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Popis kratica koriStenih u ovom radu:

ABZ — Akutno bubrezno zatajenje

ACS — Acute coronary sindrome

AHA — American Heart Association

APTV — Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

CABG - Coronary artery bypass graft / aortokoronarno premostenje
CVVHDEF - Continuous veno- venous hemodiafiltration

CPB — Cardiopulmonary bypass

ECMO - Extracoporeal membrane oxygenation

ECMOCPR ili ECPR - ECMO za refraktorni sr¢ani zastoj

ECLS — Extracorporeal life support

ELISA — Enzyme-linked immunosorbent assay

ELSO - The Extracorporeal Life Support Organization

HIT- Heparinom inducirana trombocitopenija

IABP - Intra- aortic balloon pump / intraaortalna balon pumpa

JIL - Jedinica intenzivnog lijeCenja

KBC - Klinicki bolnic¢ki centar

KPR- Kardiopulmonalna reanimacija

MODS- Multiorgan dysfunction syndrome

OPCAB - Off - pump coronary artery bypass / aortokoronarno premostenje bez upotrebe
vantjelesnoga krvotoka

PCI- Perkutana koronarna intervencija

RRT — Renal replacement therapy / bubrezno nadomjestno lijeCenje
SRA- Serotonin release assay

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

UFH- Unfractioned heparin

UN - Ujedinjeni narodi

VA- Veno- aretrijski

VAD- Ventricular assist device

VV — Veno-venski
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1. UVOD



1.1. Definicija ECMO potpore

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije, 17,5 milijuna ljudi godiSnje umire
od kardiovaskularnih bolesti, $to predstavlja 30% svih smrtnih slucajeva. Kod znatnog broja
bolesnika kroni¢no zatajenje srca i uz optimalno konzervativno lijeCenje progredira do stadija
cirkulacijskog wuruSaja. Primjena mehanicke cirkulacijske potpore moze takve bolesnike

privremeno zbrinuti do oporavka organa/ definitivnog zbrinjavanja (1).

Od ranih 1970-ih izvantjelesna membranska oksigenacija (ECMO) koriStena je u preko
200 centara diljem svijeta u vise od 40 000 ozbiljno ugrozenih bolesnika s refraktornim
kardiogenim Sokom ili respiratornim zatajenjem, kako izvjeStava registar Organizacije za

izvantjelesnu zivotn potporu (ELSO) (41).

ECMO (engl. Extracorporeal membrane oxygenation) tehnika je akutne mehanicke
cirkulacijske/ respiracijske potpore koja osigurava podrsku rada srca i plu¢a kod bolesnika kojima
je funkcija navedenih organa o$teéena do vitalne ugrozenosti unato¢ svim medikamentoznim i
suportivnim mjerama. Tehnoloski, radi se o jednakoj platformi u kojoj je inacica naziva ECMO
rezervirana za podrSku respiraciji, odnosno izmjeni plinova, dok je inac¢ica ECLS rezervirana za

potporu cirkulaciji i respiraciji (1).

Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO) metoda je koja se u svijetu rabi vec
40-ak godina (2). U svojim pocecima pojam izvantjelesna membranska oksigenacija bio je
koriSten za opisivanje tehnoloSkog sustava tzv. dugotrajne izanvantjelesne podrske, i to u svrhe
poboljSanja oksigenacije. Tijekom vremena u definiciju su uvedeni 1 pojmovi izvantjelesnog
uklanjanja uglji¢nog dioksida, te postoperativnha potpora u bolesnika kod kojih su ucinjeni

kardiokirurski zahvati (3).

ECMO ili izvantjelesna membranska oksigenacija je oblik izvantjelesne zivotne potpore u
kojem vanjski umjetni sustav prenosi vensku krv bolesnika do uredaja za izmjenu plinova gdje se
krv obogacuje kisikom, dok se ugljikov dioksid uklanja. Krv tada ponovno ulazi u bolesnikov
krvotok (Slika 1). Takav kruzni protok krvi je optimiziran za pruzanje adekvatne potpore

bolesniku u odsustvu prirodne sréane ili pluéne funkcije (4).



ECMO krug sastoji se od vaskularne pristupne kanile za drenazu venske krvi, vanjskog
kruga (cijevi), pumpe za pogon kruznog toka krvi, membranskog uredaja za izmjenu plinova
(oksigenator — omogucuje oksigenaciju krvi i uklanjanje ugljikovog dioksida) i povratne kanile

koja omogucuje vrac¢anje kruznog toka krvi natrag u bolesnikovu cirkulaciju (6).

Tubing connects to patient

Blood gas monitor

Pressure monitoring

Water heater

ECMO pump

Artificial lung

Back-up battery

Slika 1. Prikaz ECMO sustava. Prikazan je sustav cijevi koji se povezuje s bolesnikom, monitor
koji pokazuje razinu plinova u krvi (blood gas monitor), monitor za nadzor tlaka (pressure
monitoring), aparat za zagrijavanje vode (water heater), ECMO pumpa (ECMO pump), umjetna
pluca- oksigenator (artificial lung) te pricuvna baterija (back up battery). (Preuzeto iz: How does

ECMO work? 2017. Dostupno na: https://www.dellchildrens.net)



https://www.dellchildrens.net/

1.2. Modaliteti rada
Postoje dva osnovna tipa kanilacije:

1. Centralna (transtorakalna) kanilacija: upotrebljava se za potrebe ECMO/ ECLS, 1 to
pri otvorenom medijastinumu, te u primarnom zahvatu implantacije mehanicke

cirkulacijske potpore (Slika 2).
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Slika 2. Prikaz centralne kanilacije ECMO sustava (Preuzeto iz: Bio¢ina, Perticevi¢, Gasparovic,
Burcar. Portabilna ECMO/ ECLS potpora kao novi vid lijeCenja vitalno ugroZenih bolesnika.
Medix. 2011;God.XVII;Vo0l.96:63-4)



2. Periferna kanilacija: upotrebljava se perkutanom tehnikom (Seldinger) insercije ili
kirurSkom eksploracijom i zaomc¢avanjem krvnih zila te postavljanjem kanila u velike

arterije perifernog arterijskog sustava (Slika 3).
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Slika 3. Prikaz periferne kanilacije ECMO sustava (Preuzeto iz: Bio¢ina, Perticevi¢, GaSparovié,
Burcar. Portabilna ECMO/ ECLS potpora kao novi vid lijeCenja vitalno ugroZenih bolesnika.
Medix. 2011;God.XVII;Vo0l.96:63-4)

Postoje dva osnovna modaliteta ECMO potpore. Veno-arterijski (VA- ECMO) rabi se
ponajprije u kardiokirurgiji 1 pruza bolesniku cirkulacijsku 1 respiracijsku potporu. Za
respiracijsku potporu u slucaju teSkog akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), a kada
funkcija miokarda zadovoljava, rabi se veno- venski ECMO (VV- ECMO) modalitet (2). Slika 4

shematski prikazuje kriterije za upotrebu veno-venskog odnosno veno-arterijskog ECMO sustava.



{ Criterion for ECMO fullfilled |
|

I Primary requirement l

{ Respiratory failure 1 [ Cardiac failure J

Cardiacand pulmonary support

Pulmonarysupport only, ‘ J
hemodynamically stable but
resistantto conventional ventilation

[ VW-ECMO

Slika 4. Shematski prikaz izbora izvantjelesne membranske oksigenacije. Kriteriji za odabir
ECMO modaliteta: respiracijsko ili sr¢ano zatajenje. U prvom slucaju, odabire se veno- venski
ECMO (omogucuje potporu disanja bolesnicima koji su hemodinamski stabilni, ali otporni na
konvencionalnu ventilaciju), a u drugom veno- arterijski ECMO (omogucuje potporu disanja i
cirkulacije). (Preuzeto iz: Chen, Tsai, Fanh, Yang. Acute kidney injury in adults receiving
extracorporeal membrane oxygenation. Journal of the Formosan Medical Association.

2014;113:778-85).

1.2.1. Veno- venska izvantjelesna membranska oksigenacija

Kod veno- venskog modaliteta rada krv se drenira iz venskog sustava, naj¢eS¢e pomocu
kanile postavljene u desni atrij kroz desnu femoralnu venu, prolazi kroz oksigenator 1 vraca se u
venski sustav do desnog atrija ¢ime se postize poboljSana izmjena plinova bez cirkulacijske

potpore (4).



Postoje tri najcescée konfiguracije veno- venskog ECMO sustava:

1. Femoro- femoralna (Slika 5)
2. Femoro- jugularna (Slika 6)

3. Visokoproto¢na
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Slika 5. Prikaz femoro- femoralne konfiguracije veno-venskog ECMO sustava. Ulazna kanila
umece se u femoralnu venu, krv se drenira, prolazi kroz oksigenator gdje se oksigenira te se vraca
povratnom kanilom preko kontralateralne femoralne vene ¢iji vrh je umetnut u desni atrij.

(Preuzeto iz: ECMO Guideline: www.alfredicu.org.au)



Slika 6. Prikaz femoro- jugularne konfiguracije veno- venskog ECMO sustava. Kod ovog
sustava, ulazna kanila umece se u femoralnu venu, krv se drenira, dolazi do oksigenatora gdje se
oksigenira te se vraca povratnom kanilom preko unutarnje jugularne vene do desnog atrija u

kojeg je umetnuta kanila ¢iji je vrh umetnut u gornju Suplju venu na ulazu u desni atrij. (Preuzeto

1z: ECMO Guideline: www.alfredicu.org.au)

Kod femoro- femoralnog pristupa, rabimo dvije duge “venozne” kanile. Ulazna kanila,
veli¢ine od 21-25 F, umece se u femoralnu venu s tim da vrh treba biti plasiran u donju Suplju
venu. Povratna kanila, veli¢ine od 21-25 F, umetnuta je u kontralateralnu femoralnu venu s
vrhom u desnom atriju. Prednosti ovog pristupa su brzo i sigurno umetanje kanila te moguénost
spajanja uredaja za dijalizu. Nedostatci su ogranic¢eni maksimalni protok krvi Sto Cesto zahtijeva
konverziju na visokoprotocnu konfiguraciju. Kod potonje, koristi se takoder femoro- femoralni
pristup, ali se umece dodatna kratka ulazna kanila (“arterijska”), veli¢ine 17-19 F, preko desne
unutarnje jugularne vene u gornju Suplju venu. Smjer toka je bi-kavo-atrijski da se minimizira
recirkulacija. Prednost ove konfiguracije je brzi kruzni tok krvi zbog dviju ulaznih kanila koje
prenose krv iz velikih vena do oksigenatora. Koristi se kada jedna ulazna kanila nije dovoljna za
odrzavanje primjerene razine izmjene plinova u slu€ajevima jake respiracijske insuficijencije.

Nedostaci su to §to se moraju koristiti tri vene te je relativno slozeno za osiguravanje (4).


http://www.alfredicu.org.au/

1.2.2. Veno- arterijska izvantjelesna membranska oksigenacija

Za razliku od veno- venskog ECMO-a kojem je primarni fokus izmjena plinova, kod
veno-arterijskog modaliteta krv se drenira iz centralne vene te se vraca u arterijski sustav. Time je

omogucena respiracijska i cirkulacijska potpora (33).

Kod veno-arterijske potpore venska drenaza je jednaka, dok se oksigenirana krv vraca u
arterijski sustav kroz kirurski ili perkutano postavljenu kanilu u femoralnu arteriju ili (rjede)
aksilarnu arteriju, ¢ime se, uz izmjenu plinova, postize i cirkulacijska potpora. Recirkulacija nije
moguca kod veno- arterijskog modaliteta. Uspostava ECMO/ ECLS potpore moguca je putem
centralne (uz kirur§ko otvaranje prsnog kosa i direktno postavljanje drenaznih kanila u srce i/ili
velike krvne zile) ili periferne (perkutane) kanilacije na periferne krvne Zile, uz upotrebu tehnike

po Seldingeru, koja je od osobite vaznosti u portabilnoj ECMO/ ECLS potpori (1).
Postoje 4 najcesce konfiguracije veno- arterijskog ECMO sustava:

1. Femoro- femoralna (Slika 7)

2. Visokoprotoc¢na (Slika 8)
3. Femoro- jugularna
4. Dvolumenska

U svim slucajevima, ECMO tok krvi ide iz Suplje vene u atrij (kavo- atrijski tok) da se

minimizira recirkulacija (4).
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Slika 7. Prikaz femoro- femoralne konfiguracije veno- arterijskog ECMO sustava. Ulazna kanila
umetnuta u femoralnu venu sa vrhom postavljenim blizu desnog atrija. Krv se drenira, prolazi
kroz oksigenator gdje se oksigenira te se vrac¢a u optok bolesnika povratnom kanilom umetnutom

u femoralnu arteriju sa vrhom u zajednickoj ilijacnoj arteriji ili donjim segmentima aorte.

(Preuzeto iz: ECMO Guideline: www.alfredicu.org.au)
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Slika 8. Prikaz visokoproto¢ne konfiguracije veno- arterijskog ECMO sustava. Koristi se bi-
femoralni pristup kao i1 za standardnu femoro- femoralnu konfiguraciju, ali se umecée i dodatna
kanila u desnu unutarnju jugularnu venu da se minimizira diferencijalna hipoksija u slucaju

oporavka funkcije srca. (Preuzeto iz: ECMO Guideline: www.alfredicu.org.au)

Femoro- femoralna konfiguracija dijeli se na standardnu 1 hitnu (za razliku od
standardnog postupka, koriste se manje kanile, velic¢ine 19- 21 F za venske i 15 F za arterijske
kanile, koje je lakSe i brze umetnuti). Kod standardnog postupka, ulazna kanila, uobicajene
veli€ine 21- 25 F, umece se u femoralnu venu sa vrhom pozicioniranim u desnom atriju. Povratna
kanila, uobicajene veli¢ine 17- 19 F, je kratka “arterijska” kanila umetnuta kroz femoralnu
arteriju s vrhom postavljenim u zajednickoj ilija¢noj arteriji ili abdominalnoj aorti. Ovakav
pristup pruza potpunu ili djelomi¢nu sréanu potporu, ali postoji rizik od hipoksije zbog cega
nekad moze biti potrebno spajanje na visokoprotocnu konfiguraciju. Kod visokoproto¢nog
sustava koristi se takoder bifemoralni pristup, ali umece se 1 dodatna “arterijska” kanila, veliCine
17- 19 F, kroz desnu unutarnju jugularnu venu sa vthom u gornjoj Supljoj veni. Cilj ovog sustava
jest minimizirati diferencijalnu hipoksiju kada se popravi prirodna funkcija srca u slucajevima
znacajnog respiracijskog zatajenja (4).

11
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1.3. Indikacije

Izbor bolesnika je vrlo vazan za inicijaciju ECMO potpore. Veno-arterijski ECMO je
kratkoro¢na terapija koja ima potencijalnu korisnu ulogu odrzavanja perfuzije u kardiogenom
Soku refraktornom na konvencionalnu terapiju, kao $to su inotropi i vazopresori, kao most do
oporavka, implantacije VAD-a ili transplantacije. Ceste etiologije ukljuéuju infarkt miokarda,
akutnu egzacerbaciju kroni¢nog sistolicnog zatajenja srca i fulminantni miokarditis. ECMO se
takoder moze koristiti u postkardiotomijskom stanju ako nije uspjeSno skinuta kardiopulmonalna
premosnica (CPB — cardiopulmonary bypass). U bolesnika koji imaju ozbiljno respiracijsko

zatajenje zajedno s kardiogenim Sokom trebao bi se razmatrati veno-arterijski ECMO (5).

ECMO je indiciran kod Zivotno- ugrozavaj¢ih oblika respiracijskog 1/ili sr¢anog zatajenja
kada je rizik od manje invazivnih metoda ve¢i nego rizik postavljanja ECMO potpore, te je

oc¢ekivano dugorocno prezivljenje bolesnika bez ozbiljne onesposobljenosti (4).
Stanja u kojima se primjenjuje ECMO s o¢ekivanim pozitivnim klini¢kim ishodom:

1. Respiracijsko zatajenje (dob <65)
a. ARDS s infekcijom pluca, aspiracijom ili izravnom traumom
b. Primarna disfunkcija grafta nakon transplantacije plu¢a (unutar 7 dana)
c. Pluéni vaskulitis (Goodpasteurov sindrom, ANCA (anti neutrofilna
citoplazmatska antitijela)- povezani ili autoimuni vaskulitis)
2. Srcano zatajenje (dob <65)
a. Akutni fulminantni miokarditis
b. Prva prezentacija kardiomiopatije
c. Primarno odbacivanje grafta nakon transplantacije srca/ plu¢a

Akutni infarkt miokarda- kardiogeni Sok bez MODS-a

o

e. Predoziranje psihoaktivnim supstancama s dubokom sréanom depresijom ili
aritmijom

f. Plu¢na embolja s kardiogenim Sokom

g. Srcani zastoj koji se dogodio u bolnici (spajanje ECMO potpore unutar 60
minuta)

h. U kardijalnoj kirurgiji kod neuspjeSog odvajanja od izvantjelesnoga krvotoka
(4)
12



Stanja u kojima se primjenjuje ECMO s varijabilnim klinickim ishodom (upotreba ECMO
potpore kod ovih pacijenata ovisi o procjeni okolnosti bolesti te individualnom pristupu svakom

bolesniku):

1. Respiracijsko zatajenje
a. ARDS zbog sekundarne ozljede pluca (npr. intraabdominalna sepsa ili
opekline)
b. Primatelji transplantata pluca 7-30 dana poslije transplantacije
c. Primatelji transplantata plu¢a >30 dana poslije transplantacije koji su
kandidati za re-transplantaciju nakon ECMO potpore
d. Dob > 65 godina (bilo koji uzrok)

2. Srcano zatajenje
a. Kroni¢na kardiomiopatija s akutnim ozbiljnim sréanim zatajenjem ili sepsom
b. Ishemijski kardiogeni Sok s viSeorganskim zatajenjem ili sepsom
c. Primatelji transplantata srca s kroni¢nim odbacivanjem i posljednjim stadijem
zatajenja srca koji su kandidati za VAD i retransplantaciju

d. Dob > 65 godina (bilo koji uzrok) (4)

1.4. Kontraindikacije

ECMO ne bi trebalo koristiti kod bolesnika koji nisu kandidati za VAD implantaciju ili
transplantaciju, osim ako postoji velika Sansa za oporavak miokarda. Takvi bolesnici obi¢no
imaju ireverzibilnu krajnju disfunkciju organa, visoku Zivotnu dob, kognitivno oStecenje, losu
suradljivost te neadekvatnu socijalnu potporu. ECMO =zahtijeva da su bolesnici na
antikoagulantnoj terapiji da bi se izbjegla tromboza, pa valjda racunati i na ve¢u moguénost
krvarenja operiranih bolesnika. Dokazano je da je upotreba ECMO potpore kod bolesnika koji su

na mehanickoj ventilaciji duze od 7 dana povezana sa losSim kona¢nim ishodom (5).

Kontraindikacije za VA- ECMO kod srcanog zatajenja: sr€ana funkcija refraktorna na
konvencionalnu terapiju, bolesnici koji nisu kandidati za transplantaciju srca, kroni¢na
disfunkcija organa (emfizem, ciroza, bubrezno zatajenje), produzena kardiopulmonalna

reanimacija (KPR) bez adekvatne tkivne perfuzije. Lijecnici bi trebali uzeti u obzir bolesnikovu
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prognozu, komorbiditete te strategije odvajanja od uredaja prije prikljucivanja bolesnika na VA-

ECMO potporu (34).

Kontraindikacije za upotrebu izvantjelesne membranske oksigenacije:

1.

wok »w N

Postojanje dodatnog ozbiljnog kroni¢nog zatajenja organa (ciroza, zadnja faza

bubreznog ili jetrenog zatajenja)

Ozbiljna ozljeda mozga

Malignom

Dob iznad 75 godina

Bolesnik kod kojeg je kontraindicirano antikoagulantno lijecenje (4)

Stanja u kojima se ECMO ne bi trebao primijeniti s obzirom da je stopa prezivljenja vrlo

niska:

1.

Repiracijsko zatajenje

a.

Intersticijska bolest pluca/ pluéna fibroza (za bolesnike sa visokim rizikom za
ove bolesti potrebno je uciniti biopsiju)

Kroni¢no odbacivanje pluénog transplantata

Cisti¢na fibroza

Ozbiljna aktuna restriktivna plu¢na bolest (kod opravdane sumnje na ovo
stanje potrebno je uciniti biopsiju)

Dugotrajno imunosuprimirani bolesnici

2. Srcano zatajenje

a. Nesanirana umjerena do ozbiljna regurgitacija aortnog ili mitralnog zaliska (4)

1.5. Titracija i odrzavanje ECMO sustava

Titracija ECMO kruzenja povecavaju¢i protok krvi esencijalna je za ispunjavanje

hemondinamskih zahtjeva. OdrZavanje arterijske saturacije oksihemoglobina >90%, venske

saturacije od 70% do 80% 1 odgavorajuce tkivne perfuzije monitoriranjem razine laktata u krvi

(visokim laktatima smatra se razina >4 mmol/L) vazno je za provedbu cirkulacijske potpore.

Odrzavanje ECMO sustava bi trebalo biti multidisciplinarno te ukljucivati kardiokirurge,

specijaliste za zatajenje srca, anesteziologe, terapeute za respiraciju i perfuzijski tim (5).
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Da bi izbjegli trombozu tijekom ECMO potpore, antikoagulacija s nefrakcioniranim
heparinom je obavezna. Za pracenje heparinske terapije mjeri se aktivirano parcijalno tromb
oplastinsko vrijeme (APTV). Ono mora biti odrzano u rasponu izmedu 60 i 80 sekunda (1,5 do 2
puta ve¢e od normalne vrijednosti) (51). Upotreba heparina nosi rizik za razvoj heparinom

inducirane trombocitopenije (HIT) tako da se broj trombocita mora pazljivo monitorirati.
1.6. Veno- arterijski ECMO kao kardiokirurski modalitet

Klasi¢na indikacija za VA- ECMO je kardiogeni Sok, definiran smanjenim sr¢anim
minutnim volumenom 1 smanjenom kontraktilnosti miokarda koja rezultira tkivnom

hipoperfuzijom i hipoksijom (33).

ECMO je oblik cirkulacijske potpore koji ima sve ve¢u wulogu u akutnom
kardiovaskularnom zatajenju. Povecana incidencija teSkih oblika akutnog kardiovaskularnog
zatajenja s osjetnim povecanjem stope smrtnosti u kombinaciji s tehnoloskim napretkom same
tehnike, rezultirala je velikim uzletom u upotrebi ovog snaznog uredaja za odrZavanje zivota.
Medutim, skrb za bolesnike s ozbiljnim kardiovaskularnim zatajenjem koji su na VA- ECMO

potpori ostaje kompleksna te je velik broj potencijalnih komplikacija (6).

Veno- arterijska izvantjelesna cirkulacija jest oblik akutne mehanicke sréane potpore koji
se koristi za kratkotrajnu potporu sréanog zatajenja s niskim sr¢anim minutnom volumenom
(zbog sréane disfunkcije ili aritmije) koje se ne moze adekvatno lijeCiti drugim terapijskim
modalitetima. Krv se drenira iz desnog atrija (venski sustav), pumpa kroz membranski
oksigenator te vraca u arterijsku cirkulaciju — zaobilazec¢i srce i plu¢a — u dovoljnoj koli¢ini da se
osigura potpuna potpora cirkulacijske funkcije (6). VA- ECMO moZe biti plasiran preko
centralne ili periferne kanilacije. Periferni put zaobilazi potencijalne komplikacije sternotomije

koja je neophodna za izvodenje centralne kanilacije.

Kardiovaskularno zatajenje Gesto se prezentira kardiogenim S$okom (6). Sok je
patofizioloSko stanje karakterizirano znacajnim smanjenjem tkivne perfuzije 1 smanjenom
dopremom kisika u tkiva. Kardiogeni Sok ili zatajenje pumpe moze biti primarni uzrok Soka, ali 1
trajna posljedica hipovolemi¢nog i septickog Soka. U jednom i drugom slucaju dolazi do
smanjenja sistolicke funkcije i minutnog volumena srca koji nije dovoljan da odrzi perfuziju i

metabolicke potrebe tkiva (7).
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nemaju preegzistirajuc¢u src¢anu disfunkciju, ali veliki broj drugih bolesti moze se prezentirati
kardiogenim $okom bez sréanog zatajenja u anamnezi. Cesto se medicinski uzroci kardiogenog
Soka ne mogu definitivno utvrditi u vrijeme pocetne prezentacije. Primjena akutne mehanicke
sr¢ane potpore, kao na primjer VA- ECMO, moze olakSati otkrivanje uzroka te reverzibilnosti

kardiogenog Soka (6).

VA- ECMO takoder se koristi nakon transplantacije srca ako dode do hemodinamske
nestabilnosti 1 ranog odbacivanja organa. U tim slucajevima, rano priklju¢enje na ECMO ima
pozitivne klinicke ishode (39). S obzirom na to da je smrtnost u tih bolesnika visoka, bolesnici
kod kojih je rano uklju¢en ECMO mogu imati jednake stope prezivljenja kao i bolesnici kod

kojih nije doslo do ranog odbacivanja organa (40).

Neprepoznavanje podlezeéeg uzroka kardiogenog Soka, neadekvatna perfuzija tkiva i
sr¢ana kongestija induciraju slozenu neuro- humoralnu kaskadu koja brzo progredira u multiplo
zatajenje organa (MODS), refraktorni sréani zastoj 1 smrt neovisno o konvencionalnim metodama
lijeenja (infuzije vazoaktivnih lijekova, strojna ventilacija, intra-aortalna balon pumpa) (8).
Kardiogeni Sok ima visoku stopu smrtnosti koja se povecava s ozbiljnosti i stupnjem smanjenja
indeksa kontraktilnosti miokarda (umnozak sr€anog minutnog volumena i sistemskog arterijskog
tlaka) (9). Veliki broj razli¢itih oblika mehanic¢ke potpore srca koriSten je kod bolesnika s
kardiogenim Sokom da se popravi indeks kontraktilnosti miokarda. Karakteristike VA- ECMO

sustava ¢ine ga inicijalnom opcijom potpore kod bolesnika s kardiogenim Sokom (8).

PoboljSavanjem ishoda lije¢enja ECMO potporom, i indikacije su se proSirile. Od
nedavno, i bolesnici s pluénom hipertenzijom i/ili embolijom sa zatajenjem desnog srca takoder
su kandidati za VA- ECMO. Kod ovih bolesnika, VA- ECMO moze se koristiti kao most do
nekog trajnijeg oblika lijeCenja, kao Sto je trombektomija, posebno ako se dogodi akutna
dekompenzacija. Osim toga, VA- ECMO koristi se i kao most do implantacije sustava za potporu
llijevog ventrikula (LVAD) ili transplantacije srca kod bolesnika u terminalnoj fazi zatajenja srca

(34).
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1.7. Kardiokirurgija

Razvoj suvremene kardijalne kirurgije ne bi bio mogué¢ bez tehnologije izvantjelesne
cirkulacije koja omogucuje sigurno izvodenje operacija unutar sr¢anih Supljina te na
zaustavljenom i zasSti¢cenom srcu. Radi se o mehani¢kom odrzavanju protoka i izmjene plinova u
krvi, koje se u pravilu odvija izvan tijela bolesnika. Svrha izvantjelesnog krvotoka je odrzavanje
cirkulacije 1 perfuzije vitalnih organa sa zaustavljenim ili rastereCenim srcem. U standardnoj
postavi, venska neoksigenirana krv se drenira u sustav iz desnog atrija ili iz obiju Supljih vena
(alternativno iz femoralne vene) te se skuplja u venskom rezervoaru. Iz njega krv odlazi u
arterijsku pumpu gdje dobiva potrebnu energiju te prolazi kroz oksigenator. Oksigenirana se krv
nakon prolaska kroz oksigenator vraca u arterijski sustav na mjestu koje je za to pogodno

(ascendentna aorta, femoralna arterija, aksilarna arterija) (66).
1.7.1. Coronary artery bypass graft (CABG)

CABG (Coronary artery bypass graft) ili aortokoronarno premostenje predstavlja zlatni
standard u kirurSkom lijecenju koronarne bolesti srca te je najéeS¢e izvodena operacija na
otvorenom srcu. Radi se o revaskularizaciji uz upotrebu ili bez upotrebe stroja za izvantjelesnu
cirkulaciju. Standardni kirurSki pristup za revaskularizaciju srca je potpuna medijalna
sternotomija. NajceS¢e se kao premosnica koristi unutarnja prsna arterija, ali ako postoje
kontraindikacije za njezinu upotrebu, koriste se i radijalna arterija te vena saphena magna.
Operacija se moZze izvoditi u hipotermiji ili normotermiji. Plan kirurSke revaskularizacije donosi
se prije operacije na temelju rezultata koronarografije. Proksimalne anastomoze uSivaju se na
ascendentnoj aorti. Idealna lokalizacija distalnog pripoja je $to proksimalnije na koronarnoj
bolesnika se odvaja od izvantjelesne cirkulacije, a preduvjeti za to su stabilan sr€ani ritam,
normotermija, elektrolitska ravnoteza, dostatna mehanicka ventilacija te dobar hemodinamski
status (66). Bolesnici s aortokoronarnim premostenjem ,na kucaju¢em srcu“ (,,off pump®)
izbjegavaju rizike izvantjelesnoga krvotoka, iako ova tehnika zahtijeva posebno kardiokirursko i

anestezioloSko umijece.
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1.7.2. Bolesti zalistaka

Bolesti zalistaka su bolesti koje zahvacaju jedan ili viSe sréanih zalistaka. Moze se raditi o

suzenju zaliska (stenozi), insuficijenciji, ili mijeSanom obliku.

Bolesti mitralnog zaliska nisu uzrokovane samo promjenama na zaliscima i kordama, ve¢
Cesto imaju u podlozi ishemijsku bolest srca. Od bolesti mitralnog zaliska vrijedi spomenuti
mitralnu stenozu 1 insuficijenciju. Stenoza je obi¢no posljedica reumatske groznice, ali moze
nastati 1 nereumatska stenoza ili opstrukcija ulaznog sustava lijevog ventrikula zbog tumora srca,
tromba u lijevom atriju, vegetacija zbog endokarditisa i sli¢no. Klinicku sliku karakterizira
primarni pluéni venski zastoj, povecani pluéni venski tlak i/ili niski sr¢ani minutni volumen. Iz
pocetka se simptomi dispneje 1 umora javljaju samo u jacem naporu, ali kako stanje progredira,
simptomi se javljaju sve ranije. Drugi vaZzni entitet jest mitralna insuficijencija. Najcesca
etiologija mitralne regurgitacije je miksomatozna degeneracija poznata i kao prolaps mitralnog
zaliska (29 do 79% slucajeva). Od ostalih uzroka vrijedi spomenuti ishemijsku bolest srca i
dilatativnu kardiomiopatiju. Bolesnici s klinickom slikom pocetne ili umjerene mitralne
insuficijencije godinama mogu biti asimptomatski zbog adaptacije lijevog ventrikula. Simptomi
se oCituju smanjenjem sréanog minutnog volumena u naporu, a obi¢no se radi o slabosti, umoru,

dispneji 1 palpitacijama (66).

Aortalni zalistak odvaja izlazni sustav lijevog ventrikula do aorte. Aortalna stenoza javlja
se u oko 26% populacije iznad 65 godina starosti, ¢eS¢e u muskaraca. Uzrok stenoze najceSce je
degenerativni proces koji nastaje zbog kalcifikacije kuspisa i prstena aorte. Ako je bolest
asimptomatska, prognoza je dobra, a opasnost od iznenadne smrti je vrlo mala. Pojave 1i se
simptomi (sinkopa, angina pectoris, dispneja), prognoza je puno loSija. U slucaju nelijecene
bolesti, moze do¢i do razvoja dilatativne kardiomiopatije 1 kroni¢ne dekompenzacije srca.
Ostecenje ili nepotpuna koaptacija kuspisa zalistaka ima za posljedicu regurgitaciju aorte.
Nastanak akutne regurgitacije aorte uzrokuju akutna disekcija aorte, infektivni endokarditis i
ozljeda. U etiologiju kroni¢ne regurgitacije spada degenerativna bolest uz kalcifikaciju kuspisa,
endokarditis, reumatska bolest srca i Marfanov sindrom. U pocetku je bolest asimptomatska, a
pojava tezih simptoma Cesto je znak uznapredovale bolesti. U akutnoj regurgitaciji zbog naglog
povecanja volumena krvi u lijevoj klijetki dolazi do razvoja plu¢nog edema i kardiogenog Soka

(66).
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Bolesti trikuspidalnog zaliska su steCene bolesti koje zahvacaju taj zalistak, bilo da
patoloski proces zahvaca iskljuivo njega ili da do smetnji u funkcioniranju dolazi zbog
sekundarnih promjena, odnosno da su one posljedica neke druge bolesti. Patoloski procesi koji
zahvacaju trikuspidalni zalistak dijele se u nekoliko skupina. Prvo su reumatske bolesti
trikuspidalnog zaliska (najCes¢e nastaje stenoza), zatim nereumatska regurgitacija zaliska nastala
kao posljedica drugih src¢anih oboljenja (posebno bolesti mitralnog zaliska). Tre¢a skupina
obuhvada primarne infekcije, odnosno endokarditis trikuspidalnog zaliska (najceSée nastaje

regurgitacija) (66).
1.7.2.1. Zahvati zamjene zalistaka

Bolesti sréanih zalistaka u najve¢em broju slucajeva zahtijevaju zamjenu zalistaka
implantatom. NajcesS¢e su u upotrebi mehanicke proteze, a prava alternativa njima su bioloske

proteze. Prikazane su karakteristike pojedinih proteza.

Mehanicke proteze se uglavnom zasnivaju na mehanizmu diska ili na sustavu dva
pokretna listi¢a koji se pokrecu unutar zadanog okvira (“stenta”). “Disk” zalisci imaju teoretsku
prednost pred zaliscima s dva listia. Oni u spojevima prema prstenu za Sivanje nemaju takozvani
“hinge” mehanizam (hinge points) koji bi mogao biti uzrok nastanka tromba. Medutim, “disk”
zalisci imaju visi profil te se neSto viSe cuju Sto moze ponekad frustrirati bolesnika. Obje vrste
mehanickih zalistaka su nefizioloski zalisci s mehanizmom postavljenim to¢no u sredini izlaznog
sustava na mitralnoj ili aortalnoj valvuli. Za razliku od mehanickih, bioloske proteze ne iziskuju
dugogodi$nju antikoagulantnu terapiju, ali im je vijek trajanja ograni¢en. Postoje razlike medu
pojedinim vrstama bioproteza posebno s obzirom na njihovu trajnost i hemodinamiku. Izbor
proteza neovisno o tome je li rije¢ o stentiranim ili nestentiranim ksenograftima, homograftima

illi alograftima ima svoje dobre 1 loSe strane (66).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi:

1. Prikazati primjenu tehnike ECMO - komponente uredaja, modalitete rada, te ucestalost
primjene u kardiokirurskoj jedinici u Klini¢koj bolnici Split od 2013. do 2017. godine.

2. Prikazati indikacije 1 kontraindikacije za primjenu ECMO sustava te najceS¢e mehanicke i
medicinske komplikacije koje prate ovu vrstu mehanicke Zivotne potpore.

3. Prikazati kardiokirur§ke bolesnike koji su bili na ECMO potpori u jedinici intenzivnog
lijecenja na Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje KBC Split u
razdoblju od 2013. do 2017. godine.

4. Prikazati najceS¢e indikacije, komplikacije, strukturu i ishod lije€enja bolesnika koji su
bili na ECMO potpori u jedinici intenzivnog lije¢enja na Klinici za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lije¢enje KBC Split u razdoblju od 2013. Do 2017. godine.

Hipoteze:

1. Izvantjelesna membranska oksigenacija metoda je akutne mehanicke sréane potpore koja
se sve ¢esce koristi u jedinici intenzivnog lije¢enja kardiokirurskih bolesnika.

2. Smrtnost bolesnika koji su priklju¢eni na ovaj modalitet mehanic¢ke src¢ane potpore vrlo je

visoka unato¢ konstantnom unaprjedivanju tehnike i mehani¢kih komponenti ECMO

uredaja.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

U studiju su ukljuceni bolesnici lijeceni u kardiokirurskoj jedinici intenzivnog lije¢enja na
Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lije¢enja KBC Split u razdoblju od 2013.

do 2017. godine, a koji su bili prikljuceni na izvantjelesnu membransku oksigenaciju (n=33).
3.2. Organizacija istraZivanja

Istrazivanje je retrospektivnog tipa.
3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci su sakupljeni pretrazivanjem kartoteke i povijesti bolesti bolesnika koji su lijeceni
u jedinici intenzivnog lijeCenja kardiokirurS$kih bolesnika na Klinici za anesteziologiju,

renaimatologiju i intenzivno lije¢enje KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine.

Kod prikupljanja podataka, posebna paznja je posvecena dijagnozama zbog kojih su
bolesnici prikljuceni na ECMO, komplikacijama lijecenja, te ishodu. Osim toga, u obradu su
uvrsteni parametri spola, dobi te duljine lijecenja u jedinici intenzivnog lijecenja kao 1 hitnoca te

vrijeme priklju¢ivanja ECMO potpore.

Informacije su obradene u Microfost Excel-u te su sistematizirane u obliku tabli¢nih

prikaza i grafikona.
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4.REZULTATI
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4.1. Ispitanici

Izvantjelesna membranska cirkulacija kao oblik mehanicke sréane potpore po prvi puta je
upotrijebljena u listopadu 2013. godine na Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lijecenje Klinickog bolnickog centra Split. Broj bolesnika koji su u vremenskom razdoblju od
2013. do sredine 2017. godine bili prikljuc¢eni na ECMO jest 33. Najvise puta ECMO metoda
koriStena je 2014. godine (n=11), a najmanje 2013. (n=3). Medutim, treba uzeti u obzir da je
ECMO prvi puta upotrijebljen u listopadu te godine. Na slici 9 prikazana je upotreba ove metode

za svaku godinu zasebno.
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Slika 9. Prikaz upotrebe izvantjelesne membranske oksigenacije (ECMO) po godinama na
Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje KBC Ssplit u razdoblju od 2013.

do 2017. godine.

Od ukupnog broja bolesnika (n=33), 78,8% (n=26) bili su muskarci, a ostatak od 21,2%
(n=7) ¢inile su Zene. Spolnu raspodjelu bolesnika prikazuje slika 10. Prosjecna starost bolesnika
koji su primljeni u jedinicu intenzivnog lijecenja kardiokirur§kih bolesnika jest 64,4 godine.
Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije i UN-a, dob iznad 60 godina spada u stariju

zivotnu dob (26). Dobnu raspodjelu prikazuje slika 11.
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Slika 10. Prikaz raspodjele bolesnika na ECMO potpori u jedinici intenzivnog lijecenja

kardiokirurskih bolesnika KBC Split prema spolu u razdoblju od 2013. do 2017. godine.

80
70
60
m
<
= 50
3
< 40
2
S 30
a
20
10
0
2013 2014 2015 2016 2017 Prosjek
starosti
bolesnika

Slika 11. Prikaz raspodjele bolesnika na ECMO potpori s obzirom na dob u jedinici intenzivnog
lijecenja kardiokirurSkih bolesnika KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine. Prikazana je
srednja vrijednost dobi za svaku kalendarsku godinu te srednja vrijednost svih godina, a iznosi

64,4 godine.
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4.2. Dijagnoze i lijecenje bolesnika na ECMO potpori

Postoji veliki broj bolesti i stanja koje zahtijevaju boravak u jedinici intenzivnog lijeCenja
kardiokirurskih bolesnika. Iz uzorka bolesnika (n=33) ukljuc¢enih u ovu studiju koji su lije¢eni u
intenzivnoj jedinici Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lijjecenje KBC Split
od 2013. do 2017. godine vidljivo je da je najceS¢i razlog primanja na intenzivnu jedinicu te
priklju¢ivanja na ECMO potporu bio kardiogeni Sok (69,7%, n=23) zbog infarkta miokarda. Kod
veéine bolesnika kod akutizacije bolesti u podlozi je bila koronarna bolest srca (75,7%, n=25).
Slika 12 prikazuje prijemne dijagnoze bolesnika koji su bili na ECMO potpori od 2013. do 2017.

godine. Udio pojedinih dijagnoza u odnosu na ukupni broj bolesnika prikazuje tablica 1.

Plu¢na embolija
Edem pluca
AV blok

Aneurizma aorte

Respiratorna insuficijencija
Stenoze i insuficijencije zalistaka

Dilatativna kardiomiopatija

Kardiogeni Sok

Infarkt miokarda (STEMI + NSTEMI)

Koronarna bolest srca

0 5 10 15 20 25 30
Broj bolesnika

Slika 12. Prikaz dijagnoza bolesnika koji su bili priklju¢eni na izvantjelesnu membransku
oksigenaciju (ECMO) u intenzivnoj jedinici kardiokirurskih bolesnika Klinike za anesteziologiju,

reanimatologiju i intenzivno lijeCenje KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine
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Tablica 1. Udio prijemnih dijagnoza u ukupnom broju bolesnika koji su bili prikljueni na
izvantjelesnu membransku oksigenaciju na Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju 1
intenzivno lijecenje KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine. Napomena: zbroj svih
dijagnoza u tablici premasuje ukupni broj bolesnika (n=33), medutim cesto je jedan bolesnik

imao vise dijagnoza te je to uzrok veceg broja dijagnoza (ako ih zbrojimo) od broja bolesnika.

DIJAGNOZA BROJ OBOLJELIH POSTOTAK
Infarkt miokarda (STEMI I 21 63,6%
NSTEMI)
Koronarna bolest srca 25 75,7%
Kardiogeni Sok 23 69.7%
Septicki Sok 2 6,1%
Hemoragijski Sok 1 3%
Ishemijska dilatativna 13 39,4%

kardiomiopatija

Stenoza mitralnog zaliska 2 6,1%
Insuficijencija mitralnog zaliska 6 18,.2%
Stenoza aortalnog zaliska 4 12,1%
Insuficijencija aortalnog zaliska 3 9,1%
Insuficijencija trikuspidalnog 5 15,2%
zaliska

Aneurizma aorte 2 6.,1%
AV blok 4 12,1%
Respiratorna insuficijencija 20 60,6%
Pluéni edem 3 2.1%

Pluéna embolija 1 3%
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Iz tablice je jasno vidljivo da je najveci broj bolesnika bolovao od koronarne bolesti srca
(75,7%) koja je u vecini slu¢ajeva dovela do infarkta miokarda (63,6) 1 posljedi¢no kardiogenog
Soka (69,7). Vidljivo je takoder da je kod viSe od tre¢ine bolesnika doslo do razvoja dilatativne
kardiomiopatije (39,4%). Od ostalih uzroka prijema u intenzivnu jedinicu, valja spomenuti bolesti
zalistaka - stenoze 1 insuficijencije, na koje otpada ukupno (60,7%, n=20) svih dijagnoza te koje

¢esto dovode do hemodinamske nestabilnosti 1 krvotocnog urusaja.

Najveci dio bolesnika (84,8%, n=28) podvrgnut je operativnom zahvatu u svrhu
otklanjanja akutne Zivotne ugroze. Najc¢eS¢e izvodena operacija bila je CABG (coronary artery
bypass graft) odnosno aortokoronarno premostenje (46,4%, n=13), Od ostalih operacija vrijedno
je spomenuti zahvate zamjene zalistaka (28,6%, n =8) te kombiniranu operaciju CABG te
zamjene zalistaka. OPCAB (off-pump coronary artery bypass) odnosno aortokoronarno
premostenje bez upotrebe vantjelesnog krvotoka izvedeno je 2 puta sa (ucestalost 7,1%), a PCI —
perkutana koronarna intervencija 3 puta ( ucestalost 10,7%). 11 bolesnika uz ECMO imalo je i [ABP
(intra-aortalnu balon pumpu). Zastupljenost pojedinih operativnih zahvata kod bolesnika priklju¢enih

na izvantjelesnu cirkulaciju prikazuje slika 13.
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Slika 13. Prikaz zastupljenosti pojedinih operativnih zahvata kod bolesnika na ECMO potpori u
jedinici intenzivnog lijecenja kardiokirurSkih bolesnika KBC Split od 2013. do 2017. godine
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Neovisno o operativnom zahvatu, svi bolesnici zahvaceni ovim istrazivanjem bili su
prikljuceni na izvantjelesnu membransku oksigenaciju. S obzirom da se radi o kardiokirurSkim
bolesnicima, koriSten je VA modalitet ECMO potpore. Uspostava tog modaliteta moguca je
putem centralne (kirur§ko otvaranje prsnog kosa i direktno postavljanje drenaznih kanila u srce
1/ili velike krvne Zile) ili periferne (perkutane) kanilacije na periferne krvne Zzile, uz upotrebu
tehnike po Seldingeru. NajceS¢e se koristi femoro- femoralni pristup. U ovom istrazivanju
pokazano je da je upotreba centralnog ECMO sustava u KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017.
godine iznosila 75,7% (n=25) u odnosu na periferni ECMO na kojeg otpada 27,2% (n=9). Slika
14 prikazuje raspodjelu periferne i1 centralne kanilacije pri priklju¢ivanju bolesnika na

izvantjelesnu membransku okrigenaciju u KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine.
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Slika 14. Raspodjela upotrebe centralne (n=25) i periferne kanilacije (n=9) izvantjelesne
membranske oksigenacije (ECMO) u jedinici intenzivnog lijecenja kardiokirurskih bolesnika na
Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lije¢enje KBC Split u razdoblju od 2013.
do 2017. godine. Napomena: jedan od bolesnika bio je priklju¢en na centralni pa na periferni

ECMO. Prema tome, ukupan zbroj iznosi 34, a ne 33 (ukupan broj bolesnika).
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Bolesnici koji su bili prikljuceni na izvantjelesnu membransku oksigenaciju, u prosjeku su
proveli 8,9 dana u jedinici intenzivnog lijeCenja kardiokirurskih bolesnika. Najdulji boravak bio
je 28 dana, a najkra¢i svega nekoliko sati. Slika 15 prikazuje prosjecnu raspodjelu duljine

boravka bolesnika u jedinici intenzivnog lijeenja po godinama, od 2013. do 2017. godine.
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Slika 15. Prikaz prosjecne duljine boravka bolesnika na ECMO potpori u jedinici intenzivnog
lijecenja kardiokirurskih bolesnika na Klinici za Anesteziologiju, reanimatologiju i1 intenzivno
lije€enje KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine. PrimjeCuje se najveca prosjecna

duljina boravka na Klinici u 2017. godini.
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4.3. Komplikacije ECMO potpore

Bez obzira na razvoj tehnologije, unaprjedivanje modaliteta i aparature izvantjelesne
membranske oksigenacije kao i edukaciju osoblja, bolesnike na ovoj vrsti akutne mehanicke
sr¢ane potpore jos uvijek prati veliki broj komplikacija. U ovom istrazivanju pronadeno je da je
najces¢a komplikacija kod bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja kardiokirurSkih bolesnika
Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje KBC Split u razdoblju od 2013.
do 2017. godine bilo akutno bubrezno zatajenje (66,6%, n=22) praceno sa poslijeoperacijskim
krvarenjem (63,6%, n=21). Od ostalih komplikacija vrijedi navesti heparinom induciranu
trombocitopeniju — HIT kod 7 (21,2%,) te upalu pluca kod 6 bolesnika (18,1%). Od tih bolesnika
smrtni ishod je imalo 71,4% sa HIT-om, 86,4% bolesnika s akutnim bubreznim zatajenjem i
80,9% bolesnika sa poslijeoperacijskim krvarenjem. Komplikacije su prikazane na slici 16, a

ishodi bolesnika s pojedinim komplikacijama na slici 17.

Pneumotoraks

Pneumonija

HIT

Poslijeoperacijsko krvarenje

Broj slucajeva

Slika 16. Prikaz ucestalosti komplikacija u jedinici intenzivnog lijeenja kardiokirurskih
bolesnika koji su bili prikljueni na izvantjelesnu membransku oksigenaciju na Klinici za
anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lije€enje KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017.

godine.
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Slika 17. Prikaz smrtnih ishoda (u postocima) s obzirom na pojedinu komplikaciju kod bolesnika
koji su bili prikljuc¢eni na ECMO u kardiokirurskoj jedinici intenzivnog lijeCenja na Klinici za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017.

godine.

4.4. Ishod bolesnika prikljuc¢enih na ECMO potporu

Jo§ jedan bitan parametar ovog istraZivanja je pracenje stope smrtnosti bolesnika na
izvantjelesnoj membranskoj oksigenaciji u jedinici intenzivnog lijeCenja kardiokirurskih
bolesnika. Podaci pokazuju da je od ukupnog broja bolesnika (n=33), ¢ak 22 (66,6%) ih je imalo
smrtni ishod u jedinici intenzivnog lije¢enja. Od prezivjelih bolesnika, njih 7 ih je prebaceno na
drugi odjel unutar Klinicke bolnice Split, a 4 u drugu ustanovu. Najveca smrtnost bila 2016.
godine (77,7%) kada je od 9 bolesnika smrtni ishod dozivljelo njih 7. Jako sli€an udio smrtnosti u
ukupnom broju bolesnika u toj godini (72,7%) ima 1 2014. godina kada je od 11 bolesnika smrtni
ishod dozivjelo njih 8. Slika 18 prikazuje ishode bolesnika na ECMO potpori u odnosu na ukupni
broj bolesnika, a slika 19 prikazuje smrtne ishode bolesnika po godinama u razdoblju od 2013. do

2017. godine.
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Slika 18. Prikaz ishoda bolesnika na ECMO potpori u jedinici intenzivnog lije¢enja
kardiokirurskih bolesnika KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine. Udio smrtnih ishoda

u odnosu na ukupan broj bolesnika iznosi 66,6% (n=22).
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Slika 19. Prikaz smrtnosti (u postocima) bolesnika priklju¢enih na ECMO potporu u
kardiokirurskoj jedinici intenzivnog lijeenja KBC Split po godinama u razdoblju od 2013. do

2017. godine.
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Ovo istrazivanje bavilo se pracenjem 33 bolesnika koji su bili prikljuceni na izvantjelesnu
membransku oksigenaciju (ECMO) u jedinici intenzivnog lijeCenja kardiokirurskih bolesnika
KBC Split. Istrazivanje je pokazalo da je glavni razlog prijema bila koronarna bolest srca (75,7%,
n=25). Akutizacija te bolesti u obliku infarkta miokarda dogodila se u 63,6% slucajeva, a kod
69,7% bolesnika razvio se kardiogeni Sok. Osim infarkta miokarda, ishemijsku kardiomiopatiju
(39,4%) te insuficijencije 1 stenoze zalistaka (60,6%) treba spomenuti kao ostale naj¢esc¢e uzroke
hemodinamske nestabilnosti i uruSaja. NajceS¢a je komplikacija kod bolesnika u jedinici
intenzivnog lijecenja kardiokirurskih bolesnika KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine
bilo bubrezno zatajenje (66,6%, n=22) praceno sa poslijeoperacijskim krvarenjem (63,6%, n=21).
Od ostalih komplikacija vrijedi navesti heparinom induciranu trombocitopeniju — HIT te upale
pluca. S obzirom na sve izreeno, ne iznenaduje prili¢no visoka stopa smrtnosti koja je iznosila
66,6% (n=22). Od prezivjelih bolesnika 63,6% ih je prebaceno na drugu Kliniku/ Zavod, a
36,4% u drugu bolnicu.

Kao S§to je ve¢ prije spomenuto, infarkt miokarda koji u podlozi ima koronarnu sr¢anu
bolest te pratecu hemodinamsku nestabilnost koja se Cesto manifestira kardiogenim Sokom
entiteti su koji se Cesto javljaju u jedinicama intenzivnog lijecenja kardiokiruskih bolesnika.
Kardiogeni Sok stanje je karakterizirano smanjenjem sré¢anog minutnog volumena koje dovodi do
hemodinamske nestabilnosti 1 akutnog kardiovaskularnog zatajenja (5). Osim kardiogenog Soka
kojemu je najc¢esce u podlozi infarkt miokarda, 1 druga stanja mogu dovesti do akutnog sréanog
zatajenja: miokarditis, kardiomiopatije, pluéna embolija, septicki Sok, stanje poslije
transplantacije srca i plu¢a. Kod svih stanja koja dovedu do kardiocirkulacijskog zatajenja, stopa
smrtnosti je iznimno visoka. Rezultati prospektivne randomizirane kontrolirane studije koja je
promatrala plasiranje intra-aortalne balon pumpe (konvencionalni oblik sréane potpore) kod
akutnog infarkta miokarda pokazuju 40% smrtnost unutar 30 dana (10). Prema tome, postoje
snazne indikacije za kratkorocnu upotrebu VA- ECMO potpore za odredene bolesnike sa
kardiogenim Sokom kojem je u podlozi infarkt miokarda te za ostale razloge akutnog
kardiovaskularnog zatajenja. Veliki broj razli¢itih formi akutne mehanicke sréane potpore
koristen je kod kardiogenog Soka da bi se minimiziralo zatajenje srca i gubitak sr€anog minutnog
volumena. Karakteristike VA- ECMO uredaja ¢ine ga prihvatljivim rjeSenjem za inicijalnu
sr¢anu potporu bolesnika sa kardiogenim Sokom (11). Te navode podupire i istrazivanje Chena i

suradnika koji su dokazali da je upotreba ECMO potpore ucinkovit alat za akutnu cirkulacijsku
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potporu u bolesnika s kardiogenim Sokom koji su refraktorni na ostale medicinske intervencije
(27). Dvije neovisne ne-randomizirane studije koju su proveli Hochman i Thiele sa svojim
suradnicima pokazuju da upotreba VA- ECMO potpore kod bolesnika s infarktom miokarda
kompliciranog kardiogenim Sokom poboljSava unutarbolni¢ku stopu prezivljenja 1 smanjuje
smrtnost u prvih 30 dana ako se koristi kombinirano sa tehnikama revaskularizacije miokarda

(35, 36).

Osim navedenog, vrijedno je spomenuti da je zastoj srca bilo koje etiologije vazan
javnozdravstveni problem s visokom stopom mortaliteta. Iznenadni je zastoj srca u odraslih
prvenstveno posljedica kardioloSke bolesti (svih oblika, ali posebno koronarne). U druge uzroke
ubraja se cirkulacijski $ok drugih razloga, zakazivanje disanja i metabolicki otkloni, ukljuc¢ujuéi
trovanja i predoziranje lijekovima (12). Sto ranije zapoleta kardiopulmonalna reanimacija te
odgovarajuca skrb poslije zastoja povezani su sa umjerenim povecanjem stope prezivljenja (13-
16). Medutim, stopa preZivljenja bez znacajnog neuroloskog ispada za zastoje koji su se dogodili
izvan bolnice iznosi 6% (17), dok za one unutarbolnicke iznosti 12% (18) iako su primijeéene
velike globalne varijacije (19). U izvanbolni¢kom sr¢anom zastoju VA- ECMO za refraktorni
sr¢ani zastoj] (ECMOCPR ili ECPR) nudi dodatnu korist za bolesnike u pogledu prezivljenja ako
se ukljuci rano, dok je u¢inkovitost produljene kardiopulmonalne reanimacije ogranicena (20, 21,
22). Eticka 1 logisticka ograni¢enja onemogucila su prospektivne randomizirane kontrolirane
studije na ovu temu. Medutim, prikazi slu¢ajeva o ECPR potpori upucuju na pozitivne ishode ove
tehnike u pogledu stope prezivljenja (21, 23). Jo§ dva neovisna istrazivanja, ono Shina i
suradnika te Maekawa 1 suradnika, pokazuju povecano unutarbolni¢ko prezivljenje i prezivljenje
bez vecih neuroloskih oSte¢enja kada je VA- ECMO koriSten u kombinaciji s KPR kod pomno
izabranih pacijenata (37, 38). Smjernice AHA (American Heart Association) sada ukljucuju 1

vodi¢ 0 ECMO potpori u slu¢aju sr€anog zastoja (24).

Izvantjelesna membranska oksigenacija prvi je put u jedinici intenzivnog lijecenja
kardiokirurskih bolesnika u KBC Split upotrijebljena u listopadu 2013. godine, a do danas su tim
oblikom sréane potpore lijecena 33 bolesnika. Vecina bolesnika imala je preko 60 godina (60%,
n=20) te su bili muSkog spola (78,8%, n=26). Te Cinjenice nisu slucajne buduci da incidencija
koronarne bolesti srca i infarkta miokarda kao akutizacije kroni¢nog aterosklerotskog stanja,

raste proporcionalno porastu Zivotne dobi. Istrazivanje Lofortea i suradnika o ECMO potpori u
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refraktoronom kardiogenom Soku pokazalo je da je 67,9% bolesnika bilo muskog spola, §to se
slaze sa naSim istrazivanjem u pogledu spolne distribucije (43). Takoder, muski spol pokazuje
vecu incidenciju koronarne bolesti i svih njenih potencijalnih komplikacija od Zenskog spola.
Smatra se da zenski spol pruza zastitu od bolesti srca i krvnih Zila, a dobno specificne stope
incidencije su 3-6 puta viSe u muskaraca nego u zena u mladoj zivotnoj dobi. Razlike se smanjuju
porastom zivotne dobi, ali i tada je incidencija u zena niza nego u muskaraca (25).
Starenje je prirodni proces postupnih i spontanih promjena u organizmu, koji je obiljezen
slabljenjem i promjenama fizioloskih funkcija, propadanjem tkiva i organa, a time i organizma u
cjelini. Kod starijih bolesnika ¢esto postoje udruzene bolesti vise organskih sustava, a imunoloski
sustav slabi, a oporavak od bolesti je kompliciraniji 1 duzi (26). Slijedom navedenoga, bolesnici
koji su bili priklju¢eni na izvantjelesnu membransku oksigenaciju, u prosjeku su proveli 8,9 dana
u jedinici intenzivnog lije¢enja kardiokirurskih bolesnika. S tim se podacima slaze i istrazivanje

Lofortea 1 suradnika koji su dobili podatke o prosjecnom boravku u bolnici od 10,9 dana (43).

Najve¢i dio bolesnika (84,8%, n=28) podvrgnut je operativnom zahvatu u svrhu
otklanjanja akutne zivotne ugroze. Najces¢e izvodena operacija bila je CABG (coronary artery
bypass graft) odnosno aortokoronarno premostenje (46,4%, n=13). Od ostalih operacija vrijedno
je spomenuti zahvate zamjene zalistaka (28,6%, n =8) te kombiniranu operaciju CABG te
zamjene zalistaka. U istrazivanju Lofortea 1 suradnika CABG je takoder bila najceS¢a operacija

kod bolesnika sa kadiogenim Sokom (43).

S obzirom da se istraZivanje temelji na kardiokirurSkim bolesnicima koji su lijeceni u
jedinici intenzivnog lijecenja kardiokirurSkih bolesnika, bitno je napomenuti da je u toj jedinici
lije€eno 5 bolesnika koji nisu bili podvrgnuti kardiokirurSkom zahvatima. Medutim, nisu
izostavljeni iz ove studije jer su bili lijeCeni u jedinici intenzivnog lijeCenja kardiokirurSkih
bolesnika te su bili priklju¢eni na ECMO. Vec¢ina tih pacijenata (80%, n=4) bolovala je od nekog
oblika kardiomiopatije, ali treba napomenuti i da je udio kardiomiopatija u ukupnom broju

bolesnika (n=33) bio visokih 39,4%.

Vrijedno je spomenuti i1 bolesti zalistaka (n=20) kao Cest entitet u jedinici intenzivnog
lijecenja kardiokirurSkih bolesnika. NajceS¢a bolest zalistaka bila je insuficijencija mitralnog

zaliska (18,2% n=6), a prati je insuficijencija trikuspidalnog zaliska sa incidencijom od 15,2%
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(n=2). Stenoza aortalnog zaliska biljezi 12,1%, a insuficijencija aortalnog zaliska 9,1% od

ukupnog broja bolesnika.

Bolesti kardiovaskularnog sustava veliki su javnozdravstveni problem te predstavljaju
najces¢i uzrok smrtnosti u razvijenom svijetu. U Republici Hrvatskoj 2011. godine udio
kadriovaskularnih bolesti u ukupnoj smrtnosti bio je 48,7%. Medu 10 vodecih pojedinacnih
uzroka smrti u Hrvatskoj 2011. godine, koji u ukupnoj smrtnosti sudjeluju s 62% nalazi se ¢ak pet
dijagnostickih podskupina iz skupine kardiovaskularnih bolesti. Na vrhu su ishemijske bolesti
srca s udjelom od 21,3% u ukupnoj smrtnosti 1 cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 14,3%. Na
petom mjestu je insuficijencija srca (3,6%), a slijede hipertenzivne bolesti (2,9%), te
ateroskleroza (2,2%) (25). S obzirom na to, ne iznenaduje Cinjenica da se svakodnevno radi na
unaprjedivanju tehnike i edukaciji osoblja kako bi se stopa smrtnosti smanjila. Izvantjelesna
zivotna potpora (ECLS — extracorporeal life support) sve viSe se koristi u lijeCenju bolesnika sa
kardiorespiracijskim zatajenjem koji su refraktorni na konvencionalno lije¢enje, a to potvrduju 1
studija MacLarena i suradnika (28). Medutim, kriticki gledano, stopa smrtnosti je bez obzira na
tehnoloski napredne uredaje, joS uvijek visoka. Vrijeme intervencije je tu kriticno za ishod, a
smrtnost je viSa nego kod koriStenaja ECLS za respiratorno zatajenje (29, 30). Mozemo
spekulirati da je u nekim slu¢ajevima moZzda vrijeme postavljanja ECMO potpore bilo prekasno
te je 1 to moglo povecati ukupan postotak smrtnosti. Osim akutnog hemodinamski nestabilnog
stanja u tih bolesnika, koriStenje ECMO potpore je jako invazivna intervencija koja nosi jako
veliki broj komplikacija kao $to su krvarenje, tromboze i infekcije koje se ne mogu zanemariti.
Osim profila rizika, uspjeh ECMO potpore jako ovisi i o klini¢koj primjeni, paZljivom izboru
perfuzijske strategije te samom izboru bolesnika (29).

Faktori koji se trebaju razmotriti kod izbora inicijalne kanilacijske strategije su:
Podleze¢i uzrok sréane disfunkcije i procijenjeni vremenski tok oporavka
Ozbiljnost pluéne disfunkcije 1 procijenjeni vremenski tok oporavka
Funkcionalna rezerva pojedinog ventrikula

Postojanje 1 ozbiljnost disfunkcije zalistaka

Rizik arterijskog pristupa i veli¢ina krvnih Zila

Ozbiljnost koagulopatije i rizik sternotomije

N kR w

Planirana strategija za buduc¢nost kao §to je dugotrajni sustav za potporu ventrikulu (VAD

— ventricular assist device) ili transplantacija (29)
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uzrok kardiogenog Soka u ovoj studiji, podrucje je u kojem jako brzo napreduje upotreba
izvantjelesne Zivotne potpore. Kod bolesnika s predominantnim zatajenjem srca, a s oCuvanom
respiratornom funkcijom, postoji vise opcija za prikljucenje akutne mehanicke srcane potpore.
Centralni VA- ECMO tradicionalno se koristi kao most do oporavka (“bridge to recovery”) kod
kardiokirurskih bolesnika. Centralni VA- ECMO kod odraslih bolesnika izvan ove indikacije se
rijetko koristi. Jedno od glavnih ogranicenja perifernog femoro- femoralnog ECMO sustava je
poremecaj tlaénog optereéenja kada dolazi smanjene kontraktilnosti lijevog venrtikula §to moze
dovesti do otezanog praznjenja ventrikula u sistoli u odnosu na dano volumno opterecenje
tijekom dijastole. Ova ograniCenja su naroCito bitna kod bolesnika sa niskim indeksom
kontraktilnosti miokarda i ozbiljnom valvularnom regurgitacijom te kod nekih bolesnika moze
do¢i do pluénog edema. Neki centri koriste intra- aortalnu balon pumpu zajedno sa perifernim
ECMO modalitetom da se smanji kongestija pluca, ali nema definitivnih dokaza koji bi poduprli
ovu rutinu (29). IABP koristi se da se smanji tla¢no opterecenje i poboljSa koronarna perfuzija te
odrzi pulsatilni protok (42). U ovom istrazivanju, pokazano je da je upotreba centralnog ECMO
sustava u KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine iznosila 75,7% (n=25) u odnosu na
periferni ECMO na kojeg otpada 27,2% (n=9). Napominjem da je jedan bolesnik bio prikljucen
na centralni 1 periferni modalitet, te zbog ukupni zbroj ECMO intervencija premasuje broj

bolesnika (n=33).

Kao $to je ve¢ prije spomenuto, primjena ECMO potpore vezuje se uz brojne
komplikacije. Meta- analiza koja je ukljucila 1866 bolesnika iz ukupno 20 studija pokazala je da
se u 95% bolesnika javljaju komplikacije. NajeS¢e su akutno bubrezno zatajenje (55,6%) i
krvarenje (40,8%) (45). Ti podaci odgovaraju onima pronadenima u ovom istrazivanju. Naime,
najcesca je komplikacija kod bolesnika u jedinici intenzivnog lije¢enja kardiokirurSkih bolesnika
Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje KBC Split u razdoblju od 2013.
do 2017. godine bilo akutno bubrezno zatajenje (ABZ) (66,6%, n=22) praéeno s
poslijeoperacijskim krvarenjem (63,6%, n=21). Od ostalih komplikacija treba spomenuti
heparinom induciranu trombocitopeniju (HIT) kod 7 (21,2%,) te penumonije kod 6 bolesnika
(18,1%). U istrazivanju koje je proveo Combes i suradnici vise od pola bolesnika koji su bili na
ECMO potpori zbog akutnog sréanog zatajenja dozivjeli su neku od glavnih komplikacija

vezanih za ECMO potporu kao S$to je krvarenje, arterijska ishemija, infekcija rana, tromboza
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femoralnih vena (32). lako je vrijeme postavljanja VA- ECMO potpore kod bolesnika s akutnim i
kroni¢nim zatajenjem srca primarni uvjet za izbjegavanje komplikacija kao Sto su hipoksija,
ishemija udova, pluéno krvarenje, sréana/ pluéna tromboza, odrzavanje ECMO potpore zahtijeva
konstantni angazman obucenog i iskusnog osoblja kako bi se zaista prevenirao i minimizirao broj

komplikacija, kaze studija koju su proveli Pellegrino i suradnici (6).

Ne iznenaduje da je jedna od najces¢ih komplikacija kod bolesnika na ECMO potpori
krvarenje, budué¢i da je za prevenciju tromboze, takoder Ceste komplikacije, potrebno uvesti
antikoagulacijsku terapiju. Od ukupnog broja bolesnika u ovom istrazivanju koji su imali
postoperacijsko krvarenje kao komplikaciju, njih 80% imalo je smrtni ishod. Bolesnici na ECMO
potpori obi¢no imaju velike potrebe za svim krvnim komponentama, a to se posebno odnosi na
odrasle bolesnike (47- 49). Znafajnim potrebama za transfuzijom krvnih pripravaka tih bolesnika
pridonose: Cesta krvarenja zbog potrebe za sistemskom antikoagulacijom da se smanje trombotski
incidenti, aktivacija i potro$nja trombocita 1 faktora zgruSavanja koje vode u trombocitopeniju te
anemija zbog hemodilucije 1 hemolize. Znacajni pad hemoglobina (Hb) kao rezultat hemodilucije
i hemolize, te potreba za odrzavanjem Hb iznad odredene razine da se osigura dobra isporuka
kisika u tkiva takoder pridonosi pove¢anim potrebama za transfuziju eritrocita (49, 50). Takoder,
centralna kanilacija moZe biti povezana s viSom stopom kanilacijskog krvarenja od periferne
kanilacije. Ipak, ne mora svako krvarenje ukljucivati kanilacijska mjesta. Krvarenja mogu biti jo§
1 gastrointestinalna, intrakranijalna i krvarenja iz kirurSkih rana (sternotomija) (46). Velike
potrebe za transfuzijom krvnih pripravaka povezane su i sa pove¢anim mortalitetom kod odraslih
bolesnika (48, 49). Antikoagulacijska terapija temelj je prevencije tromboza kod bolesnika na
izvantjelesnoj membranskoj oksigenaciji. lako nema standardnih smjernica za antikoagulacijsko
lijecenje kod tih bolesnika, preporuka je da se APTV (aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme) odrzava u rasponu od 60- 80 sekunda da se prevenira tromboza. Kod bolesnika s visSim
rizikom od krvarenja, cilj odrzavanja APTV-a je 40- 60 sekunda. Iako je definiran pocetni raspon
APTV, to se moze prilagoditi na nizu ili viSu vrijedost, ovisno o profilu rizika pojedinog
bolesnika. Poduzimaju se mjere koje bi pridonijele smanjenju potrebe za transfuzijom krvnih
pripravaka kod bolesnika na ECMO potpori. One ukljucuju upotrebu aktiviranog rekombiniranog
faktora VII (51) i smanjenje alogene transfuzije krvi upotrebom uredaja za autotransfuziju

tijekom elektivne promjene ECMO sistema (52).
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Osim krvarenja i tromboze, u ¢este hematolosle komplikacije ECMO potpore ubraja se i
diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) te heparinom inducirana trombocitopenija (HIT).
Infekcije su takoder znacajna komplikacija povezana s VA- ECMO potporom. Bolesnici koji su
dulje vrijeme spojeni na ECMO imaju veéu Sansu za razvoj multiorganskog zatajenja (MODS) te
shodno tome imaju i veci rizik za infekciju. Kontinuirana antibiotska profilaksa nakon inicijacije
VA- ECMO potpore (prva generacija cefalosporina intravenski) ostaje opcija za prevenciju
infekcija mjesta kateterizacije, ali njezina sposobnost da prevenira sistemske infekcije ostaje

kontroverzna (34).

Heparinom inducirana trombocitopenija dijagnosticirana je kod 21,2% (n=7) bolesnika.
Od tih bolesnika, letalan ishod imalo je 71,4% (n=5). U studiji Pappalarda i suradnika 4,3%
(n=10) bolesnika pokazalo je smanjenje broja trombocita <50000/uL te im je dijagnosticirana
heparinom inducirana trombocitopenija. Umjesto heparina, u terapiju je uveden fondaparinuks. U
njihovoj studiji umrla je jedna osoba (44). HIT je ozbiljna komplikacija lije€enja heparinom
karakterizirana formacijom antitijela na kompleks heparina i trombocitnog faktora 4 - H-PF4
(heparin-platelet factor 4), trombocitopenijom i predilekcijom za arterijsku i vensku trombozu
(53). Ta antitijela pripadaju klasi imunoglobulina G (igG) te se vezu za cirkuliraju¢e trombocite
preko Fcylla (IgG) receptora Sto rezultira jakom aktivacijom trombocita. HIT se moze
dijagnosticirati testovima kao Sto su ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) ili specifi¢niji
test SRA (Serotonin release assay) koji koristi isprane trombocite da izmjeri trombocite
aktivirane zbog formacije antitijela (54). Venska ili arterijska tromboza povezana s HIT- om
moze imati posljedice opasne po Zivot (55). Kardiokirurski zahvati koju zahtijevaju
kardiopulmomalnu premosnicu (CPB) povezuju se sa pojacanom aktivacijom trombocita te
otpuStanjem u plazmu velikih koli¢ina PF4. Ti dogadaji povezani su takoder i sa primjenom
visokih doza nefrakcioniranog heparina (UFH) (56). ECMO je oblik modificirane
kardiopulmonalne premosnice koji je takoder povezan sa poja¢anom aktivacijom trombocita te
trombocitopenijom kao i potrebom za kontinuiranu antikoagulaciju uglavnom sa UHF (57-59).
Pravih podataka o incidenciji HIT-a kod bolesnika priklju¢enih na ECMO nema, ve¢ se vec¢ina
dostupnih podataka temelji na prikazima slucajeva. Ipak, retrospektivna studija provedena u
Washingtonu koja je ukljucivala 96 bolesnika na ECMO potpori pokazala je da je 8,3% bolesnika

razvilo HIT (53). U trenutku sumnje na HIT, ve¢ina protokola nalaze zamjenu heparinskih
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antikoagulansa (neizravni inhibitori trombina) nekim izravnim inhibitorom trombina. Argatroban

(nije registriran u RH) i bivalirudin koriste se uspjesno kod bolesnika na ECMO potpori (60).

Jos$ jedna vazna 1 Cesta komplikacija kod bolesnika u ovoj studiji bila je akutno zatajenje
bubrega. 66,6% bolesnika razvilo je ABZ, od toga je smrtni ishod imalo visokih 86,4%. Neke
studije su pokazale da viSe od 75% bolesnika koji su priklju¢eni na ECMO razviju zatajenje
bubrega u nekoj fazi lijeCenja (61). Naime, akutno bubrezno zatajenje koje se dogodi tijekom
ECMO potpore povezano je s vrlo loSim ishodom i visokom stopom smrtnosti (62-63). Studija
koju su proveli Tsai i suradnici pokazala je da 85,4% bolesnika sa zatajenjem bubrega dozivi
smrtni ishod (65). Ti podaci u korelaciji su sa podacima dobivenim u ovom istraZivanju.
Lijecenje bolesnika sa bubreznim komplikacijama uglavnom je suportivno, ali kod slucajeva
akutnog zatajenja bubreznih funkcija uvodi se bubrezno nadomjesno lijecenje (RRT) (61).
Etiologija ABZ kod bolesnika na ECMO potpori je visSestruka. Sepsa, smanjen sréani minutni
volumen, izloZenost nefrotoksi¢énim tvarima i visoki intratorakalni tlak pridonose zatajenju
bubrega. ABZ kao manifestacija multiorganskog zatajenja povezano je sa podleze¢im zatajenjem
srca 1 sepsom, a pojacava se uz komplikacije kao $to je postoperacijsko krvarenje (64). Rana
dijagnoza i agresivno lijeCenje bolesnika s manje od 3 zatajena organa imaju povoljan klini¢ki
ishod. Priklju¢enje ECMO sustava i kontinuirane hemofiltracije je uc€inkovito za odrZavanje
cirkulacije 1 bubrezne funkcije kod bolesnika za zatajenjem srca koje je refraktorno na
konzervativno lijecenje. U buducnosti bi ovo trebao biti standard. Studije indiciraju da bi se kod

zatajenja srca trebalo uvesti ECMO S$to ranije da bi se smanjio rizik za akutno zatajenje bubrega

(61).

Osim navedenih komplikacija, prikljuenje na periferni VA- ECMO moZe izazvati 1
Harlekin sindrom, koji zahva¢a autonomni Zziv€ani sustav, a prezentira se unilateralnim
smanjenim znojenjem te crvenilom lica u slu€aju pojacane fizicke aktivnost ili topline (67). Ovaj
sindrom javlja se kod bolesnika kod kojih je primjeéena razlika u zasi¢enosti krvi kisikom u
gornjim 1 donjim dijelovima tijela. Hipoksija gornjih dijelova tijela dogodi se zbog oteZanog toka
arterijske krvi unatoC pravilnom bifemoralnom umetanju kanila. Kod tih bolesnika funkcija srca
se oporavlja (dok je prirodna funkcija izmjene plinova oStecena) te srce pumpa krv anterogradno,

a ECMO sustav retrogradno. Ako je volumen slabo oksigenirane krvi koju pumpa srce velik,
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stvara se otpor volumenu krvi koju pumpa ECMO te moZe do¢i do hipoksije gornjih dijelova

tijela. U tom slucaju bolesnika se prikljuci na centralni VA- ECMO te se simptomi puvuku (68).

Kao §to je ve¢ navedeno, najvazniji ¢cimbenik koji utjeCe na ishod kod bolesnika koji su
priklju¢eni na VA- ECMO jest zurno prepoznavanje indikacija te brzo priklju¢ivanje ECMO
uredaja (34). Registar Organizacije za izvantjelesnu Zivotnu potporu (ELSO - The Extracorporeal
Life Support Organization) objavio je da je stopa prezivljenja bolesnika na izvantjelesnoj
membranskoj oksigenaciji zbog srcanog zatajenja 39% na uzorku od 13,000 bolesnika (31).
Druga studija koju su proveli Combes i suradnici obuhvatila je bolesnike na ECMO potpori zbog
kardiogenog Soka koji je u podlozi imao akutni infarkt miokarda, fulminantni miokarditis ili su
bili povrgnuti transplantaciji srca. 42% bolesnika preZivjelo je do trenutka otpusta iz bolnice, a
36% dugoroc¢no (32). Prema tome, moze se zakljuciti da je stopa prezivljenja u splitskoj bolnici
(34%) vrlo sli¢na stopama prezivljenja u tim studijama. Za usporedbu i potencijane daljnje studije
zanimljiva je Cinjenica da je u istrazivanju Pappalarda i suradnika koje je obuhvatilo 212

bolesnika stopa smrtnosti bila 36,8% (44).

44



5. ZAKLJUCCI
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. ECMO (engl. Extracorporeal membrane oxygenation) oblik je izvantjelesne Zivotne
(cirkulacijsko/ respiracijske) potpore koja osigurava podrsku rada srca i pluca kod
bolesnika kojima je funkcija navedenih organa oSte¢ena do vitalne ugrozenosti unato¢
svim medikamentoznim i suportivnim mjerama.

. Postoje dva osnovna modaliteta ECMO potpore. Veno- arterijski (VA- ECMO) rabi se
ponajprije u kardiokirurgiji 1 pruza bolesniku cirkulacijsku i respiracijsku potporu. Za
respiracijsku potporu u slucaju teskog akutnog respiratornog distres sindroma
(ARDS), a kada funkcija miokarda zadovoljava, rabi se veno- venski ECMO (VV-
ECMO) modalitet.

Centralni veno- arterijski ECMO dokazano je ucinkovita strategija u lijeenju
bolesnika sa akutnim zatajenjem sréane pumpe kao most do oporavka (“bridge to
recovery”) ili trajnijeg oblika lijecenja

. Primjena  ECMO potpore povezana je s brojnim komplikacijama. NajceSca
komplikacija kod bolesnika u jedinici intenzivnog lije€enja kardiokirurskih bolesnika
Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje KBC Split u
razdoblju od 2013. do 2017. godine bilo akutno bubrezno zatajenje (ABZ) (66,6%,
n=22), a slijedi ga poslijeoperacijsko krvarenje (63,6%, n=21).

. Najvise bolesnika koji su bili priklju¢eni na izvantjelesnu membransku oksigenaciju u
KBC Split imalo je kardiogeni Sok (69,7%, n=23) zbog infarkta miokarda. Kod vec¢ine
bolesnika kod akutizacije bolesti u podlozi je bila koronarna bolest srca (75,7%,
n=25).

. Najces¢a podskupina bolesnika koja je podvrgnuta operacijskom lijeenju bila je ona
sa aortokoronarnim premostenjem (CABGQG).

. Najvazniji ¢imbenik koji utjeCe na ishod kod bolesnika koji su priklju¢eni na VA-
ECMO jest zurno prepoznavanje indikacija te brzo priklju¢ivanje ECMO uredaja.

. Bez obzira na razvoj tehnologije, unaprijedivanje modaliteta i aparature izvantjelesne
membranske oksigenacije kao 1 edukaciju osoblja, smrtnost bolesnika koji su lijeceni
ovim oblikom mehanicke sréane potpore jos uvijek je jako visoka (66% u KBC Split).
. Potrebno je provesti daljnja istrazivanja u svrhu dobivanja viSe informacija o
ucinkovitosti izvantjelesne oksigenacije te implementirati rezultate na mednarodnoj

razini.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja jest prikazati primjenu tehnike ECMO -
komponente uredaja, modalitete rada, indikacije te klinicke 1 demografske karakteristike
bolesnika lijecenih ECMO metodom u kardiokirurskoj jedinici intenzivnog lijeCenja u Klini¢koj

bolnici Split od 2013. do 2017. godine.

Ispitanici i metode: Pregledani su protokoli lijecenja i povijesti bolesti bolesnika koji su
lijeceni na jedinici intenzivnog lijecenja kardiokirurskih bolesnika u razdoblju od listopada 2013.
do srpnja 2017. godine. U istrazivanje su ukljucena 33 bolesnika koji su u tom razdoblju lije¢eni
ECMO metodom. U programskim paketima Microsoft Word i Excel obradeni su podaci te su
analizirani parametri dobi, spola, duljine boravka, dijagnoza, provedenih operativnih zahvata,

komplikacija te postojanja smrtnog ishoda.

Rezultati istrazivanja: Ovo istraZzivanje bavilo se pracenjem bolesnika koji su bili
prikljuceni na izvantjelesnu membransku oksigenaciju (ECMO) u jedinici intenzivnog lijecenja
kardiokirurskih bolesnika KBC Split. Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 33 bolesnika. Govoreci o
dobno- spolnoj distribuciji, 78,8% (n=26) bolesnika bilo je muskog spola, a prosjecna starost
bolesnika iznosila je 64,4 godine. Najveci broj bolesnika koji je primljen u jedinicu intenzivnog
lijeCenja imao je koronarnu bolest srca (75,7%, n=25). Akutizacija te bolesti u obliku infarkta
miokarda dogodila se u 63,6% slu€ajeva, a kod 69,7% bolesnika razvio se kardiogeni Sok. Osim
infarkta miokarda kao naj¢eS¢eg uzroka kardiogenog Soka, ishemijsku kardiomiopatiju (39,4%) te
insuficijencije 1 stenoze zalistaka (60,6%) treba spomenuti kao ostale najeS¢e uzroke
hemodinamske nestabilnosti 1 urusaja. 84,8% bolesnika (n=28) podvrgnuto je kirurSkom zahvatu.
NajceS¢e 1zvodena operacija (46,4%) bilo je aortokoronarno premostenje (CABG), a potom
zamjene zalistaka (28,6%). Prosjetna duljina boravka u jedinici intenzivnog lijeCenja
kardiokirurskih bolesnika iznosila je 8,9 dana. Najdulji boravak bio je 28 dana, a najkraci svega
nekoliko sati. S obzirom na kompleksnost dijagnoza koje su bile razlog hospitalizacije, ali i same
izvantjelesne membranske oksigenacije, ne iznenaduje visoki broj komplikacija koje prate
bolesnike na ovoj vrsti mehanicke sr¢ane potpore. Najcesca komplikacija kod bolesnika u jedinici
intenzivnog lijecenja kardiokirur$kih bolesnika KBC Split u razdoblju od 2013. do 2017. godine
bilo je bubrezno zatajenje (66,6%, n=22) praceno sa poslijeoperacijskim krvarenjem (63,6%,
n=21). Od ostalih komplikacija vrijedi navesti heparinom induciranu trombocitopeniju — HIT
(21,2%) te upale pluca (18,1%) S obzirom na sve izre€eno, ne iznenaduje priliéno visoka stopa
smrtnosti koja je iznosila 66,6% (n=22).
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Zakljucci provedenog istrazivanja: Izvantjelesna membranska oksigenacija oblik je
akutne mehnicke potpore cirkulacije 1 respiracije. Osim centralnog ECMO modaliteta koji
zahtijeva sternotomiju, postoji i periferni oblik umetanja kanila u krvne zile $§to omogucuje
jednostavno i brzo postavljnje sustava te izbjegavanje sternotomije. Moze se izvoditi i tijekom
kardiopumonalne reanimacije te je dokazano povecana stopa prezivljenja bolesnika kojima je
osim KPR priklju¢en i ECMO. VA- ECMO kod bolesnika sa akutnim sréanim zatajenjem sluzi
kao most do oporavka ili uvodenja trajnijeg oblika lijeCenja kao $to je transplantacija srca ili
Ipak, unato¢ svim naporima da se usavrsi tehnika i brzina postavljanja procjenjenog modaliteta te
educira osoblje, stopa smrtnosti je jo§ uvijek jako visoka. Potrebna su daljnja istrazivanja na
Sirem geografskom podrucju i na razli¢itim grupama bolesnika da bi se moglo objektivnije 1 sa

viSe sigurnosti raspravljati o ovom slozenom obliku mehanicke cirkulacijske potpore.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Postcardiotomic ECMO in cardiac surgery intensive care unit —

indications, technique and patients review

Objectives: The main objective of this research is to show application of ECMO
technique- indications, device components and cannulation strategies as well as to define
demographic and clinical characteristics of postcardiotomic patients treated with ECMO at the
cardiac surgery Intensive Care Unit at the Department of Anesthesiology, Reanimatology and

Intensive Care of the University Hospital Split from 2013 till 2017.

Patients and methods: Protocols of treatments at the Intensive Care Unit for cardiac
surgery patiens in Clinical Hospital Centre Split as well as medical histories of patients treated
with extracorporeal membrane oxigenation were examined retrospectively in the period of
October of 2013 till July of 2017. 33 patients treated with ECMO support were included in this

research.

Results: This rsearch included 33 patients who were treated with ECMO support from
October of 2013 till July of 2017. The largest amount of them were on ECMO support in 2014
(n=11) with total percentage of 33,3%, while the smallest amount (n=3) were in 2013. However,
it should be noted that ECMO support was used in Split in October 2013 for the first time. 78,8%
(n=26) patients were male, while the average age was 64,4 years. The largest amount of patients
admitted to Intensive Care Unit had coronary artery disease (75,7%, n=25). Acute exacerbation of
the disease in form of myocardial infarction happened in 63,6% of cases, while 69,7% of patients
developed cardiogenic shock. Except for the myocardial infarction as the most common cause of
cardiogenic shock, ishemic cardiomyopathy (39,4%) and valvular stenosis as well as
insufficiencies (60,6%) should be mentioned as other most common causes of haemodynamic
instability and shock. 84,8% (n=28) of patients have undergone surgical procedure. The most
commonly performed surgery was coronary artery bypass graft (46,4%). It is important to
mention valve replacement procedureds (28,6%) as valvular heart disease is one of more common
diagnosis (in total 60%) in this research. The average duration of in-hospital stay of the patients
treated with ECMO support at the Intensive Care Unit was 8,9 days. The longest stay was 28
days, while the shortest one was only a few hours. Considering the complexity of diagnosis that
were the reason for admission to the hospital and extracorporeal membrane oxygenation, the high

number of complications that follow these patients is not surprising. The most common
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complication in patients treated with ECMO in the Intensive Care Unit was acute renal failure
(66,6%, n=22) followed by postoperative bleeding (63,6%, n=21). Of other complications it is
worth to mention heparin-induced thrombocytopenia (HIT) and pneumonia. Considering all facts,

the mortality rate is quite high, accounting for 66,6% (n=22) of deaths.

Conclusions: Extracorporeal membrane oxygenation is a form of acute mechanical
circulatory and respiratory support. Besides central ECMO modality that demands sternotomy,
there is also a peripheral form of canulla insertion that allows for a simplier and easier setting
avoiding sternotomy. ECMO can be used during cardiopulmonary resuscitation with higher
survival rates compared to patients without ECMO support. VA- ECMO in patients with acute
heart failure serves as a bridge to recovery or initiation of a more permanent therapy form such as
heart transplantation or ventricular assist device. Furthermore, it is more economically acceptable
compared to other forms of mechanical circulatory support. Nevertheless, despite all efforts to
improve the technique and timing as well as educate staff, the mortality rate is still very high.
Further researche on a wider geographical area is required to be able to discuss more objectively

and with more certainty about this form of mechanical circulatory support.
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