18 (45.0)

Virusni miokarditis 9 (9.8) 7 (13.5) 2 (5.0) 0.429 **

PostpartalnaCMP 1(1.1) 1(1.9) 0

Noncompaction CMP 1(1.1) 1(1.9) 0
NYHA:

Il 7 (7.6) 4(7.7) 3(7.5) 1,000 **

[\ 85 (92.4) 48 (92.3) 37 (92.5) '
INTERMACS profil:

1-2 27 (29.3) 13 (25.0) 14 (35.0) 0.635 **

3-4 55 (59.8) 34 (65.4) 21 (52.5) '
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5 10 (10.9) 5 (9.6) 5 (12.5)
Indeks telesne mase (BMI) 25.30 + 3.87 25.16+£2.78 25.46 + 4.94 0.803 *
LK EF (%) 16.70 = 5.09 16.54 £4.91 16.90 £ 5.38 0.738 *
LK EDD (cm) 7.75+1.27 7.80 £ 1.03 7.68 £ 1.55 0.665 *
LK ESD (cm) 6.80 + 1.07 6.96 = 1.05 6.58 =1.08 0.094 *
Cl (L/min/m?) 2.14 +0.48 2.22+0.52 2.02 +0.40 0.045 *
CO (L/min) 4.09 +0.99 423 +1.09 3.84+£0.79 0.031 *
mPAP (mmHQ) 31.60 = 8.90 30.25 + 8.36 33.35+£9.36 0.098 *
PAWP (mmHQ) 21.59 £6.95 20.17 £ 6.92 2342 +6.62 0.025 *
PVR (WU) 2.51+1.66 229+ 1.59 2.78 £1.74 0.161 *
Pritisak u desnoj pretkomori (mmHg) 11.46 +5.42 9.50 (7.00-16.00) 11.50 (8.00-16.75) 0.224 "
TPG (mmHg) 10.36 = 5.60 11.00 (6.00-13.00) 10.50 (6.25-13.00) 0.997
CVP/PCWP score 0.53+0.27 0.56 +0.32 0.50£0.19 0.319 *
CVP/PCWP score:

<0.63 64 (69.6) 34 (65.4) 30 (75.0) 0.444 **

>0.63 28 (30.4) 18 (34.6) 10 (25.0) '
BNP (pg/mL) 1196.50 (573.25-2371.25) | 1238.50 (577.00-2203.25) | 970.50 (511.25-2486.00)| 0.984 *
Natrijum (mmol/L) 135.46 + 4.08 135.50 +£3.92 135.40 +4.32 0.908 *
Albumin (g/L) 38.41 £6.23 38.50 £ 6.94 38.30 £5.26 0.880 *
Kreatinin (umol/L) 116.61 £+ 60.80 102.92 +34.23 134.40 + 80.73 0.013 *
Urea (mmol/L) 10.07 + 5.88 8.49 £3.58 12.14 +£7.51 0.003 *
eGFR (mL/min /1.73 m?) 5217 +11.79 54.37 +8.70 49.33 £ 14.51 0.041 *
Alanin aminotransferaza (ALT) (U/L) 24.00 (18.25-36.75) 24.50 (19.25-37.00) 24.00 (15.00-35.75) 0.801 "
Aspartat aminotransferaza (AST) (U/L) 25.00 (20.00-35.00) 24.50 (19.00-35.00) 25.50 (20.25-34.75) 0.619 *
Ukupan bilirubin (umol/L) 21.60 (14.00-42.00) 21.60 (14.00-39.00) 21.75 (14.22-50.75) 0.504 *
Laktat dehidrogenaza (LDH) 449.12 +122.36 427.23 £99.23 477.58 + 143.49 0.050 *
IV inotropna terapija 39 (42.4) 21 (40.4) 18 (45.0) 0.817 **
ICD/CRT implantacija pre LVAD 49 (53.3) 24 (46.2) 25 (62.5) 0.178 **
Absolut arithmija 46 (50.0) 21 (40.4) 25 (62.5) 0.058 **
Diabetes mellitus 21 (22.8) 12 (23.1) 9 (22.5) 1.000 **
Hipertenzija 36 (39.1) 23 (44.2) 13 (32.5) 0.354 **
Krvarenje nakon LVAD 36 (39.1) 23 (44.2) 13 (32.5) 0.354 **
Pre-LVAD SDK 24 (26.1) 12 (23.1) 12 (30.0) 0.610 **
Sistolni pritisak u DK (SPDK) (mmHg) 48.30 £ 16.44 47.10£17.92 49.88 +14.27 0.425*
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FAC < 20% 12 (13.0) 7 (13.5) 5 (12.5) 1.000 **
DK FAC% 28.77+10.01 29.25 +£10.69 28.15+9.14 0.604 *
DK cm 3.00 (2.50-3.60) 3.00 (2.42-3.57) 3.00 (2.72-3.70) 0.203 *
Trikuspidalna regurgitacija (TR):

0 1(1.1) 1(1.9) 0

1+ 30 (32.6) 15 (28.8) 15 (37.5) 0.087 **

2+ 34 (37.0) 23 (44.2) 11 (27.5) '

3+1iveca 27 (29.3) 13 (25.0) 14 (35.0)
DK TAPSE (mm) 17.46 + 4.50 17.88 £5.22 16.90 £+ 3.33 0.301 *
DK Sm TV anulusa (cm/s) 10.79 £2.67 10.98 +£2.71 10.54 +£2.64 0.434 *
Renalna insuficijencija 24 (26.1) 9 (17.3) 15 (37.5) 0.029 **
Renalna insuficijencija na dijalizi 9 (9.8) 1(1.9) 8 (20.0) 0.012 **
Infekcija izlaznog mesta kabla 3(3.3) 1(1.9) 2 (5.00) 0.817 **
Krvarenje posle LVAD 36 (39.1) 21 (40.4) 15 (37.5) 0.948 **
Reoperacije zbog krvarenja posle LVAD 20 (21.7) 12 (23.1) 8 (20.0) 0.921 **
CVI posle LVAD 15 (16.3) 5 (9.6) 10 (25.6) 0.080 **
Tromboza pumpe 10 (10.9) 3 (5.8) 7 (17.5) 0.146 **
Ukupan hospitalni boravak posle LVAD 25.50 (20.00-31.75) 27.50 (21.25-32.00) 23.50 (17.00-30.00) 0.059 *
Boravak u intezivnoj nezi 9.00 (7.00-16.00) 9.00 (7.00-15.00) 9.00 (6.25-17.00) 0.613 "
Rana SDK 16 (17.4) 2 (3.9) 14 (35.9) <0.001 **
Kasna SDK 4 (4.3) 2 (3.9) 2 (7.4) 0.901 **

Podaci su prezentovani kao apsolutni broj (%), srednja vrednost = standardna devijacija, opseg vrednosti (minimalna-maksimalna vrednost)
ili medijana sa IQR (interkvartalni raspon: 25-75 percentil); *- Independent samples t test; **- Chi-squre test; #-Mann-Whitney U test
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4.2 Distribucija bolesnika prema prisustvu slabosti desne komore u preimplantacionom i
postimplantacionom periodu

Survival Functions
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Grafikon 1. (a) distribucija bolesnika prema SDK; preoperativna, rana i kasna forma; (b) analiza
prezivljavanja prema prisustvu preoperativne SDK

Preoperativna SDK je bila prisutna kod 24 bolesnika, 12 kojih su preminuli i 12 koji su bili Zivi
do preseka studije nakon LVAD implantacije (Grafikon l1la i 1b). Samo jedan u grupi prezivelih
bolesnika do preseka studije je razvio rani oblik SDK i dvoje je razvilo kasni oblik SDK. Medutim, ¢ak
10 bolesnika koji nisu preziveli do preseka studije razvili su rani oblik SDK, a dvoje je razvilo kasni
oblik.

Kada se posmatraju uzroci smrti utvrdene su znacajne razlike poredenjem grupa sa i bez
postoperativnog razvoja SDK (Chi-kvadrat test; p = 0,001). Kod pacijenata sa postoperativnom SDK,
najées¢i uzrok smrti je bila sama SDK sa prethodno opisanim klinickim manifestacijama (7 ili 43,8%),
dok su drugi uzroci smrti bili multiorganska insuficijencija (MOF) (4 pacijenta), sepsa, krvarenje (po 2
pacijenta) 1 CVI (jedan pacijent). Kod pacijenata bez SDK nakon implantacije LVAD-a, naj¢es¢i uzrok
smrti bio je CVI (10 ili 41,7%), dok su ostali uzroci smrti bili sepsa (3 pacijenta), tromboza i krvarenje
(po 2 pacijenta), MOS (jedan pacijent), i drugi uzroci (6 pacijenata). Posebno znacajan podatak je da je
razvoj ranog oblika SDK znacajno skratio prezivljavanje pacijenata (Grafikon 2a i 2b). Kod pacijenata
koji su razvili ranu SDK, vreme prezivljavanja je bilo znafajno kra¢e nego kod pacijenata koji su
preziveli do kraja perioda pracenja (nepreziveli: 17,05 [2,97-31,13]; preziveli: 55,66 [47,84]; log rang
[Mantel-Cok] test, p < 0,001), odnosno, od 16 pacijenata sa ranom SDK, 14 je umrlo, kao i 24
pacijenta od 73 koja nisu razvila ranu SDK. S druge strane, pacijenti koji su razvili kasni oblik SDK u
poredenju sa onima koji nisu razvili kasnu SDK nisu pokazali statisticki znacajnu razliku u
prezivljavanju (nepreziveli: 19,87 [12,63-27,12]; preziveli: 55,53 [47,87-63,19]); log-rank [Mantel-
Cok] test, p = 0,326), odnosno, od 4 pacijenta sa kasnom SDK, 2 su umrla, kao i 25 pacijenata od 74
koji nisu razvili kasnu SDK.
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4.3 Prediktori mortaliteta kod bolesnika sa ugradenim LVAD uredajem

Od svih posmatranih varijabli, karakteristike pacijenata prikazane u Tabeli 2 su identifikovane
kao prediktori mortaliteta. Najznacajniji prediktori mortaliteta su bili NYHA klasa, INTERMACS
klasa i razvoj rane SDK (HR: 55,555, 11,100 i 10,681).

Tabela 2. Prediktori mortaliteta

1|V_|e£ r(ggg/zdéf)l p vrednost HPéll(ggg/(:egll) p vrednost

Urgentna implantacija | 4.188 (1.426-12.298)| 0.009 3.979 (1.148-13.797) 0.029
LVAD + hir.aortne val. | 3.016 (1.161-7.835) 0.023 - -
INTERMACS profil 3.652 (1.212-11.002)| 0.021 | 11.100 (2.653-46.437)| 0.001
NYHA klasa 0.041 (0.010-0.165) | <0.001 0.018 (0.002-0.138) <0.001
PAWP (mmHg) 0.956 (0.918-0.995) 0.029 - -
TPG (mmHg) 1.060 (1.012-1.111) 0.015 - -
Krvarenje nakon LVAD | 0.500 (0.259-0.962) 0.038 0.372 (0.175-0.791) 0.010
Pre-LVAD bubrezna | 5 912 (1.317-6.441) | 0.008 : :
insuficijencija

Rana SDK 3.658 (1.815-16.407)| 0.050 | 10.681 (1.872-60.949)| 0.008

Kox proporcionalna regresiona analiza opasnosti; HR: Odnos opasnosti.

4.4 Prediktori razvoja slabosti desne komore u ranom postimplantacionom periodu

Najznacajniji prediktori razvoja rane SDK bili su povisen nivo BNP, SDK pre operacije, FAC <
20%, prethodna bubrezna insuficijencija i ukupno trajanje boravka na intenzivnoj intenzivnoj nezi (HR:
1.002, 0.901, 0.858, 23.554 i 1.005), sve prema prilagodenim HR (Tabela 3).
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Tabela 3. Prediktori razvoja rane SDK

NHng r(ggé‘;dé:l)l p vrednost HPéll(ggg/‘:egll) p vrednost
INTERMACS profil 0.229 (0.101-0.519) <0.001 - -
mPAP 1.058 (1.002-1.116) 0.042 - -
PAWP 1.089 (1.006-1.179) 0.036 - -
Pritisak u desnoj 1181 (1.075-1.298) |  0.001 : :
pretkomori
BNP 1.001 (1.000-1.001) <0.001 1.002 (1.000-1.001) 0.028
Kreatinin 1.006 (1.002-1.011) 0.008 - -
Urea 1.072 (1.001-1.148) 0.048 - -
eGFR 0.952 (0.919-0.985) 0.005 - -
ALT 1.009 (1.004-1.014) <0.001 - -
AST 1.015 (1.005-1.025) 0.002 - --
Ukuni bilirubin 1.027 (1.011-1.044) 0.001 - -
LDH 1.006 (1.003-1.010) <0.001 - -
IV inotropni lekovi 18.987 (2.464-146.315) 0.005 - -
Absolut aritmija 8.315 (1.819-38.004) 0.006 - -
Preoperativna SDK 7.568 (2.354-24.915) 0.001 0.901 (0.101-0.998) 0.050
FAC < 20% 0.901 (0.842-0.998) 0.032 0.858 (0.653-0.999) 0.043
TAPSE 0.787 (0.637-0.973) 0.027 - -
Prethodna renalna 26.610 (5.545-127.685)| <0.001 |23.554 (5.005-201.359)| <0.001
insuficijencija
Trajanje intenzivne nege | 1.098 (1.053-1.114) <0.001 1.005 (1.001-1.352) 0.049

Kox proporcionalna regresiona analizaopasnosti; HR: Odnos opasnosti.

4.5 Prediktori razvoja slabosti desne komore u kasnijem postimplantacionom periodu

Nijedan znacajan prediktor razvoja kasne SDK prema prilagodenom HR nije se pokazao
znacajnim, iako je postojalo nekoliko znacajnih prediktora u neprilagodenoj Kox proporcionalnoj
regresionoj analizi rizika (bubrezna insuficijencija zavisna od dijalize, pritisak u desnoj pretkomori,
ukupno trajanje boravka na intenzivnoj intenzivnoj nezi, tromboza pumpe i serumski albumin) (Tabela

4).

Tabela 4. Prediktori razvoja kasne SDK

fﬁg l&ggg};déf; p vrednost Hpéﬂ(;%ggegll) p vrednost
Protisak u desnoj pretkomori 1.251 (1.050-1.489) 0.012 - -
Albumin 0.888 (0.823-0.958) 0.002 - -
Bubrezna slabost na dijalizi 22.034 (2.980-162.906) 0.002 - -
Tromboza pumpe 13.326 (1.833-96.894) 0.011 - -
Period leZanja u jedinici int.nege| 1.136 (1.039-1.241) 0.005 - -

Kox proporcionalna regresiona analiza opasnosti; HR: Odnos opasnosti.
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4.6 Rezultati uporedne analize podataka izmedu bolesnika koji su razvili postimplantacionu
slabost desne komore i bolesnika bez postimplantacione slabosti desne komore

Postojala je u istrazivanju znacajna razlika u nekoliko varijabli izmedu 20 pacijenata koji su
razvili postoperativnu SDK (16 pacijenata sa ranom SDK i 4 pacijenta sa kasnom SDK) i onih koji nisu
imali SDK nakon implantacije LVAD (Tabela 5). Kod pacijenata sa postoperativnom SDK, mPAP,
PAVP, povecani pritisak u desnoj pretkomori, povecani CVP/PCVP skor, povecani nivo BNP, ukupni
bilirubin, LDH i produzeno trajanje boravka u intenzivnoj intenzivnoj nezi su bili znacajno veéi, dok su
albumin i FAC DK bili znacajno nizi nego kod pacijenata bez SDK nakon implantacije LVAD. Pored
toga, pacijenti sa postoperativnom SDK su pokazali znacajno nize INTERMACS profile (70% sa
vrednostima jedan i dva). Pored toga, oni su bili podvrgnuti znacajno ¢escoj primeni intravenskih
inotropnih agenasa u poredenju sa onima koji nisu razvili SDK postoperativno (80% naspram 31,9%).
Pacijenti sa postoperativnom SDK su imali pre-LVAD SDK (75% prema 12,5%), FAC manji od 20%
(30 % naspram 8,3%), bubreznu insuficijenciju (60% naspram 16,7%) i bubreznu insuficijenciju
zavisnu od dijalize (25% naspram 5,6%) znacajno ¢eS¢e u poredenju sa onima koji nisu razvili SDK
postoperativno.
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Tabela 5. Uporedna analiza podataka bolesnika u odnosu na razvoj postoperativhe SDK nakon LVAD implantacije

Svi bolesnici Bez SDK Sa SDK
(n = 92) (n=172) (n = 20) p vrednost

Godine u vreme LVAD implantacije 54.57+12.16 55.28 £11.81 52.00+13.33 0.289 *
Pol:

Muski 84 (91.3) 66 (91.7) 18(90.0) 1.000 **

Zenski 8 (8.7) 6 (8.3) 2(10.0) '
Metoda lecenja:

LVAD 86 (93.5) 66 (91.7) 20(100.0) 0.410 **

TS posle LVAD-a 6 (6.5) 6 (8.3) 0 '
Vrsta LVAD-a:

Heart Mate 11 33 (35.9) 26 (36.1) 7 (35.0)

Heart Mate 111 26 (28.3) 19 (26.4) 7 (35.0) 0.722 **

HeartWare 33 (35.9) 27 (37.5) 6 (30.0)
LVAD + hirurgija trikuspidalne valvule 5(5.4) 2 (2.8) 3 (15.0) 0.115 **
LVAD + hirurgija aortne valvule 5(5.4) 5 (6.9) 0 0.513 **
Urgentna implantacija 8 (8.7) 4 (5.6) 4 (20.0) 0.114 **
REDO pre LVAD 10 (10.9) 8 (11.1) 2 (10.0) 1.000 **
TS posle LVAD 6 (6.5) 6 (8.3) 0 0.410 **
Vreme od LVAD do HTx 13-36 13-36 /
BTT na listi za TS 64 (69.6) 49 (68.1) 15 (75.0) 0.747 **
Etiologija:

Ishemijska CMP 45 (48.9) 39 (54.2) 6 (30.0)

Dilatativna CMP 36 (39.1) 23 (31.9) 13 (65.0)

Virusni miokarditis 9 (9.8) 8 (11.1) 1(5.0) 0.106 **

PostpartalnaCMP 1(1.1) 1(1.4) 0

Noncompaction CMP 1(1.1) 1(1.4) 0
NYHA:

1l 7 (7.6) 7(9.7) 0 0.330 **

\/ 85 (92.4) 65 (90.3) 20 (100.0) '
INTERMACS profil:

1-2 27 (29.3) 13 (18.1) 14 (70.0) <0.001 **

3-4 55 (59.8) 49 (68.0) 6 (30.0) '
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5 10 (10.9) 10 (13.9) 0
Indeks telesne mase (BMI) 25.30 + 3.87 25.61 +3.52 23.90+5.21 0.264 *
LK EF (%) 16.70 = 5.09 16.82 +4.79 16.25+6.18 0.661 *
LK EDD (cm) 7.75 +1.27 7.72 +£1.01 7.86+1.98 0.668 *
LK ESD (cm) 6.80 = 1.07 6.86 = 1.06 6.58 = 1.11 0.320 *
Cl (L/min/m?) 2.14+0.48 2.14 +0.49 2.12 +0.46 0.865 *
CO (L/min) 4.09 + 0.99 4.12 +0.98 3.98 + 1.02 0.583 *
mPAP (mmHQ) 31.60 £ 8.90 30.39 £ 8.02 35.95+10.64 0.013 *
PAWP (mmHg) 21.59 + 6.95 2032 + 6.54 26.15 £ 6.60 0.001 *
PVR (WU) 251+ 1.66 243+ 1.77 277+ 1.19 0.420 *
Pritisak u desnoj pretkomori (mmHQ) 11.46 £5.42 9.00 (7.00-12.00) | 18.00 (16.00-19.00)| <0.001 7
TPG (mmHg) 10.36 + 5.60 11.00 (6.00-13.00) | 11.00 (5.50-13.00) | 0.955*
CVP/PCWP skor 0.53+0.27 0.50+0.28 0.64+0.19 0.044 *
CVP/PCWP score:

<0.63 64 (69.6) 55 (76.4) 9 (45.0) 0.015 **

>0.63 28 (30.4) 17 (23.6) 11 (55.0) '

968.00 (409.00— 2648.50 (1348.75— "

BNP (pg/mL) 1196.50 (573.25-2371.25) 161;75) 360é§.50) <0.001
Natrijum (mmol/L) 135.46 £4.08 135.47 £3.53 13540 £5.75 0.945 *
Albumin (g/L) 38.41 +£6.23 39.14£4.97 35.80£9.12 0.033 *
Kreatinin (umol/L) 116.61 + 60.80 111.22 +56.98 136.00 + 71.18 0.107 *
Urea (mmol/L) 10.07 = 5.88 9.79 £ 5.48 11.09 +7.26 0.395 *
eGFR (mL/min /1.73 m?) 52.17+11.79 53.42 + 10.56 47.70 + 14.89 0.055 *
Alanin aminotransferase (ALT) (U/L) 24.00 (18.25-36.75) 24.00 (18.00-34.75) | 31.50 (20.00-60.50)| 0.193 7%
Aspartat aminotransferaza (AST) (U/L) 25.00 (20.00-35.00) 25.00 (19.25-34.00) | 27.00 (21.25-52.50)| 0.2747
Ukupan bilirubin (umol /L) 21.60 (14.00-42.00) 19.10 (13.10-31.30) | 48.40 (23.47-62.82) | <0.001*
Laktat dehidrogenaza (LDH) 449.12 £ 122.36 427.76 £ 110.15 526.00 + 135.72 0.001 *
IV inotropna potpora 39 (42.4) 23 (31.9) 16 (80.0) <0.001 **
ICD/CRT implantacija pre LVAD 49 (53.3) 37 (51.4) 12 (60.0) 0.668 **
Absolut aritmija 46 (50.0) 32 (44.4) 14 (70.0) 0.077 **
Diabetes mellitus 21 (22.8) 18 (25.0) 3 (15.0) 0.521 **
Hipertenzija 36 (39.1) 31 (43.1) 5 (25.0) 0.228 **
Krvarenje posle LVAD 36 (39.1) 27 (37.5) 9 (45.0) 0.727 **
Pre-LVAD SDK 24 (26.1) 9 (12.5) 15 (75.0) <0.001 **
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Sistolni pritisak u desnoj komori (SPDK) (mmHg) 48.30 + 16.44 47.82+17.34 50.05+12.92 0.594 *
FAC <20% 12 (13.0) 6 (8.3) 6 (30.0) 0.030 **
DK FAC% 28.77 £10.01 29.97+9.72 24.45 +£10.08 0.028 *
DK cm 3.00 (2.50-3.60) 3.30 (2.80-3.50) 3.50 (3.00-3.87) 0.114 "
Trikuspidalna regurgitacija (TR):

0 1(1.1) 1(1.4) 0

1+ 30 (32.6) 29 (40.3) 1(5.0) 0.015 **

2+ 34 (37.0) 25 (34.7) 9 (45.0) '

3+1iveca 27 (29.3) 17 (23.6) 10 (50.0)
TAPSE (mm) 17.46 + 4.50 17.74 = 4.29 16.45+5.18 0.261 *
DK Sm TR anulusa (cm/s) 10.79 £ 2.67 11.04 +£2.34 9.88 +3.55 0.085 *
Bubrezna insuficijencija 24 (26.1) 12 (16.7) 12 (60.0) <0.001 **
Bubrezna insuficijencija na dijalizi 9 (9.8) 4 (5.6) 5 (25.0) 0.032 **
Infekcija izlaznog mesta kabla 3(3.3) 3(4.2) 0 0.829 **
Krvarenja nakon LVAD 36 (39.1) 28 (38.9) 8 (40.0) 1.000 **
Reoperacije zbog krvarenja nakon LVAD 20 (21.7) 15 (20.8) 5 (25.0) 0.926 **
CVI nakon LVAD 15 (16.3) 13 (18.1) 2 (10.5) 0.660 **
Tromboza pumpe 10 (10.9) 7(9.7) 3(15.0) 0.791 **
Ukupan hospitalni boravak nakon LVAD 25.50 (20.00-31.75) 26.00 (21.00-31.00) | 22.00 (15.50-34.75)| 0.437 "
Duzina boravka u jedinici intezivne nege 9.00 (7.00-16.00) 8.00 (6.00-13.75) | 18.50 (10.00-26.75)| <0.0017
Rana SDK 16 (17.4) 0 16 (84.2) <0.001 **
Kasna SDK 4 (4.3) 0 4 (36.4) <0.001 **

Podaci su prezentovani kao apsolutni broj (%), srednja vrednost + standardna devijacija, opseg vrednosti (minimalna-maksimalna vrednost)
ili medijana sa IQR (interkvartalni raspon: 25-75 percentil); *- Independent samples t test; **- Chi-square test; #-Mann-Whitney test
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4.7 Rezultati uporedne analize bolesnika sa preoperativnom SDK u odnosu na razvoj
postoperativne SDK nakon LVAD implantacije

Prikazana je jasna diferencijacija u varijablama kod 24 pacijenta sa preoperativnom SDK u
odnosu na razvoj postoperativne SDK nakon implantacije LVAD (9 bolesnika bez postoperativnog
SDK i 15 sa postoperativnim SDK) (Tabela 6). Medu bolesnicima sa postoperativnim SDK,
CVP/PCVP skor je bio znacajno visi, a eGFR je bila znacajno niza nego kod pacijenata bez SDK nakon
implantacije LVAD. Pored toga, pokazalo se da je dilatativna kardiomiopatija najc¢es¢i etioloski uzrok
postoperativne SDK u ovoj izolovanoj grupi. lako su postojale znacajne razlike u kliniCkom smislu,
nije prikazana statisticki znacajna razlika izmedu ostalih varijabli.
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Table 6. Poredenje podataka kod 24 bolesnika sa preoperativnom SDK u odnosu na razvoj postoperativhe SDK nakon LVAD implantacije

Svi bolesnici

Bez postoperativhe SDK

Sa postoperativnom

(n = 24) (n=9) SDK (n=15) | P Vvrednost

Godine u vreme LVAD implantacije 47.83 £13.97 41.44 +£15.21 51.67+12.10 0.082 *
Pol:

Muski 23 (95.8) 9 (100.0) 14 (93.3) 1.000 **

Zenski 1(4.2) 0 1(6.7) '
Metoda lecenja:

LVAD 23 (95.8) 8 (88.9) 15 (100.0) 0.792 **

TS posle LVAD-a 1(4.2) 1(11.1) 0 '
Vrsta LVAD-a:

Heart Mate |1 10 (41.7) 4 (44.4) 6 (40.0)

Heart Mate 111 7 (29.2) 3(33.3) 4 (26.7) 0.836 **

HeartWare 7 (29.2) 2 (22.2) 5 (33.3)
LVAD + hirurgija trikuspidalne valvule 4 (16.7) 1(11.1) 3(75.0) 1.000 **
LVAD + hirurgija aortne valvule 0 0 0
Urgentna implantacija 5 (20.8) 1(11.1) 4 (26.7) 0.697 **
REDO pre LVAD 2 (8.3) 0 2 (13.3) 0.703 **
TS posle LVAD 1(4.2) 1(11.1) 0 0.792 **
Vreme od LVAD do HTx 13 13 /
BTT na listi za TS 19 (79.2) 8 (88.9) 11 (73.3) 0.697 **
Etiologija:

Ishemijska CMP 6 (25.0) 1(11.1) 5 (33.3)

Dilatativna CMP 13 (54.2) 4 (44.4) 9 (60.0) 0.050 **

Virusni miokarditis 5 (20.8) 4 (44.4) 1(6.7)
NYHA IV klasa 24 (100.0) 9 (100.0) 15 (100.0)
INTERMACS profil:

1-2 18 (75.0) 6 (66.7) 12 (80.0) 0.506 **

3-4 6 (25.0) 3(33.3) 3(20.0) '
Indeks telesne mase (BMI) 24.54 +£4.77 2491 +£4.10 2428 £5.51 0.834 *
LK EF (%) 14.71 £4.75 13.11 £3.65 15.67+5.18 0.209 *
LK EDD (cm) 7.66+1.13 8.14 £ 0.96 7.37+1.16 0.104 *
LK ESD (cm) 6.97+1.17 7.47 +£0.95 6.65+1.22 0.104 *
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Cl (L/min/m?) 2.23+0.69 2.36 +0.98 2.15+0.48 0.502 *
CO (L/min) 424 +1.23 449 +1.57 4.09 +1.02 0.459 *
mPAP (mmHg) 33.13+9.88 29.00 + 6.61 35.60 + 10.86 0.115 *
PAWP (mmHg) 24.37 +7.31 20.78 + 7.56 26.53 + 6.47 0.060 *
PVR (WU) 2.23 £ 1.06 1.78 £ 1.16 2.50 £ 0.94 0.113 *
Pritisak u desnoj pretkomori (mmHg) 18.00 (16.00-19.75) 16.00 (16.00-19.00) 19.00 (17.00-20.00)| 0.155"
TPG (mmHgQ) 8.50 (4.25-12.00) 6.00 (3.00-12.50) 9.00 (5.00-12.00) 0.446 *
CVP/PCWP skor 0.80+0.30 0.98 £0.41 0.69+£0.14 0.023 *
CVP/PCWP score:

<0.63 7 (29.2) 2 (22.2) 5 (33.3) 0.008 **

>0.63 17 (70.8) 7 (77.8) 10 (66.7) '
BNP (pg/mL) 2611 (1351-4003) 2699 (1205-3959) 2523 (1663-4120) 0.815*
Natrijum (mmol/L) 135.29 £ 5.30 135.78 £ 3.96 135.00 + 6.08 0.736 *
Albumin (g/L) 36.17 +8.99 38.78 £ 6.38 34.60 + 10.13 0.280 *
Kreatinin (umol/L) 121.33 £ 61.87 97.56 +35.93 135.60 +70.49 0.149 *
Urea (mmol/L) 10.15+6.71 8.34+4.73 11.23 £7.60 0.318 *
eGFR (mL/min /1.73 m%) 51.04 + 12.41 56.33 + 5.66 47.87 + 14.36 0.049 *
Alanin aminotransferase (ALT) (U/L) 31.00 (20.75-60.50) 38.00 (24.50-72.50) 24.00 (15.00-66.00) | 0.318"
Aspartat aminotransferaza (AST) (U/L) 26.00 (22.00-57.50) 44.00 (23.50-65.00) 24.00 (21.00-53.00)| 0.379°
Ukupan bilirubin (umol /L) 49.90 (31.72-69.97) 36.90 (27.65-71.15) 52.00 (33.00-68.10) | 0.6827
Laktat dehidrogenaza (LDH) 488.33 £ 137.08 461.00 £ 122.18 504.73 £ 146.88 0.462 *
IV inotropna potpora 22 (91.7) 9 (100.0) 13 (86.7) 0.703 **
ICD/CRT implantacija pre LVAD 13 (54.2) 5 (55.6) 8 (53.3) 1.000 **
Absolut aritmija 13 (54.2) 3(33.3) 10 (66.7) 0.245 **
Diabetes mellitus 3(12.5) 1(11.1) 2 (13.3) 1.000 **
Hipertenzija 5 (20.8) 1(11.1) 4 (26.7) 0.697 **
Krvarenje posle LVAD 12 (50.0) 4 (44.4) 8 (53.3) 1.000 **
Pre-LVAD SDK 24 (100.0) 9 (100.0) 15 (100.0)
Sistolni pritisak u desnoj komori (mmHg) 48.04 + 14.64 44.89 + 15.28 49.93 + 14.43 0.426 *
FAC <20% 10 (41.7) 4 (44.4) 6 (40.0) 1.000 **
DK FAC% 22.92 +10.06 22.22 +8.00 23.33+11.37 0.800 *
DK cm 3.80 (3.42-4.60) 4.20 (3.45-4.80) 3.70 (3.10-4.20) 0.318 *
Trikuspidalna regurgitacija (TR):

1+ 1(4.2) 1(11.1) 0 0.416 **
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2+ 9 (37.5) 3(33.3) 6 (40.0)

3+1iveca 14 (58.3) 5 (55.6) 9 (60.0)
TAPSE (mm) 15.96 +£4.54 15.67+1.73 16.13 £5.67 0.814 *
DK Sm TR anulusa (cm/s) 9.75+3.11 10.53 £2.06 9.29 +3.59 0.354 *
BubreZna insuficijencija 11 (45.8) 2 (22.2) 9 (60.0) 0.169 **
Bubrezna insuficijencija na dijalizi 5 (20.8) 0 5 (33.3) 0.153 **
Infekcija izlaznog mesta kabla 0 0 0
Krvarenja nakon LVAD 13 (54.2) 5 (55.6) 8 (53.3) 1.000 **
Reoperacije zbog krvarenja nakon LVAD 8 (33.3) 3(33.3) 5(33.3) 1.000 **
CVI nakon LVAD 2 (8.3) 0 2 (13.3) 0.703 **
Tromboza pumpe 2 (8.3) 0 2 (13.3) 0.703 **
Ukupan hospitalni boravak nakon LVAD | 25.00 (19.00-30.75) 25.00 (19.00-27.50) 25.00 (17.00-35.00) | 0.558 "
Duzina boravka u jedinici intezivne nege | 15.00 (9.00-24.50) 15.00 (7.50-16.50) 17.00 (9.00-30.00) 0.215 "
Rana SDK 11 (45.8) 0 11 (78.6) 0.001 **
Kasha SDK 4 (16.7) 0 4 (40.0) 0.116 **

Podaci su prezentovani kao apsolutni broj (%), srednja vrednost + standardna devijacija, opseg vrednosti (minimalna-maksimalna vrednost)
ili medijana sa IQR (interkvartalni raspon: 25-75 percentil); *- Independent samples t test; **- Chi-square test; #-Mann-Whitney test
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4.8 Rezultati ispitivanja uticaja ugradnje LVAD-a na remodelovanje srca na nivou i desne i leve
komore uz podanalizu uticaja SDK na remodelovanje srca

U cilju istrazivanja uticaja ugradnje LVAD uredaja na remodelovanje srca obavljene su analize
promene parametara u vremenskim periodima koji indirektno i direktno mogu implicirati na pomenute
efekte LVAD terapije. Posebno je prema ciljevima istrazivanja fokus stavljen na komparaciju bolesnika
sa i bez SDK. Ehokardiografski parametri koji su razmatrani za DK bili su FAC %, dimenzije DK cm i
stepen trikuspidalne regurgitacije. Za levu komoru pra¢ene su promene vrednosti EF %, endsistolne 1
enddijastolne dimenzije LK. Poredeni su parametri u odnosu na celu grupu bolesnika i poredeni su
parametri kroz grupe bolesnika podeljene prema prisustvu SDK pre operacije.

4.8.1 Rezultati ispitivanja uticaja ugradnje LVAD-a na remodelovanje srca na nivou desne
komore uz pod-analizu uticaja SDK na remodelovanje srca

FAC % DK
DK cm

preoperativno nakon 3 meseca preoperativno nakon 3 meseca

a) b)

Grafikon 3. a) Poredenje FAC % preoperativno i nakon 3 meseca; b) poredenje dimenzije DK cm
preoperativno i nakon 3 meseca

Nadena je statisticki znacajna razlika u FAC % DK, tako §to je vrednost nakon 3 meseca od
operacije zna¢ajno veca u odnosu na preoperativnu vrednost [30,5 (26-36) vs. 27 (22-34,75)]
(Wilcoxon test; p<0,001) (Grafikon 3a). Nadena je statisticki znacajna razlika i u veli¢ini DK u cm,
tako Sto je vrednost nakon 3 meseca od operacije znacajno manja u odnosu na preoperativnu vrednost
[2,6 (2,25-3,1) vs. 3 (2,5-3,57)] (Wilcoxon test; p<0,001) (Grafikon 3b).
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SDK preoperativno SDK preoperativho

Grafikon 4. a) Poredenje FAC % preoperativno i nakon 3 meseca izmedu bolesnika koji su imali SDK
pre operacije i pacjenata koji nisu imali SDK pre operacije; b) Poredenje dimenzija DK cm
preoperativno i nakon 3 meseca izmedu bolesnika koji su imali SDK pre operacije i bolesnika koji nisu
imali SDK pre operacije.

Nadena je statisticki znacajna razlika u FAC % DK preoperativno i nakon 3 meseca tako $to su
vrednosti nakon 3 meseca bile znatno vec¢e u poredenju sa preoperativnim vrednostima, kako u grupi
koja preoperativno nije imala RHF [32 (27-38) vs. 28 (25-35,75)] (Mann-Whitney test; p<0,001), tako i
u grupi koja je imala preoperativno RHF [27 (24-33,5) vs. 20,5 (16,25-26,75)] (Mann-Whitney test;
p=0,041) (Grafikon 4a). Nadena je statisticki znacajna razlika i u veli¢ini DK u cm preoperativno i
nakon 3 meseca tako Sto su vrednosti nakon 3 meseca bile zna¢ajno manje u odnosu na preoperativne
vrednosti, kako u grupi koja preoperativno nije imala RHF [2,5 (2,2-2,7) vs. 2,8 (2,4-3,2)] (Mann-
Whitney test; p<0,001), tako i u grupi koja je imala preoperativno RHF [27 (24-33,5) vs. 20,5 (16,25-
26,75)] (Mann-Whitney test; p=0,004) (Grafikon 4b).

Tabela 7. Trikuspidna regurgitacija preoperacije i nakon 3 meseca od operacije

Trikuspidna regurgitacija | Pre operacije | Nakon 3 meseca | p vrednost
Nema 1(1,1%) /

1+ 30 (32,6%) 30 (32,6%)

2+ 34 (37%) 30 (32,6%) -
3+ 20 (21,7%) 15 (16,3%) | P<000!
4+ 7 (7,6%) 2 (2,2%)

Umrli 15 (16,3%)

*- Chi-square test
U odnosu na trikuspidnu regurgitaciju, nadena je znacajna razlika na nivou cele grupe izmedu

stepena regurgitacije pre i 3 meseca nakon operacije (Tabela 7). | pre operacije i 3 meseca nakon
operacije najvise je bilo pacijenata sa stepenom TR 1+ i 2+.
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Tabela 8. Trikuspidna regurgitacija preoperativno u odnosu na SDK preoperativno

SDK preoperativno
Trikuspidna regurgitacija preoperativno ne da p vrednost
Nema 1(1,5%) /
1+ 29 (42,6%) 1 (4,2%)
2+ 25 (36,8%) 9(37,5%) | p<0,001*
3+ 12 (17,6%) 8 (33,3%)
4+ 1 (1,5%) 6 (25%)

*- Chi-square test
U odnosu na trikuspidnu regurgitaciju preoperativno, nadena je znacajna razlika na nivou grupe

pacijenata sa i bez preoperativne SDK (Tabela 8). Ono koji su imali preoperativno SDK imali su
znacajno vise pacijenata sa stepenom regurgitacije 3+ 1 4+.

Tabela 9. Trikuspidna regurgitacija nakon 3 meseca od operacije u odnosu na SDK preoperativno

RHF preoperativno
Trikuspidna regurgitacija nakon 3 meseca Ne Da p vrednost
Nema / /
1+ 29 (48,3%) 1 (5,9%)
2+ 22 (36,7%) 8 (47,1%) p=0,001*
3+ 9 (15%) 6 (35,3%)
4+ / 2 (11,8%)

*- Chi-square test

U odnosu na trikuspidnu regurgitaciju 3 meseca nakon operacije, nadena je znacajna razlika na
nivou grupe bolesnika koji su imali i koji nisu imali preoperativno SDK (Tabela 9). Bolesnici koji su
imali preoperativno SDK imali su znacajno vise pacijenata sa stepenom regurgitacije 3+ i 4+ u odnosu
na grupu pacijenata bez SDK preoperativno.

4.8 2 Rezultati ispitivanja uticaja ugradnje LVAD-a na remodelovanje srca na nivou leve komore
uz pod-analizu uticaja SDK na remodelovanje srca

LK EF je znacajno veci u postoperativnom periodu u odnosu na preoperativnu vrednost U Svim
vremenskim tackama, odnosno nakon 3 meseca doslo je do skoka vrednosti sa 15% (IQR 12,25-20,00)
preoperativno na 30% nakon 3 meseca (IQR: 23,00-37,50); Friedman test; p=0,038 (Grafikon 5).
Nakon tog perioda vrednost ejekcione frakcije LK se odrzavala u proseku od 34% nakon 6 meseci do
33,5% nakon 5 godina, kada je doSlo do ponovnog pada tokom Seste godine na 25%.
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Medijana 15.00 | 30.00 | 34.00 | 35.50| 36.00 | 33.00 | 34.50| 33.50| 25.00

25. | 12.25| 23.00 | 25.00 | 24.25| 25.25| 26.25| 30.00 | 21.00 | 23.00
75. | 20.00 | 37.50 | 43.00 | 45.00| 45.00| 4450 | 47.25| 54.75| 46.00

Percentili

Grafikon 5. Ejekciona frakcija leve komore tokom sestogodis$njeg perioda pracenja nakon implantacije
LVAD
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Medijana 7.700 [6.600 |{6.500 |6.300 |6.500 |6.550 [6.650 [6.800 |7.400

Percentili 25. [6.725 |5.700 |5.700 |5.800 |5.700 |5.625 |5.800 |5.550 |5.600

75. [8.375 |7.400 |7.500 |7.200 |7.175 |7.375 |7.325 |7.550 |8.100

Grafikon 6. LV EDD tokom $estogodi$njeg perioda prac¢enja nakon implantacije LVAD

LV EDD je znacajno manji u postoperativnom periodu u odnosu na preoperativhu vrednost u
svim vremenskim tackama, odnosno nakon 3 meseca pa sve tokom sedmogodiSnjem perioda
(Grafikon 6), Friedman test; p<0,001. Preoperativno je prose¢no bio 7,7 (IQR: 6,725-8,375), da bi 3
meseca nakon operacije bio 6,6 (5,7-7,4). Pet godina nakon operacije je bio u proseku 6,8 a 6 godina
nakon operacije 7,4.
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Grafikon 7. LV ESD tokom $estogodisSnjeg perioda prac¢enja nakon implantacije LVAD

LV ESD je znacajno manji u postoperativnom periodu u odnosu na preoperativnu vrednost u
svim vremenskim tackama, odnosno nakon 3 meseca pa sve tokom celog perioda pracenja perioda
(Grafikon 7), Friedman test; p=0,012. Preoperativno je prosecno bio 6,8, da bi 3 meseca nakon
operacije bio 5,8 LV ESD. Pet godina nakon operacije je bio u proseku 5,4 a 6 godina nakon operacije
6,7.

Ako se pak pogledaju vrednosti ova tri parametra leve komore kroz Sestogodi$nji period
pracenja i uporede u odnosu da li su pacijenti imali ili nisu imali preoperativnos SDK, onda se dobijaju
znacajni rezultati. Vrednost LV EF % je bila zntno manja kod bolesnika sa SDK preoperativno u
odnosu na one bez tokom prve dve godine praé¢enja nakon operacije, ali i preoperativno (Tabela 10, 11
i 12), dok nakon toga iako su vrednosti i dalje bile manje, razlike nisu bile statisticki znacajne.
Vrednosti LV EDD jedino su se razlikovale nakon 24 meseca pracenja, tako S§to je ova vrednost bila
znatno veca U grupi sa u odnosu na grupaciju bez SDK. Vrednosti LV ESD jedino su se razlikovale
nakon 12 i 24 meseca pracenja, tako $to je ova vrednost bila znacajno veca u grupi sa SDK u
komparaciji sa grupom bez SDK.
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Tabela 10. LV EF %, LV EDD i LV ESD kod pacijenata koji nisu imali SDK preoperativno

Meseci
LV EF % 0 3 6 12 24 48 60 72
Medijana 17.00 3200 | 3750 | 3850 | 3950 | 3350 | 36,50 | 4450 | 25.00
vercentili 12 14.25 2450 | 2800 | 25.75 | 2650 | 28.75 | 28.75 | 21.00 | 24.00
75. 21.00 40.00 | 4400 | 4500 | 46.75 | 4500 | 47.25 | 54.75 | 50.50
LV EDD
Medijana 7.700 6500 | 6400 | 6.100 | 6.400 | 6500 | 6.450 | 6.800 | 6.600
]2 6.700 5675 | 5625 | 5600 | 5550 | 5600 | 5800 | 5350 | 5500
Percentili = 8.200 7400 | 7.175 | 6.800 | 6.975 | 7.225 | 7.325 | 7.400 | 7.750
LV ESD
Medijana 6.800 5700 | 5350 | 4.900 | 5200 | 5300 | 5200 | 4.800 | 5.800
cercenili 125 6.000 4500 | 4600 | 4300 | 4.075 | 4500 | 4350 | 4.025 | 4.050
75. 7.400 6350 | 6075 | 5900 | 6.075 | 6250 | 6.250 | 6.775 | 7.000
Tabela 11. LV EF %, LV EDD i LV ESD kod pacijenata koji su imali SDK preoperativno
Meseci
LV EF % 0 3 6 12 24 48 60 72
Medijana 14.00 2400 | 2500 | 29.00 | 2950 | 3150 | 30.00 | 2750 | 20.50
]2 10.25 20.00 | 2000 | 20.00 | 22.25 | 24.25 | 30.00 | 21.75 | 13.00
Percentili =5 18.00 30.00 | 3200 | 3800 | 3475 | 3750 | 45.00 | 57.25
LV EDD
Medijana 7.450 7000 | 6900 | 7.100 | 6.850 | 7.150 | 6.850 | 7.300 | 7.950
%5 6.850 6.000 | 5800 | 6175 | 5900 | 6.075 | 5.150 | 5.750 | 7.500
Percentili = 8575 7700 | 7.800 | 8025 | 7.875 | 7.925 | 7.275 | 8.475
LV ESD
Medijana 6.900 6100 | 6100 | 6200 | 5900 | 5.900 | 6200 | 6500 | 7.300
]2 6.200 5400 | 5200 | 5200 | 5400 | 4.975 | 4.050 | 4.025 | 7.000
Percentili = 7.800 6900 | 7.100 | 7.100 | 6.950 | 7.000 | 6.475 | 7.400
Tabela 12. Znacajnost razlike izmedu bolesnika sa i bez SDK preoperativno za LV EF %, LV EDD i
LV ESD tokom perioda pracenja
Meseci
0 3 6 12 24 36 48 60 72
LVEF % | p=0,023 | p=0,005 | p=0,002 | p=0,080 | p=0,052 | p=0,548 | p=0,652 | p=0.862 | p=0,571
LVEDD | p=0,982 | p=0,163 | p=0,141 | p=0,004 | p=0,169 | p=0,233 | p=0,067 | p=0,412 | p=0,190
LVESD | p=0442 | p=0,056 | p=0,024 | p=0,005 | p=0,065 | p=0,334 | p=0,594 | p=0,521 | p=0,190

SDK pre operativno: da vs. ne; Mann-Whitney U test




4.9. Rezultati korelacije slabosti desne komore sa drugim neZeljenim dogadajima nakon LVAD
implantacije

Nakon implantacije LVAD najces¢e se od nezeljenih dogadaja javila renalna insuficijencija 1
krvarenje u preko 40% slucajeva (Tabela 13). Takode su se u preko 20% pacijenata javili i
cerebrovaskularni insult, reoperacija zbog krvarenja i MOF.

Tabela 13. Nezeljene reakcije nakon implantacije LVAD

Varijabla Broj (%)
SDK nakon operacije 20 (20,7)
Renalna insuficijencija 39 (42,4)
Renalna insuficijencija na dijalizi | 9 (9,8)

Infekcija lezisSta pumpe 5(5,4)

DL infekcija 16 (17,4)
Krvarenje 39 (42,4)
Reoperacija zbog krvarenja 20 (21,7)
CVI 22 (23,9)
Tromboza pumpe 14 (15,2)
MOF 19 (20,7)

Korelacija SDK pre same implantacije LVAD sa neZeljenim rekacijama je pokazala jaku
povezanost sa renalnom insuficijencijom na dijalizi (r=0,210, p=0,037) i sa MOF (r=0,308, p=0,003)
(Tabela 14). Korelacija SDK nakon implantacije LVAD sa nezeljenim rekacijama je pokazala jaku
povezanost takode sa renalnom insuficijencijom na dijalizi (r=0,281, p=0,007) i sa MOF (r=0,694,
p<0,001) (Tabela 15).
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Tabela 14. Korelacija SDK pre operacije sa nezeljenim dogadajima nakon implantacije LVAD

SDK pre operacije
Renalna insuficijencija r 0.189
Jencl] D 0.115
e | 0.219
Renalna insuficijencija na dijalizi D 0.037
N r -0.033
Infekcija lezista pumpe 0 0.762
. . r -0.077
DLinfekcija 0 0.468
Krvarenje ' 0.142
J D 0.178
. : r 0.167
Reoperacija zbog krvarenja 0 0112
r -0.163
cvi p 0.122
Tromboza pumpe ' 0114
pump D 0.280
r 0.308
MOS p 0.003

Sperman’s korelacija ranga

Tabela 15. Korelacija SDK nakon operacije sa nezeljenim dogadajima nakon implantacije LVAD

SDK nakon operacije
Renalna insuficijencija ' 0.005
p 0.968
P e | T 0.281
Renalna insuficijencija na dijalizi 0 0.007
N r 0.003
Infekcija leZista pumpe 0 0979
. " r -0.169
DLinfekcija 0 0111
Krvarenje ' 0.010
J 0 0.022
. : r 0.066
Reoperacija zbog krvarenja 0 0537
r -0.094
cvi p 0.381
Tromboza pumpe ' 0.003
pump p 0.975
r 0.694
MOS 0 <0.001

Sperman’s korelacija ranga
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5. Diskusija

Rezultati istrazivanja sugeriSu da su pacijenti sa preoperativnom SDK imaju ve¢i rizik za razvoj
postimplantacione SDK. Pojava SDK u neposrednom postimplantacionom periodu ili u kasnijem
periodu dokazano je faktor koji doprinosi vecoj stopi mortaliteta. Prema rezultatima ovog istrazivanja
optimizacija bubrezne funkcije, leCenje poremecaja ritma i optimizacija uslova pulmonalne cirkulacije
mogu se identifikovati kao procedure koje mogu pomo¢i u spre¢avanju razvoja rane i kasne SDK.
Uzimaju¢i u obzir celokupnu posmatranu grupu, preoperativna SDK nije pokazala znacajnost u
povecanju mortaliteta, ali se ovakav rezultat mora posmatrati kroz prizmu relativno visoke ucestalosti i
drugih potencijalno fatalnih komplikacija, posebno ako se LVAD program poredi sa drugim
kardiohirur§skim operacijama.

Slabost desne komore u razli¢itom stepenu komplikuje i do 45% LVAD implantacija. Pre
implantacije LVAD-a bolesnici mogu imati Sirok spektar znakova i simptoma slabosti DK i variraju od
asimptomatskih do teSke dekompazacione slabosti DK. Ne postoji unformna definicija SDK. Nacelno
se definiSe kao nemogucénost DK da obezbedi pluénu cirkulaciju sa adekvatnom koli¢inom krvi u
stanjima kada je centralni venski pritisak odnosno priliv ka DK normalan. Postoperativho SDK se
sustinski karakteriSe kao nesposobnost u sistemu plué¢ne cirkulacije da se ispuni LVAD uredaj i pored
svih preduzetih terapijskih mera. Optimizacija pred-optereCenja, kontraktilnosti i naknadnog
optereCenja je osnova prevencije SDK, posebno kod bolesnika sa simptomima SDK pre implantacije.
OdrZzavanje optimalne ventilacije, acidobazne ravnoteZe, sinusnog ritma 1 atrioventrikularnog
odgovora, temperature, preveniranje koagulopatija i krvarenja predstavljaju esencijalne ciljeve u
perioperativnom i postoperativhom periodu.

Kao primarni ishod izabrano je prezivljavanje bolesnika i stoga su analize radene u okviru
osnovne podele na Zive 1 preminule u periodu pracenja. Izolovani su najznacajniji prediktori mortaliteta
da bi se obezbedio uvid u znacaj SDK za prezivljavanje, a istovremeno da bi se omogucéila procena
znacaja SDK uzimajudi u obzir i ostale faktore koji doprinose mortalitetu. Obzirom da preoperativna
SDK nije bila znacajan prediktor mortaliteta u studiji, a postoji znacajan broj pacijenata koji su doziveli
povlacenje simptoma SDK nakon implantacije LVAD-a, pristupljeno je indentifikaciji faktora koji
mogu ukazivati na potencijalnu reverzibilnost SDK. U uzorku od 24 pacijenta sa preoperativnom SDK,
nakon implantacije LVAD-a, pacijenti bez SDK nakon LVAD implantacije su imali znacajno nizi
rezultat CVP/PCVP odnosa u poredenju sa pacijentima sa SDK. Etiologija dilatativnih kardiomiopatija
se pokazala kao znacajan prediktor u ovoj grupi, jer primarni patoloski proces uti¢e na ceo miokard, a
kod pacijenata sa ishemijskom kardiomiopatijom, desna komora ¢esto ima bolje o¢uvanu funkciju.
Pored toga, eGFR je bila niza u grupi pacijenata kod kojih se SDK nije smanjila- povukla.

Pored indentifikacije pomenutih faktora reverzibiliteta SDK nakon LVAD implantacije,
obavljena su istrazivanja koja mogu potkrepiti tezu da je reverzno remodelovanje miokarda na nivou i
desne 1 leve komore ekstremno znaCajan proces kojim se poboljSava funkcionisanje miokarda 1
ostvaruju sveukupno bolji rezultati leCenja. DK i LK su medusobno povezane ne samo kroz septum,
ve¢ 1 preko zajednickog povrSinskog miokardnog sloja, ali 1 kroz perikardni prostor i sve ovo
uslovljava zna¢ajnu dvokomornu zavisnost u sréanom ciklusu. Smatra se da LK kontrakcjom (najvise u
zoni septuma) obezbeduje i do 40% udarnog volumena DK [89].

Rezultati proistekli iz ovog istrazivanja Su U saglasju sa ranije publikovanim istrazivanjima i
prezentuju znatno poboljsanje funkcionisanja miokarda posle implantacije LVAD-a u toku ¢itavog
vremena pracenja u smislu relaksacije volumenom leve komore, povecanja ejekcione frakcije LK,
samnjenja endsistolnog i endidjastolnog dijametra LK. [128,129] Najznacajnije izmene u pomenutim
parametrima bile su u toku prve postimplantacione godine da bi u daljem periodu prac¢enja doslo da
stabilizacije ve¢ korigovanih (u pozitivnom smislu) parametara. Nakon ugradnje LVAD-a broj
bolesnika sa poboljsanjem sistolne funkcije leve komore i smanjenje endsistolnih i enddijastolnih
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dimenzija je znacajno veéi. Ultrazvucni rezultati koji ukazuju na reverzni remodeling LK-e su u bliskoj
korelaciji sa rezultatima leCenja ovih bolesnika i predstavljaju jasne prediktore postimplantacionog
prezivljavanja. Ispitani su I parametri koji mogu ukazivati na reverzno remodelovanje na nivou DK
(FAC DK %, stepen TR, dimenzije DK). Potvrdeno je povecanje FAC% DK, uz smanjenje TR i
dimenzija DK sto implicira da kod bolesnika koji prezive inicijalni postoperativni period dolazi do
funkcionalnog poboljSanja na nivou obe sréane komore. Obzirom da je vremenska taCka procene
funkcionisanja DK bila tromese¢na kontrola (u istrazivanju u tom momentu nije bilo prisutne rane
SDK, niti kasne SDK koja se u sva 4 slucaja javljala nakon prve postimplantacione godine ) rezultat
dodatno dobija na vrednosti posebno kada se uzme u obzir da je ovaj povoljni proces bio prisutan i u
grupi bolesnika sa preoperativnom SDK.

Kasna SDK nije bila Cesta prema rezultatima istrazivanja i od Cetiri pacijenta sa kasnom SDK,
dva su prezivela do preseka studije. Sva Cetiri pacijenta su imala preoperativhu SDK. S obzirom da kod
sva Cetiri pacijenta kasna SDK se javila prve godine nakon implantacije i da su tri pacijenta bila na listi
za TS (a TS nije bilo moguce obaviti), kasna SDK se moZe posmatrati kao patoloski proces koji se
javlja nezavisno od inicijalnih hemodinamskih promena nakon implantacije. U uzorku ispitanika iz
studije, terminalna bubrezna insuficijencija i tromboza pumpe bili su najnacajniji prediktori razvoja
kasne SDK. Znacajno je naglasiti da je sve veci broj ljudi sa LVAD visegodisnjom podrskom
cirkulaciji u svetu pa kasna forma SDK ¢e u buduénosti sve vise biti u klinickom fokusu. [130,131]

Rezultati istrazivanja su u Korelaciji sa prethodnim studijama koje su prikazale znacajnu
povezanost izmedu postimplantacione SDK i disfunkcije bubrega. Bubrezna insuficijencija prepoznata
je kao negativan prediktor za potencijalni oporavak funkcije DK nakon LVAD implantacije. [132,133]

Rezultati nisu pokazali nikakvu znacajnu razlika u incidenci SDK u zavisnosti od pola, godista i
indeksa telesne mase (BMI). Nivo BNP se izdvojio kao parametar koji moze biti koristan prognosticki
indikator razvoja rane SDK, ali zaklju¢ak zahteva potvrdu multicentri¢nih studija. Niska INTERMACS
klasa i NYHA klasa IV bili su znacajni prediktori razvoja postimplantacione SDK. Ovo implicira da
odluka o vremenu ugradnje LVAD-a ima vaznost za potencijalnu prevenciju postimplantacione SDK
[134].

Pacijenti koji razviju SDK u postoperativnom periodu su posebno izlozeni riziku od razvoja
multiorganske slabosti (MOS) posebno na nivou respiratornog i bubreznog sistema. Stepen
multiorganske disfunkcije u preimplantacionom periodu je kroz veliki broj publikacija prepoznat kao
kvalitetan prediktor izrazene postoperativne SDK, a rezultati ovog istrazivanja koreliraju sa ovim
zaklju¢cima [135]. Pored pomenute terminalne bubrezne insuficijencije i MOS-a, nije utvrdenja
korelacija niti preoperativne niti postoperativne SDK sa drugim definisanim komplikacijama i
nezeljenim dogadajima. Kroz klinicku praksu izveden je zaklju¢ak da se blazi stepen jetrine
insuficijencije (karakterisane umerenim poremecajem u laboratorijskim parametrima funkcije jetre i
blazim klinickim znacima) obi¢no koriguje u nekoliko meseci nakon LVAD implantacije, a za uzrok
ovako povoljnog toka prepoznato je smanjenje intrahepati¢ne venske kongestije usled bolje drenaze
venske krvi i poboljsanja protoka kroz jetru, ali i druge organske sisteme. [136,137,138] Sa druge
strane teska disfunkcija jetre nakon LVAD-a zna¢ajno utiCe na rezultat leCenja. Disfunkcija jetre se
takode moze javiti ili pogorSati nakon implantacije LVAD-a, a uzrok mogu biti oSteCenja nastala u
preoperativnom periodu, u toku same implantacije i nakon implantacije LVAD-a. Konkretni uzroci
mogu biti velike doze vazopresora, poremecaji nastali usled ekstrakorporalnog krvotoka, arterijska
hipotenzija, sistemski inflamatorni odgovori i novonastala SDK. [136,139] Pojedine publikacije navode
uspesnost sistema za bodovanje teSkog ostecenja jetre -MELD, koji se koristi za prognoziranje ishoda i
kategorisanje prioriteta za transplantaciju jetre u predvidanju ishoda LVAD implantacije. O¢ekivano
oste¢enje jetre moze se predvidati i modifikovanim MELD skorom koji izuzima INR vrednost,
odnosno efekte antikoagulantne terapije. [140] 1zolovani prametri disfunkcije jetre u naSem istrazivanju
nisu bili prepoznati kao prediktori mortaliteta, ali su u neprilagodenoj analizi rizika bili prepoznati kao
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prediktori razvoja rane SDK. Mora se uzeti u obzir da je u studiji, u sklopu MOS- klini¢kog nezeljenog
stanja, koje pokazuje visoki nivo koleracije sa SDK, uvek bilo prisutno i zna¢ajno oStecenje jetre. U
studiji su postoperativno krvarenje I CVI bili ¢este komplikacije, ali nije ustanovljena korelacija ovih
nezeljenih dogadaja sa SDK.

Publikacije naglasavaju povezanost izmedu povisSenog CVP i rizika od SDK nakon LVAD
implantacije [141]. MiSljenja sam da je izolovani visok nivo CVP, koji je u istrazivanju bio jedan od
kriterijuma za definisanje SDK, ima jo§ jacu prognosticku vrednost u okviru CVP/PCVP odnosa. Medu
parametrima ehokardiografije nizak FAC (<20%) ima najznacajniju prediktivnu vrednost za razvoj
rane SDK, ali znacaj ovog izolovanog ehokardiografskog parametra mora se uzimati sa izuzetnim
oprezom zbog potencijalnog uticaja visoke PVR, prisustva sekundarne TR i dinami¢nih promena
opterecenja volumenom [142].

Medicinskoj javnosti su Siroko dostupni razli¢iti faktori rizika i skorovi rizika, ali optimalna
metoda za predvidanje SDK je jo§ uvek u fazi intenzivnog istrazivanja [143,144]. U ovom momentu
nema definitivno prihvacenog, niti prospektivnim istrazivanjem vrednosno potvrdenog skora rizika za
postimplantacionu SDK. Pojedini autori su kod retrospektivnih studija prepoznali razliite parametre
¢ijom su kombinacijom i kalkulacijom formirane formule koje su za cilj imale kreiranje mehanizma za
predvidanje SDK nakon LVAD implantacije. Metju i saradnici su identifikovali upotrebu inotropa,
kreatinin ve¢i od 2,3 mg/dL, bilirubin ve¢i od 2 mg/dL i AST vece od 80 IU/L kao faktore rizika za
razvoj SDK. [144] Kod Argirioua i saradnika upotreba intra-aortne balon pumpe, povecana PVR,
inotropna zavisnost i gojaznost su bili faktori rizika ukljuceni u kalkulaciju za SDK. Ovaj model
predvidanja kreirao je Cetri grupe bolesnika prema moguc¢em riziku. Incidenca SDK je bila 11% u grupi
sa najnizim rizikoma 83% u grupi sa najve¢im rizikom [145]. Kreirane su studije kori$¢enjem
INTERMACS podataka gde su poredeni INTERMACS profili | i Il u odnosu na pacijente sa nivoom
I1i 1V, u pogledu postoperativnih komplikacija i mortaliteta, ali se nije mogla predvideti Sansa za
postoperativnom SDK. Radene su i studije bazirane mahom na ehokardiografskim parametrima, ali ni
ovi kalkulatori rizika nisu kasnije masovno upotrebljavani u klini¢koj praksi. [146,147]

CVP/PCVP skor u istrazivanju potvrdio je znacajnost u odnosu na grani¢nu vrednost od 0,63,
odnosno identifikovan je kao znac¢ajni prediktor SDK. [148,149] U grupi pacijenata sa preoperativnom
SDK, rezultati CVP/PCVP odnosa su bili znacajno visi kod pacijenata kod kojih se SDK nije smanjila-
povukla nakon implantacije LVAD-a.

Metode dijagnostikovanja SDK i tezina klinicke slike su i dalje aktuelan predmet rasprave zbog
nedoslednosti procenjivanjih i objavljenih parametara (ehokardiografskih, hemodinamskih, klini¢kih 1
laboratorijskih). Potrebno je uzeti u obzir da je kod sréane slabosti na nivou LK, preopterec¢enje DK
Cesto ograniceno 1 odsutno jer je slaba kontraktilnost LK kao pumpe pa ova Cinjenica moze prikriti
realni stepen disfunkcije DK.

Efekat aktivacije LVAD uredaja moZe se smatrati sloZenim rezultatom razlicitih efekata na
kontraktilnost srca, predoptere¢enja DK, naknadnog optere¢enja DK i dugotrajno izmenjene ukupne
cirkulacije u uslovima kontinuiranog krvotoka [150].

S jedne strane, ubrzano i olakSano praznjenje LK usled rada pumpe povecava dotok u DK, a
zbog takvog zapreminskog opterecenja septum se pomera ulevo, uticuéi na oblik, veli¢inu 1 funkciju
desne komore, kao i na naknadno punjenje LK. S druge strane, olakSano praznjenje smanjuje pluénu
kongestiju i naknadno optere¢enje DK. [151] DK deluje pre svega kao zapreminska pumpa na niskom
pritisku, a daleko manje kao pumpa koja treba da kreira pritisak. Uvrezeno je miSljenje da je primarni
znacaj DK u rasporedivanju i amortizaciji razlicitih koli¢ina venskog priliva koji se potom izbacuje u
pluénu cirkulaciju (sa do cetvrtine rada LK). Odnos povrSine zida i njene impedance ukazuje da je DK
sposobnija da se adaptira i odgovori na povecanje predopterecenja, ali se teSko funkcionalno
prilagodava na akutno i znacajno povecanje pritiska u plu¢noj cirkulaciji. Vazna posledica pred-
opterecenja DK je istovremeni negativni uticaj na LK zbog pomeranja sepuma i smanjene uskladenosti
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interkomorske kontrakcije. Mehanizam je nedovoljno punjenje LK zbog pomeranja septuma ulevo i
promena geometrije LK kao i preorjentacije miokardnih vlakana na nivou obe komore sto ometa
komorsku uskladenost pri kontrakciji. Znacajno je da i fiksacija vrha srca sa ulaznom kanilom moze
promeniti normalnu kontrakciju uvijanja DK. [152,153] Iz navedenog proizilazi da je potreban balans
izmedu postupaka lecenja koji se odnose na intenzitet rada pumpe, inotropnu podrSku, odrzavanje
nivoa volumena i lecenje klini¢kih elemenata plu¢ne hipertenzije u postimplantacionom periodu.

Ehokardiografski pregledi esencijalni su u pracenju bolesnika sa implantiranim LVAD-om, pre
svega u smislu procene rada miokarda LK i DK i dijagnostikovanju razli¢itih poremecaja vezanih za
sam uredaj poput usisnih dogadaja, presavijanja izlaznog grafta ili tromboze elemenata uredaja.
Komplikacije u prvim postimplantacionim mesecima u velikoj meri povezani su sa SDK i indirektno sa
lo§im volumnim rastere¢enjem na nivou LK. Ehokardiografija je neophodan alat za kontrolu
optimalnog rada uredaja sa ciljem da brzina pumpe bude tako podeSena sa obezbedi minutni volumen
optimalan sa funkcionisanjem organizma (sr&ani indeks od 2,2 L/min/m? je minimum kojim se teZi) ali
i da predupredi potencijalno negativne efekte LVAD-a na funkciju DK.[154]

Primarno veliko randomizovano istrazivanje u sferi MCP bila je REMATCH studija je koja je
uporedivala rezultate leCenja sa LVAD-om starijih generacija kod pacijenata sa terminalnom sréanom
insuficijencijom. Istrazivanje je potvrdilo znacajno bolje prezivljavanje pacijenata le¢enih LVAD-om u
poredenju sa pacijentima na maksimalnoj medikamentoznoj terapiji. Nakon ove primarne studije vise
“post-REMATCH?” istrazivanja su pored potvrde superiornosti LVAD-a, fokus buducih istrazivanja
prebacilili na znacaj odgovarajuéeg odabira bolesnika koji su kandidati za LVAD ugradnju. Opsti
zakljucak kojim se vodi i danasnja kardiohirurSka praksa je da period terminalne sréene slabosti kada je
funkcionisanje organskih sistema jo§ uvek optimalno treba odabrati za LVAD ugradnju, jer se tako
smanjuje stepen komplikacija i znacajno poboljSavaju ishodi leCenja. Ovakav zakljucak se moze izvesti
i prema rezultatima ove studije obzirom da je pokazano da vreme implantacije, preko kategorije NYHA
klase i INTERMACS klase ima znacajan uticaj na razvoj postimplantacione SDK. [155]

Razvoj LVAD programa je intenziviran u nekoliko pravaca, sa ciljem da se smanji incidenca
svih neZeljenih dogadaja. [141,150] Ocekuje se da ¢e razvoj potpuno implantabilnih LVAD uredaja
znacajno smanjiti incidencu infekcija specificnih za LVAD. [156] Prema ranim izvestajima, novi
uredaji sa levitiraju¢im sistemima pokazuju smanjenu stopu komplikacija, kao §to su mozdani udar i
krvarenje. [157,158] Takvi programi i naknadno smanjenje incidencije gore navedenih nezeljenih
dogadaja mogu znacajno povecati relativnu stopu postimplantacijske SDK u ukupnom broju
komplikacija. Ovo zahteva intenzivno istrazivanje razli¢itih strategija za blagovremenu identifikaciju
pacijenata sa rizikom od postimplantacijske SDK, kao i preventivne i terapijske procedure. Uzimajuci u
obzir da su aritmije, i u ovoj, ali i u brojnim studijama, identifikovane kao faktor rizika za razvoj SDK
korisna je hirurska implantaciona strategija izbegavanja presivanja koronarnih krvnih sudova blizu vrha
srca tokom fiksiranja prstena pumpe, jer odrzavanje optimalnog koronarnog protoka moze biti od
vitalnog znacaja za funkciju DK u smislu izbegavanja akutne ishemije ili preveniranje nastanka
aritmogenih fokusa u miokardu. HirurSka revaskularizacija miokarda, gde je poseban fokus na by pass
hirurgiji desne koronarne arterije kod ishemijskih kardiomiopatija u vreme implantacije LVAD-a, na
osnovu publikacija ne pravi znacajnu razliku u incidenci postoperativnih aritmija i SDK. [159,160]
Cesto se kardiohirurzi susreéu sa dilemom da li korigovati insuficijentnu trikuspidalnu valvulu (TV)
prilikom LVAD implantacije. Opsti je konsenzus da se TV sa anulusom veé¢im od 4 cm 1 umerenom do
teSkom TR koriguju. Smatra se da korekcija TV pored pozitivnog dejstva na anatomiju DK pomaze i u
odrzavanju adekvatnog venskog protoka i posledi¢no ima povoljne efekte na bubreznu funkciju.
Trikuspidna insuficijencija kategorisana kao 3+ ili viSe u ovom istrazivanju se izdvojila kao znacajan
faktor za pojavu postoperativne SDK. S druge strane, operacija TV nije identifikovana kao
predisponirajuci faktor za razvoj SDK, odnosno morfoloska izmenjenost DK koja zahteva korekciju
TV. Medutim, zbog malog uzorka, adekvatno tumacenje potencijalnih prednosti hirurgije TV bilo je
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ograni¢eno. Znacaj menadzmenta trikuspidalne insuficijencije u bubué¢im istrazivanjima ¢e biti dodatno
potvrdena. [161] Mnogi centri za kardiohirurgiju praktikuju alternativni metod implantacije LVAD-a
preko boc¢ne torakotomije sa ocuvanjem perikarda, ¢ime se odrzava geometrija DK, sprecava distenzija,
i izbegava kompresija DK koja koja se moze pojaviti kod sternotomije. Pomenuti pristup je prema
pojedinim publikacijama pokazao da donosi potencijalnu korist za postimplantacijsko funkcionisanje
desne komore [162].

Razli¢iti uredaji za pomoc¢ desnoj komori (RVAD) mogu biti efikasno resenje za leCenje
perzistirajuée postoperativne SDK [163]. Efikasnost preoperativne implantacije RVAD sistema radi
sprecavanja SDK se sve vise procenjuje. Uprkos maksimalnoj medikamentoznoj potpori oko 6%
bolesnika ne reaguje na medikamentozni tretman i zahtevaju privremenu ili trajnu RVAD potporu.
[164] Opcije RVAD podrske ukljucuju veno-arterijski (V-A) ECMO, Veno-venski (V-V) ECMO,
privremeni RVAD sa kanilama sa jednim lumenom ili kanilom sa dva lumena, sa ili bez oksigenatora.
ECMO sistem je Cesto koriS¢ena terapijska opcija u mnogim kardiohirur§kim centrima i on rastereceuje
DK, ali i povecava naknadno optereCenje LVAD-a uz rizik od smanjenog protoka krvi unapred. Zbog
toga je u takvom stanju vazno da se prilagodi dualnom radu LVAD-a i ECMO-a kako bi se izbegla
konkurencija izmedu dva uredaja i fenomen diferencijalne hipoksije. [165,166] Uobicajene
komplikacije su krvarenje, infekcije i vaskularne komplikacije. Sa perifernim pristupom, uklanjanje
kanila povezanih sa ECMO ne zahteva ponovnu sternotomiju i kosta manje od bilo kog drugog
mehani¢kog uredaja za podrsku. Pokazalo se da je periferno postavljanje uredaja nove generacije koji
mogu obavljati RVAD funkciju bez resternotomije posebno pogodna opcija sa smanjenom incidencom
postoperativnih komplikacija i boljim klinickim ishodima. [167] Izbegavanje zone prepona moze
omogucéiti budenje i mobilizaciju pacijenta, smanjuju¢i dodatno moguée respiratorne ili vaskularne
komplikacije. Venska kanila se moze uvesti kroz femoralnu venu u desnu pretkomoru, a izlazna kanila
se moze postaviti u PA preko desne unutrasnje jugularne vene. Atraktivan, perkutani pristup moguce je
ostvariti pojedina¢nom dvolumenskom kanilom koja se ubacuje u desnu unutrasnju jugularnu venu da
bi stigla do pluéne arterije radioloskim vodenjem. Ovaj Sistem moze obezbediti protok od 4 L/min.
Sistem funkcioniSe drenazom krvi iz desne pretkomore kroz jedan lumen, a kroz drugi ostvaruje protok
u pluénu arteriju kroz distalni kraj sa vise otvora. Oksigenator se po potrebi moze ukljuditi u ovaj
cirkularni sistem. [168,169] Kod uredaja Impella RP (Abiomed, Denver) Kateter se postavlja u desnu
femoralnu venu i izbacuje krv iz donje Suplje vene u PA, zaobilaze¢i DK i moze ostvarivati protok do 5
I/min [170].

Postavljanje dva LVAD-a, odnosno upotreba desnog VAD-a je posebna strategija dugorocne
potpore u grupi bolesnika koji ¢ekaju transplantaciju srca. Ugradnja dva HM 3 uredaja u desnu 1 levu
komoru ima popularan naziv implantacije HM6 LVAD-a. Ne postoje velike serije ovako leCenih
bolesnika, ali su inicijalni pokazatelji da se i do 45% bolesnika moze odvojiti kasnije od desnog VAD-
a. Svakako je stopa komplikacija daleko veéa, a dominiraju krvarenje i tromboze uredaja. [171]

Uredaje nove generacije za kratkotrajnu i intermedijarnu mehani¢ku podrsku levoj komori
karakteri$e napredni dizajn i olakSana implantacija preko perifernog vaskularnog pristupa. Oni se mogu
koristiti, do implantacije definitivnog LVAD sistema (ili odluke o opravdanosti implantacije), za
kreiranje privremenih hemodinamskih uslova koja pokazuju efekat aktivacije LVAD na DK. Ovo
omogucava blagovremeno, optimalno i personalizovano leCenje tokom postimplantacionog perioda
[171]. Ova strategija se moze opisati kao direktna procena reverzibilnosti ostecenja DK, ali zahteva
dodatna istrazivanja koja ¢e proceniti potencijalnu terapijsku korist uzimaju¢i u obzir razliite
potencijalne komplikacije zbog implantacije privremenog uredaja i eventualno povecaje troSkova
leCenja.

Svakako ¢e u buduénosti strategije ugradnje privremene i trajne podrske i desnoj komori u
slu¢aju SDK kod LVAD implantacije biti u maksimalnom fokusu kardiohirurskih transplantacionih
timova.
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. Zakljuéci:

. Kod znacajnog broja pacijenata dolazi do oporavka funkcionisanja desne komore nakon LVAD
implantacije stoga procedure procene reverzibilnosti disfunkcije desne komore imaju
esencijalni znac¢aj u postavljanju indikacija za LVAD ugradnju.

Postoperativna slabost desne komore i u ranom i u kasnijem postimplantacionom periodu ima
negativan uticaj na prezivljavanje bolesnika nakon LVAD implantacije.

Slabost desne komore u kasnijem periodu implantacije je prema rezultatima studije retka pojava
koja se moze posmatrati sa aspekta izolovanog nepovoljnog dogadaja bez neposredne korelacije
sa procedurom implantacije.

Najistaknutiji prediktivni faktori indentifikovani u studiji za razvoj postoperativne slabosti
desne komore su bubrezna slabost, povisen nivo BNP-a, povisen CVP/PCWP skor veéi od 0,63,
multiorganska slabost, nizak INTERMACS profil i preoperativna slabost desne komore.

. Prema rezultatima istrazivanja optimizacija bubrezne funkcije, leCenje poremecaja ritma i
optimizacija uslova pulmonalne cirkulacije mogu se identifikovati kao procedure koje mogu
pomoc¢i u sprecavanju razvoja rane 1 kasne SDK.

Slabost desne komore ima izrazenu korelaciju sa multiorganskim popustanjem i bubreznom
insuficijencijom.

. LVAD implantacija kod bolesnika koji prezive inicijalni postoperativni period, sa ili bez
preoperativne slabosti desne komore, ima pozitivne efekte na funkcionisanje i leve i desne
sr¢ane komore usled procesa reverznog remodelinga miokarda.

Obzirom da je u studiji dokazano da kod znacajnog broja bolesnika nakon LVAD ugradnje

dolazi do oporavka funkcije DK, strategija postavke privremenih, kratkotrajnih LVAD sistema
moze biti korisna za donoSenje definitivne odluke o ugradnji trajnog LVAD-a.
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Mpunoz 1. o6paszay usjase o aymopcmey

HsjaBa o ayTopcrBy

HNwme u npesume aytopa: [lymko Tepsuh
bpoj unnexca PX 16/15

H3jaBibyjem

Jia je IOKTOpCKa MCepTALHja I10/] HACIOBOM ,, Y THIIa] c1aG0CTH JecHe cpuaHe
KOMOPE Ha KITMHUYKH HCXOZ MMIUIaHTaluje ypehaja 3a MexaHHUKy LUpKyIaTOpHY
TIOTHOPY JIeBe KOMOPE U MOCTHUMILIAHTALIOHO PEMOIETIOBake CpLa‘

* pe3yJITar CONCTBEHOT UCTPAXKMUBAYKOT Pajia;

* [1a qucepTauyja y UeJMHH HU y JeJI0BHMA HHje OUiTa Ipe/IoKeHa 3a CTHIAbE
ApyTe TUIUIOME [IPeEMa CTyIMjCKUM IIPOrpaMuMa IPYTHX BHCOKOIIKOICKHX
yCTaHOBa,;

* Jla Cy pe3yJITaTh KOPEKTHO HABEJIEHU U

* 11a HUCAM KpIIHO/JIa ayTOPCKa NpaBa i KOPHCTHO/JIAa HHTEJEKTYalHy CBOjHHY
JpYTHX JTHIIA.

Y Beorpany, IoTnuc ayropa
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Ipunoz 2. 0o6pasay usjase o ucmogemHocmMu wmamna+e u e1eKMpoHCKe gepauje dokmopckoz pada
M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIaHe H eJIeKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pajxa
Nwme u npesume aytopa.lymko Tep3uh
bpoj unpnexca : PX 16/15
Cryaujcku porpaM : PeKOHCTpYKTHBHA XUpPYpruja

Hacnos paga ,,Ytunaj cnabocTu JecHe cpuaHe KOMOpe Ha KIMHUYKU UCXOJ
uMIIIaHTanyje ypehaja 3a MeXaHHUKy LHPKYJIaTOPHY MOTIOPY JIEBE KOMOPE
MTOCTUMIUIAHTALIHOHO PEMOJIETOBakE cpua‘

Menrop: IIpod. np Anexcannap Mukuh

U3jaBipyjeM Ja je mramiiana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT paja UCTOBETHA
€JIEKTPOHCKO] BEP3HjH KOjy caM Ipe1ao/iia pajiu moxXpamuBama y Jururajaaom
penosuTopujymy YHuBepsurera y beorpany.

Jlo3BosbaBaM Ja ce 0OjaBe MOjH JTMUHH TIOJAIM BE3aHU 3a J100Mjamhe akaJIeMCKOT
Ha3WBa JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UMe U Npe3uMe, FOJJMHA U MECTO pohema u
IaTyM ogdpaHe paja.

OBH JTMYHM TOJIALIH MOTY ce 00jaBUTH HAa MPEKHUM CTpaHUIaMa JUTUTAIHE
OMOIHMOTEKE, Y JIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy | y IyOJIMKauujaMa Y HUBEp3uTeTa y
beorpany.
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[Ipunoe 3.06pasay usjase o kopuwhersy
HsjaBa o kopumhemwy

Osnawhyjem Yuusepsutercky 6ubnuoreky ,,CBeroszap Mapkosuh* 1a y
Hururanayu penosuTopujymM YHHBep3uTeTa y Beorpamy yHece Mojy JOKTOPCKY
JMCepTalLK]jy TI0/l HACIOBOM: ,, YTHLIA] ClIabOCTH AECHE CpuaHe KOMope Ha
KIIMHUYKH HCXOJ UMILIaHTanuje ypehaja 3a MeXxaHH4Ky LHHPKYJIATOPHY MOTIIOPY
JIeBE KOMOpE U IIOCTUMILIAHTALlMOHO PEMO/IETIOBake cpua

KOja je Moje ayTOpCKO J€Jo.

Jucepranujy ca CBUM IIPUI03MMa IIPENA0 CaM Y eJIEKTPOHCKOM GopMary
IIOrO/IHOM 32 TPajHO apXHUBUpPAIbE.

Mojy noxropcky aucepranyjy noxpameHy y JIMruTaiHOM Peno3HTOPHjyMy
YHuBep3urera y beorpaay u JoCcTynHYy y OTBOPEHOM IPHCTYITY MOTY Jia KOPUCTe
CBH KOjH IOIITY]y oApende canpkaHe y ogabpaHom Tuily JuneHie Kpearusxe
sajenuune (Creative Commons) 3a Kojy caM ce OTy4Ho/Jia.
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