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2. Wykaz stosowanych skrotow

ECMO — Extracorporeal Membrane Oxygenation

VA — ang. Venoarterial — tetniczo— zylne

VV — ang. veno— venous — zylno—zylne

CBP — ang. Cardio— Pulmonary Bypass — krgzenie pozaustrojowe

ELSO - Extracorporeal Life Support Organization

OIT- oddziat intensywnej terapii

IABP- ang. Intraaortic baloon pump — kontrapulsacja wewnatrzaortalna

E-CPR- ang. ECLS Cardio Pulmonary Resuscitation — resuscytacja krgzeniowo-oddechowa

z uzyciem ECMO

IQR — przedziat miedzykwartylowy

LVEF —ang. Left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory
GCS — Glasgow coma scale — skali $pigczki Glasgow

AKl — ang. Acute Kidney Injury — ostre uszkodzenie nerek

CRRT — ang. continuous renal replacement therapy — Ciagta terapia nerkozastepcza
BARC — ang. Bleeding Academic Research Consortium

ICH — ang. Intracranial hemmoraghe — krwotok srédczaszkowy

TIA — ang. Transient Ischemic attack — przemijajgcy atak niedokrwienny

NZK — Nagte zatrzymanie krgzenia

Pa02 — wartosci cisnienia parcjalnego tlenu

T —tercyl

PCCS — postcardiotomy cardiogenic shock — wstrzgs pokardiotomijny



3. Wprowadzenie
3.1 Historia ECMO

ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) to technika pozaustrojowego utlenowania
krwi, ktéra umozliwia czasowe zastgpienie funkcji ptuc i/lub serca. Cho¢ zastosowanie
ECMO nie leczy bezposrednio niewydolnego narzadu, zapewnia cenny czas niezbedny na
jego potencjalng regeneracje lub do podjecia dalszych decyzji terapeutycznych w obliczu
zagrazajacej zyciu niewydolnosci krgzeniowej i/lub oddechowej. Zamiennie uzywany jest
skrot ECLS oznaczajgcy ExtraCorporeal Life Support. System ECLS/ECMO to pozaustrojowy
uktad zawierajgcy pompe oraz oksygenator wraz z odpowiednio skonfigurowanym uktadem
kaniul, w zaleznosci od wspomaganego narzadu czy rodzaju niewydolnosci (krgzeniowa,

oddechowa lub krazeniowo-oddechowa) [1].

ECMO zylno-zylne (ang. veno-venous- VV) pobiera krew zylng, ktora jest natlenowywana
przez oksygenator i doprowadza jg do prawej strony serca, wspierajgc wytgcznie funkcje
oddechowg. ECMO tetniczo-zylne (ang. veno-arterial - VA) pobiera krew zylng, ktéra po
przejsciu przez oksygenator odprowadzana jest do uktadu tetniczego, wspomagajac tym
samym zarowno funkcje oddechowa, jak i krgzeniows. Inng konfiguracjg jest ECMO zylno-
ptucne (ang. Venous-pulmonary artery- VPA), stosowane w celu wsparcia prawej komory
serca oraz ptuc w przypadku niewydolnosci prawej komory serca i niewydolnosci

oddechowej, bez wsparcia lewej komory serca [2].

Konstrukcja ECMO wywodzi sie bezposrednio z koncepcji pompy do krazenia
pozaustrojowego [3] (CBP - Cardio-Pulmonary Bypass). CBP jest niezbedne w czasie
zabiegdéw kardiochirurgicznych, gdy zachodzi potrzeba zastgpienia funkcji serca i/lub ptuc,
jednak pozwala tylko na wspomaganie krotkoterminowe, kilkugodzinne, w czasie zabiegu
operacyjnego. Poczatki rozwoju ECMO siegajg lat 60 XIX wieku gdy postep technologiczny
pozwolit na opracowanie zminiaturyzowanej i mobilnej wersji krgzenia pozaustrojowego,
ktérg jest ECMO [2,3]. Dalszy rozwdj oksygenatorow membranowych w kardiochirurgii,
ktore zastgpity oksygenatory bagbelkowe, umozliwit pierwsze udane zastosowania
przedtuzonego wsparcia ECMO poza salg operacyjng w 1972 roku przez Hilla
i wspotpracownikdw u pacjenta z pourazowg niewydolnoscig oddechowg [4], a nastepnie

w 1976 roku przez Bartletta u noworodka po operacyjnej korekcji wady serca [5].



W kolejnych latach przeprowadzono liczne badania potwierdzajgce efektywnos¢ ECMO
w leczeniu niewydolnosci oddechowej u noworodkdéw i starszych dzieci [6]. W 1989 r.
powstata pierwsza miedzynarodowa organizacja zajmujgca sie prowadzeniem
ogolnoswiatowego rejestru chorych leczonych z uzyciem ECMO - Extracorporeal Life
Support Organization (ELSO) [9], ktéra do dzi$ pozostaje gtdéwnym Swiatowym organem
podsumowujgcym wyniki terapii, rozwdj technologiczny i opracowywanie zalecen
w postepowaniu klinicznym z chorymi leczonymi przy uzyciu ECMO. W pierwszych
dekadach rozwoju ECMO tetniczo-zylne stosowane w przypadku wstrzgsu kardiogennego
dorostych stanowito znikomg cze$é stosowanych wodwczas wszystkich dostepnych
kombinacji ECMO (<10%) [7], a stosowano gtownie ECMO VV do leczenia niewydolnosci
oddechowej noworodkdéw i matych dzieci. Dopiero po 2006 roku uzycie ECMO tetniczo-
zylnego we wstrzgsie kardiogennym i pokardiotomijnym zaczeto przyrasta¢ wyktadniczo.
Byto to czesciowo wynikiem zdobytego doswiadczenia i odniesionych sukceséw
w zastosowaniu tej metody w kombinacji VV w populacjach noworodkéw i dzieci,
a nastepnie dorostych oraz dokonanych ulepszen konstrukcyjnych i technologicznych
w obwodach ECMO, pompach i oksygenatorach, co pozwolito na zwiekszenie

bezpieczenstwa terapii w kombinacji tetniczy-zylnej [1,2,7].

Rozwdj ECMO stanowit rewolucje w sposobie podejscia do leczenia pooperacyjnej
niewydolnosci krgzenia. Przeniesienie technologii wspomagania krgzenia poza sale
operacyjng na oddziaty intensywnej terapii (OIT) umozliwito nie tylko znaczace rozszerzenie
zakresu opieki i mozliwosci leczenia pacjentéw w czasie pobytu na OIT, ale przede wszystkim
umozliwito przedtuzenie czasu, w ktérym mozna zapewnié¢ ciggtos¢ mechanicznego
wspomagania krgzenia. To z kolei pozwala na oczekiwanie na regeneracje uszkodzonego

organu lub na rozwazenie i zastosowanie alternatywnych opcji terapeutycznych [1,2].
3.2 Budowa uktadu ECMO

System ECMO sktada sie z szeregu niezbednych do przeprowadzenia bezpiecznej terapii
elementéw [1,2,8]: pompy rolkowej, ktdra imituje funkcje serca, przepompowujgc krew
z pacjenta do systemu ECMO i z powrotem, oksygeneratora - kluczowego komponentu,
w ktorym odbywa sie natlenienie krwi oraz eliminacja dwutlenku wegla przez membrany
potprzepuszczalne, kaniul - uktadu drendéw umozliwiajgcych przeptyw krwi miedzy
pacjentem a systemem, wymiennika ciepta, czujnikdw cisnien i temperatury, a takze
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obwoddéw i filtréw, ktére utrzymujg krazenie krwi wolne od pecherzykow powietrza
i skrzepodw. Cato$é jest monitorowana i kontrolowana przez zaawansowany system
elektroniczny, ktory pozwala na precyzyjne dostosowanie parametrow pracy urzadzenia do
indywidualnych potrzeb pacjenta. Wykorzystanie ECMO wymaga interdyscyplinarnego
zespotu specjalistow obejmujgcego zaréwno lekarzy jak i perfuzjonistow oraz zespot
pielegniarski, co pozwala na zapewnienie kompleksowej opieki poprzez zwiekszenie

bezpieczenstwa i precyzji prowadzonej terapii.
3.3 Wskazania do terapii VA-ECMO

Pacjenci rozwazani do zastosowania mechanicznego wspomagania krgzenia o typie VA-
ECMO powinni mie¢ potencjalnie odwracalng przyczyne ciezkiej niewydolnosci krgzeniowej
lub mieszanej krazeniowo-oddechowej, lub powinni by¢ kandydatami do zastosowania
ECMO jako terapii pomostowej do transplantacji lub terapii docelowej w postaci innej formy

mechanicznego wspomagania [9].

Z uwagi na inwazyjnosc tej formy leczenia, zwigzane z nig mozliwe powikfania oraz biorac
pod uwage jej koszty i konieczno$¢ zaangazowania wyspecjalizowanego personelu, decyzja
o kwalifikacji do wspomagania ECMO jest podejmowana przez zespot terapeutyczny, ktory,
analizuje potencjalne korzysci terapeutyczne w stosunku do mozliwej szkodliwosci czy
terapii daremnej [9,10,11]. W ocenie optymalnego wyboru urzadzenia brane sg pod uwage
zarowno nasilenie dysfunkcji narzgdow, jak i szacowany czas potrzebny na regeneracje serca
oraz innych narzagddw. Obecnie ECMO ma szerokie mozliwe zastosowanie, w sytuacjach
ostrej skrajnej niewydolnosci serca i/lub ptuc, gdzie konwencjonalna terapia nie przynosi

poprawy.

VA-ECMO we wstrzgsie kardiogennym powinno by¢ rozwazane po wyprdébowaniu innych,
stosunkowo mniej inwazyjnych metod, gdy nie osiggnieto normalizacji systemowego
ci$nienia tetniczego i perfuzji narzadowej. Obejmujg one leczenie przyczynowe,
optymalizacje ptynoterapii, podaz lekéw inotropowych i wazokonstrykcyjnych,
wykorzystanie mniej inwazyjnej formy mechanicznego wspomagania krgzenia (np.
kontrapulsacji wewnatrzaortalnej (IABP) czy lewokomorych pomp osiowych) oraz
zastosowanie wentylacji mechanicznej, jesli sg wskazania. Jesli wstrzas kardiogenny

utrzymuje sie pomimo tych srodkdéw, powszechne wskazania parametryczne do



zastosowania VA-ECMO s3 nastepujgce [9,11,12]: skurczowe cisnienie krwi ponizej 90
mmHg, diureza godzinowa ponizej 30ml/godz, stezenie mleczandw w 0soczu powyzej
2 mmol/L, SVO, ponizej 60%, zaburzenia $wiadomosci (splatanie, sennos¢). Dotyczy to
wszelkich standw nagtej niewydolnosci serca doprowadzajgcej do wstrzgsu kardiogennego,
zarowno o etiologii niedokrwiennej jak i nie-niedokrwiennej. Najczestsze z etiologii
niewydolnosci serca powiktane wstrzgsem kardiogennym wymagajgce wspomagania VA-
ECMO to ostry zespot wienicowy, zapalenie miesnia sercowego, dekompensacja przewlekte;
niewydolnosci serca na tle kardiomiopatii rozstrzeniowej czy pozawatowej, zaburzenia
rytmu serca z niestabilnoscig hemodynamiczng, masywna zatorowo$¢ ptucna,
pokardiotomijna niewydolnos¢ serca czy niewydolnos¢ serca przeszczepionego [12,13,14].
VA-ECMO stosowane jest takze w trakcie resuscytacji krgzeniowo-oddechowej (E-CPR ang.
ECLS Cardio Pulmonary Resuscitation) [15]. VA-ECMO moze by¢ tez stosowane jako
wsparcie dla procedur wysokiego ryzyka niestabilnosci hemodynamicznej (min. ablacji
podtoza niestabilnego hemodynamicznie czestoskurczu komorowego [16], przezskérnych

interwencji wiericowych o wysokim ryzyku powiktan okotozabiegowych [17]).

W poréwnaniu z innymi przezskérnymi tymczasowymi urzadzeniami do mechanicznego
wspomagania krazenia, VA-ECMO pozwala na wspomaganie obukomorowe, dzieki czemu
ma przewage u pacjentdow z ciezka niewydolnosciag obukomorowg czy w przypadku
ztosliwych arytmii, a dzieki mozliwosci oksygenacji krwi, takze w przypadku niewydolnosci

serca z niewydolnoscig oddechowsg [12].

Przeciwskazania do terapii VA-ECMO sg wzgledne, wieloczynnikowe i zalezne od osrodka.
Z uwagi na to, ze VA-ECMO jest tylko leczeniem pomostowym, a nie przyczynowym, nie jest
zalecane u pacjentow z nieodwracalnym uszkodzeniem serca ktorzy nie sg kandydatami do
przeszczepienia ani do dtugotrwatego mechanicznego wspomagania serca. Ponadto, VA-
ECMO nie jest zalecane, gdy wystepuje nieodwracalne ograniczenie czasu przezycia
z powodu innych przyczyn, niezwigzanych z chorobg serca. Dotyczy to zaawansowanego
stadium nieuleczalnych choréb innych narzadéw, nowotworow ztosliwych, czy
nieodwracalnego uszkodzenia mozgu. Inne przyczyny w ktérych VA-ECMO jest wzglednie
przeciwskazane, niemozliwe technicznie czy obarczone istotnym ryzykiem powiktan terapii

to: istotna niedomykalnos¢ aortalna, ostre rozwarstwienie aorty typu A i B



(przedoperacyjnie), zaawansowana miazdzyca naczyn oraz ztozone zaburzenia krzepniecia

[10,11,12,14].
3.4 Powiktania VA-ECMO

Mechaniczne wspomaganie krgzenia VA-ECMO jest terapig inwazyjng u chorych w ciezkim
stanie ogdlnym, dlatego tez jest ono obarczone ryzykiem ciezkich oraz zagrazajgcych zyciu
powiktan, ktére mogg wynikac z zaburzonej homeostazy organizmu jak i z dysfunkcji samego
uktadu [12]. ECMO wiaze sie z przeptywem krwi przez sztuczne komponenty systemu, takie
jak kaniule, filtry i membrana tlenowa. Kontakt krwi z tymi sztucznymi powierzchniami moze
aktywowac uktad krzepniecia, prowadzac do powstawania zakrzepow. Prozakrzepowy efekt
wynikajacy z interakcji miedzy krwig a powierzchniami w uktadzie ECMO mozna wyjasnié za
pomocy triady Virchowa. Obejmuje on ekspozycje krwi na sztuczne materiaty tworzace
membrane oksygenatora oraz kaniule, niefizjologiczny, niepulsacyjny przeptyw krwi przez
obwdd ECMO, a takze nadkrzepliwo$é wynikajgcg ze zmian sktadu hematologicznego krwi
spowodowanych hemolizg i uwalnianiem wolnej hemoglobiny do krgzenia. W zwigzku
z tym, podczas terapii ECMO, kluczowe jest zastosowanie leczenia przeciwkrzepliwego,
majgcego na celu zapobieganie tworzeniu sie zakrzepow oraz ochrone pacjenta przed
ciezkimi powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowos$¢ ptucna, udar mozgu,

czy zakrzepica zyt gtebokich.

Zakrzepy moga spowodowac dysfunkcje catego systemu przez zablokowanie przeptywu krwi
w samym ukfadzie, ale takze stanowié zrodto zatorowosci u pacjenta. Poniewaz membrana
tlenowa w ECMO petni kluczowa role, umozliwiajgc wymiane gazéw (dostarczanie tlenu
i usuwanie dwutlenku wegla), zakrzepy mogg jg uszkodzi¢ nawet przez czesciowe
zablokowanie przeptywu krwi przez nig, co istotnie obniza efektywnos¢ utlenowania.
Optymalne zbalansowanie dawki antykoagulantu stanowi istotne wyzwanie w prowadzeniu
pacjentow z terapiag ECMO. Decyzje sg dodatkowo utrudnione z powodu wyjSciowo
zaburzonego funkcjonowania uktadu krzepniecia u pacjentow we wstrzgsie, czyli gtdwnej
populacji pacjentéw u ktorych ECMO jest stosowane. Wstrzags kardiogenny poprzez
hipoperfuzje i istotng redukcje dostawy tlenu do tkanek prowadzi do ztozonych zaburzen
kaskady krzepniecia. Hipoperfuzja przez niedotlenienie i uszkodzenie srodbtonka wywotuje
aktywacje uktadu krzepniecia uwalniajgc czynniki prozakrzepowe (np. czynnik tkankowy)
zwiekszajgc ryzyko tworzenia zakrzepdw. Prowadzi to do zaburzenia rownowagi miedzy
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czynnikami prozakrzepowymi a przeciwzakrzepowymi, co sprzyja nadmiernemu tworzeniu
zakrzepow i moze nasili¢ problemy z perfuzja. Dodatkowo, zaburzenia w mikrokrgzeniu
mogg prowadzi¢ do lokalnego tworzenia zakrzepdw, pogtebiajgc niedotlenienie tkanek.
W najciezszych przypadkach moze dojs¢ do DIC, czyli nadmiernej krzepliwosci
wewnatrznaczyniowej, co prowadzi do licznych zakrzepow w matych naczyniach
i potencjalnie do powaznych krwawien. Powyzsze zjawiska majg wptyw na stosunkowo
wysoki odsetek powiktan krwotocznych i zakrzepowo-zatorowych u chorych poddawanych

terapii VA-ECMO .

Czestos¢ wystepowania powiktan krwotocznych w trakcie stosowania VA-ECMO oscyluje
w przedziale od 5 do 60% [18-23], przy czym szacunkowe ryzyko powaznych krwawien
wynosi okoto 10%, a ryzyko krwotoku srodczaszkowego (ICH) miesci sie w zakresie 4-10%.
Natomiast czestos¢ powiktan zakrzepowych waha sie miedzy 5 a 20%, w tym zjawisko
wykrzepiania sie krwi w oksygenatorze obserwuje sie w 10-16% przypadkdéw [24], a udaru

—w 5,9% [23].

Czynniki ryzyka wystepowania powiktan krwotocznych oraz zakrzepowo-zatorowych
w duzej mierze sie pokrywajg, obejmujgc wiele wspdlnych elementow, ktore zwiekszajg
ryzyko krwawien podczas ECMO, a jednoczesnie przyczyniajg sie do wyzszego ryzyka
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej. Do tych czynnikow zalicza sie krytyczny stan
pacjenta, sedacje, czeste transfuzje produktow krwiopochodnych, niefizjologiczny
niepulsacyjny przeptyw krwi oraz ekspozycje krwi na kontakt ze sztucznymi powierzchniami.
Istotnie podwyzszone ryzyko krwawienia majg tez pacjenci wspomagani ECMO po przebytej
operacji kardiochirurgicznej — wg opracowania rejestru ELSO nawet co 3 pacjent miat

krwawienie z rany pooperacyjnej w trakcie wspomagania ECMO [25].

Inne czesto zgtaszane powiktania podczas terapii ECMO dotyczg uszkodzenia nerek — podaje
sie, znaczne uszkodzenie nerek dotyczy do 70% pacjentow, a pofowa z nich wymaga
dializoterapii [26]. Uszkodzenie nerek czesto wystepuje juz we wczesnej fazie wstrzasu,
kiedy dramatycznie zmniejsza sie rzut serca i perfuzja narzgdowa, ze znacznymi zmianami
w obcigzeniu wstepnym i nastepczym serca, majgcych bezposredni, negatywny wptyw na

filtracje ktebuszkowsg i perfuzje nerkowa.
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Podczas wspomagania krgzenia za pomocg ECMO dochodzi do niefizjologicznego przeptywu
krwi, co moze dodatkowo negatywnie wptyng¢ na funkcje nerek, prowadzi¢ do zaburzen
mikrokrazenia i indukcji stanow zapalnych. Dodatkowo, w trakcie terapii ECMO pacjent jest
narazony na szereg czynnikdw nefrotoksycznych, ktére moga by¢ czescig terapii (np. leki
wazopresyjne, antybiotyki, leki immunosupresyjne, kontrast uzywany do badan
obrazowych) lub wynika¢ z towarzyszgcych zjawisk patofizjologicznych czy niekorzystnych
standw  klinicznych  (takich jak posocznica, przecigzenie ptynami, uszkodzenie
niedokrwienno-reperfuzyjne, uwalnianie mediatoréw prozapalnych, stres oksydacyjny,

hemoliza, krwotok i/lub zakrzepica) [12,14,19,20,22,23,26].
3.5 Wyniki terapii przy uzyciu VA-ECMO

Zgodnie z wynikami rejestru ELSO z 2020 roku [27] juz u ponad 20 000 pacjentéw ECMO V-
A byto zastosowane w celu leczenia niewydolnosci serca, a 45% chorych przezyto do wypisu.
Wobec skrajnie wysokiego ryzyka $Smiertelnosci w opornym na farmakoterapie wstrzgsie
kardiogennym [28], VA-ECMO stanowi skuteczng metode terapii ratunkowej, ktorej
zastosowanie wzrasta na catym sSwiecie. Niemniej jednak, z powodu dynamicznej natury
wstrzasu kardiogennego, ktory jest oporny na standardowe metody leczenia, nie jest to
sytuacja kliniczna, ktdra sprzyja przeprowadzeniu badania randomizowanego majgcego na
celu ocene efektywnosci terapii w warunkach Scisle kontrolowanego eksperymentu. W
konsekwencji, dotychczas zgromadzone dane odnoszgce sie do skutecznosci terapii VA-
ECMO i jej powiktan sg niewystarczajgce, oparte gtownie na wynikach rejestrow i badan
retropektywnych. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
zastosowanie VA-ECMO powinno by¢ rozwazane (zalecenie klasy I1a) z mozliwie najnizszym
poziomem dowoddw (C) [9]. Potrzeba bardziej wiarygodnych danych jest jeszcze bardziej
oczywista w przypadku populacji Europy Srodkowej i Wschodniej, poniewaz wiekszo$¢
dowoddw na wytyczne dotyczgce terapii ECMO pochodzi z badan populacyjnych
przeprowadzonych w szpitalach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Poniewaz rdznice
w organizacji opieki zdrowotnej i budzetach sg niezaprzeczalne, epidemiologia i wyniki
leczenia pacjentow ze wstrzgsem kardiogennym szczegdlnie w przypadku tak inwazyjnej
metody leczenia jaka jest VA ECMO, powinny by¢ opracowane takze dla populacji Europy

Srodkowej i Wschodniej.
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4. Cele badawcze

Cele pracy doktorskiej odpowiadajg celom trzech publikacji wchodzacych w sktad cyklu prac
i koncentrujg sie wokdt zastosowania terapii VA ECMO u pacjentow we wstrzgsie

kardiogennym. Obejmujg one:

1. Ocene stosowanych wskazan do terapii VA ECMO, wyodrebnienie czynnikow ryzyka
Smiertelno$ci wewnatrzszpitalnej i odleglej oraz wyniki terapii przy zastosowaniu zylno-
tetniczego ECMO u pacjentdw we wstrzasie kardiogennym na podstawie doswiadczen

Narodowego Instytutu Kardiologii z lat 2013-2018 (publikacja nr 1,2,3).

2. Ocene poszczegdlnych powiktan narzgdowych i ich wptyw na wyniki leczenia

chorych poddanych terapii VA ECMO (publikacja nr 1,2,3)

3. Ocene wynikow zastosowania VA ECMO w poszczegdlnych grupach chorych, w tym
pacjentdow po operacjach kardiochirurgicznych, z dekompensacjg uktadu krgzenia nie
leczonych chirurgicznie oraz chorych po przeszczepieniu serca z ostrg niewydolnoscia serca

przeszczepionego (publikacja nr 1).

4, Ocene czynnikow ryzyka terapii ECMO, w tym analiza wptywu oksygenacji tetniczej

przy wspomaganiu ECMO na $Smiertelnosc pacjentdw (publikacja nr 2).

5. Ocene mozliwosci wczesnej stratyfikacji ryzyka u pacjentéw wspomaganych ECMO,
w tym ocena wartosci prognostycznej pooperacyjnego stezenia troponiny T u pacjentow
wspomaganych tetniczo-zylnym ECMO z powodu pokardiotomijnego wstrzasu

kardiogennego (publikacja nr 3).
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5. Materiat i metodyka
5.1 Materiat

Jest to jednoosrodkowa praca retrospektywna. Badana populacja obejmuje pacjentow
witgczonych do badania w ramach pracy statutowej Narodowego Instytutu Kardiologii (nr
2.33/VI/18) zrealizowanej w latach 2018-2021, z retrospektywng analizg wszystkich chorych
leczonych w Narodowym Instytucie Kardiologii w latach 2008-2018 przy uzyciu ECMO.
Kryteria wtgczenia obejmowaty: wspomaganie zylno-tetnicze ECMO 1z powodu
niewydolnosci krazeniowo-oddechowej w przebiegu wstrzgsu kardiogennego, wiek
powyzej 18 lat, dostepnos¢ kompletnej dokumentacji medycznej. Materiat badawczy
stanowity pozyskane na podstawie pracy statutowej dane kliniczne, parametry
laboratoryjne, echokardiograficzne, opisy wykonywanych zabiegdw operacyjnych, dane
dotyczace przebiegu wspomagania i zaistniatych powiktan oraz zastosowanej

farmakoterapii.

W publikacji nr 1 analizowano aktualne zastosowanie terapii tetniczo-zylnego ECMO u 198
pacjentow Narodowego Instytutu Kardiologii w latach 2013-2018. Oceniono czynniki ryzyka
Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej i odleglej (po 12 miesigcach od wszczepienia ECMO).
Oceniono wyniki zastosowania ECMO w poszczegdlnych grupach chorych, wyrdzniajgc
pacjentow po operacjach kardiochirurgicznych, z dekompensacjg uktadu krazenia
niepoddawanych leczeniu chirurgicznemu oraz chorych po przeszczepieniu serca z ostrg

niewydolnoscig serca przeszczepionego.

Kohorta do publikacji nr 2 obejmowata 179 pacjentéw Narodowego Instytutu Kardiologii
w latach 2013-2018 ktérzy byli poddani terapii ECMO i u ktérych mozliwe byto
przeanalizowanie wynikdow gazometrii tetniczych, w tym wartosci cisnienia parcjalnego
tlenu we krwi tetniczej (PaO2) przed okresem wspomagania oraz podczas wspomagania

ECMO.

Badanie miato na celu przeprowadzenie analizy PaO2 krwi tetniczej i okreslenie jego

zwigzku ze Smiertelnoscig wewnatrzszpitalng, 90-dniowa i roczna.

Kohorta do publikacji nr 3 obejmowata 102 pacjentéw Narodowego Instytutu Kardiologii

w latach 2013-2018 ktorzy byli poddani terapii ECMO po przebytej operacji
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kardiochirurgicznej i u ktéorych dostepne byty wyniki Troponiny T w okreslonych punktach
czasowych — przed operacjg, 24-48 godzin po przebytej operacji, 24-48 godzin po
implantowanym ECMO. Celem badania byto ocena troponiny jako czynnika

prognostycznego u pacjentéw we wstrzgsie kardiogennym leczonych VA-ECMO.
5.2. Analiza statystyczna

Zmienne kategoryczne podano jako liczby i wartosci procentowe oraz analizowano za
pomocy testu chi-kwadrat Pearsona dla poréwnan binarnych, testu Cochrana-Mantela-
Haenszela dla zmiennych kategorialnych niezwigzanych z czasem do zdarzenia oraz testem
Cochrana-Armitage do analizy trendéw przy trzech poziomach paO2. Zmienne ciggte
wyrazono jako mediane i zakres miedzykwartylowy (IQR) zgodnie z ich rozktadem i poddano
analizie przy uzyciu testu U Manna-Whitneya lub testu sumy rang Wilcoxona (dwa poziomy
klasyfikacji) oraz testu Kruskala-Wallisa lub ANOVA jednoczynnikowe] (trzy poziomy
klasyfikacji) z korektg Bonferroniego dla wielokrotnych poréwnan. Do oceny wptywu
okreslonych zmiennych na Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalng i odlegta przeprowadzono
analize metodg regresji logistycznej jedno- i wieloczynnikowej. Dopasowanie modeli
wieloczynnikowych oceniano za pomocg indeksu C-Harrella. Skumulowane krzywe
przezycia dla rocznej obserwacji zostaty stworzone przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
Grupy chirurgiczne i niechirurgiczne porownano za pomocg testu log-rank. Istotnosc
statystyczng ustalono na poziomie 0,05 dla badanych hipotez. Wspdtczynniki hazardu (HR)
obliczono wraz z 95% przedziatem ufnosci. Zaleznie od tematu opracowywanego

zagadnienia, przeprowadzono dodatkowe analizy:

1. W pogrupowanych na 3 etapy okresach: przed ECMO, w czasie wspomagania ECMO i po
ECMO (publikacja 1).

2. Zaleznie od etiologii niewydolnosci serca (wstrzgs pokardiotomijnym lub wstrzags
kardiogenny bez poprzedzajgcej interwencji chirurgicznej) (Publikacja 1,2,3).

3. Po podziale na tercyle (T) na podstawie mediany wartosci cisnienia parcjalnego tlenu we

krwi tetniczej (Pa02) podczas wspomagania ECMO (Publikacja 2).

Analize zmiennych przeprowadzono w programie IBM SPSS Statistics 27.
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6. Oméwienie wynikéw przedstawionych w publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy
doktorskiej.

6.1. Current applications and outcomes of venoarterial extracorporeal membrane

oxygenation based on 6 years of experience: risk factors for in-hospital mortality.

Matgorzata Celinska-Spodar, Mariusz Kusmierczyk, Tomasz Zielinski, Matgorzata Jasinska,
Piotr Kotsut, Pawet Litwinski, Ewa Sitkowska-Rysiak, Matgorzata Sobieszczanska-Matek,

Jarostaw Szymanski, Janina Stepinska

Pol Arch Intern Med. 2021; 131: 16145. doi:10.20452/pamw.16145

Wstrzas pokardiotomijny Ostra niewydolnos¢ serca

n=158 n=40

N,

Wspomaganie VA-ECMO

n = 198 (100%)
|

: L I }

Wyszczepienie ECMO Zgon podczas Przeszczep serca Zmiana na inny MCS
ECMO
n =92 (46.5%) n=8 (4%) n=18(9.1%)
n==80 (404%) l l l
. MOF: 53 -
e Powiklania Przezycie Zgon podczas Zgon podczas
] neurolagiczne: 7 do wypisu hospitalizacji hospitalizacji
Y ¥ *  Nieodwracalne
Zgon podczas Przezycie :2:::-%29“ n=4 n=4 n=7
hospitalizacji dowypisu || ,  powiktania
krwotoczne: 11
n=36 n=>56 v
\oF. 22 Przeszczep serca
. Powikfania _
neurologiczne: 6 \ n=11
*  Nieodwracalne
:zfck:,d:e”ie Przezycie — L .
e Pawiklania Przezycie Zgon podczas
krwotoczne: 2 *  Wewnatrzszpitalne: n=69 (34.8%) | do wypisu hospitalizacji
e Infekcia: 2 +  6-miesigczne: n=69 (34.8)
*  Roczne: n=65 (32.8%) n=4 n=4

Ryc 1. Schemat przebiegu badania 198 pacjentow leczonych przy uzyciu zylno-tetniczego
pozaustrojowego utlenowania membranowego (VA ECMO).
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Przeprowadzono analize u 198 pacjentdow Narodowego Instytutu Kardiologii, ktérzy
z powodu wstrzgsu kardiogennego byli leczeni przy uzyciu VA-ECMO w latach 2013-2018
(Rycina 1).

Mediana czasu wspomagania VA-ECMO wynosita 207 (IQR 91-339) godzin. Nie stwierdzono
istotnych réznic w czasie trwania terapii VA-ECMO miedzy pacjentami, ktore przezyty do

wypisu ze szpitala, a tymi, ktore nie przezyty (P = 0,09).

Gtéwnymi etiologiami wyjsciowymi niewydolnosci serca byty wady zastawkowe serca
(39%), kardiomiopatia niedokrwienna (31%) i kardiomiopatia rozstrzeniowa (14%). Ponad
potowa pacjentdéw miata w wywiadzie nadcisnienie tetnicze (57%) i dyslipidemie (52%),

ktore byty najczestszymi chorobami wspdtistniejgcymi sposréd wielu innych odnotowanych.

Nieco ponad jedng czwartg (27%) populacji stanowili pacjenci z niewydolnoscig serca de
novo, a 16% wszystkich pacjentow doswiadczyto NZK do 12 godzin przed implantacjg ECMO.
Gtowng czes¢ populacji (79,8%) stanowili pacjenci we wstrzgsie pokardiotomijnym po
operacji kardiochirgicznej, a jedna pigta (20,2%) zostata poddana wspomaganiu ECMO bez
uprzedniej operacji kardiochirurgicznej. Zmienne analizowano w pogrupowanych na

3 etapy okresach: przed ECMO, w czasie wspomagania ECMO i po ECMO.

Mediana wieku pacjentéw wynosita 58,7 (IQR 42,9-65,1) lat, a osoby, ktore przezyty
hospitalizacje, byty mtodsze niz osoby, ktére nie przezyty (55,8 [IQR 43,2-62,8] vs 60,3 [IQR
50,1-66,8] lat; P =0,007). Wséréd chordb wspdtistniejgcych, cukrzyca insulinozalezna,
przewlekta choroba nerek ze wspdtczynnikiem filtracji ktebuszkowej ponizej 50 ml/min lub
zaleznos$¢ od dializoterapii oraz skaza krwotoczna byty istotnie czestsze wsrdd osob, ktére
nie przezyty hospitalizacji w pordwnaniu z osobami, ktore przezyty. Odstep czasu od
przyjecia do szpitala do wszczepienia ECMO byt istotnie krotszy u oséb, ktore przezyty
hospitalizacje w porownaniu z osobami, ktdre nie przezyty (2,4 [IQR 1,4-7,2] vs 4,2 [IQR
1,8-24,8] dni; P = 0,003).

Analizujgc parametry echokardiograficzne sprzed implantacji, wykazano istotnie wyzszg
Smiertelnos¢ u pacjentdw ze srednim lub wysokim prawdopodobienstwem nadcisnienia
ptucnego, podczas gdy frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) i czestos¢ wystepowania

patologii zastawek byty poréwnywalne miedzy osobami, ktdre przezyty i nie przezyty.
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw.

Przezycie Zgon w trakcie
Wszysc, A et el ULR
Zmienne MD ysey hospitalizacji hospitalizacji P
(%) value
n=198 n=69 n=129 OR 95% CI p value

Wiek (lata) 0 |587 (42,9-651;92-846) | 56 (34,2-62,8;9,2-79,8) | 60,3 (50'1'52'5; 12,6- 0,007 | 1,025 | 1,007-1,044 0,007
Pleé¢ meska 131 66% 43 62% 88 68% 0,403 1,298 | 0,704-2,393 0,404
Masa ciata (kg) 30 | 78  (65-88;41-125) | 80  (65-90;41-125) | 75  (65-8575;43-120) | 0,158 | 0983 | 0,963 - 1,004 0,115
BMI (kg/m2) 30 | 26 (24-29; 16-38) 26 (22-29; 16-38) 26 (24-29; 18-36) 0965 | 1,004 | 0933-1,080 0,917
AH o | 112 57% 39 57% 73 57% 0,993 1,003 | 0,556- 1,808 0,993
DM 0o | 44 22% 10 14% 34 26% 0056 | 2112 | 0972-4589 0,059
IDDM 0o | 12 6% 1 1% 11 9% 0,045 | 6393 | 080-50605 0,079
CKD o | 78 39% 26 38% 52 40% 0,003 | 1117 | 0613-2,037 0,718
CRRT o | 15 8% 3 4% 12 9% 0,02 2,256 | 0,615-8285 0,22
Dyslipidemia o | 102 52% 30 43% 72 56% 0098 | 1642 | 0911-2960 0,099
Choroby phuc 0o | 21 11% 4 6% 17 13% 0108 | 2467 | 0796-7,645 0,118
Nikotynizm o | 37 19% 16 23% 21 16% 0,245 065 | 0314-1348 0,247
Skaza krwotoczna 0 12 6% 1 1% 11 9% 0,045 6,393 0,80 - 50,605 0,079
AF o | 86 43% 25 36% 61 47% 0123 1,602 | 0,878-2,923 0,124
Przebyty udar o | 16 8% 2 3% 14 11% 0,05 4078 | 0,89-18496 0,068
CAD o | ss 43% 29 42% 56 43% 0,852 1,058 | 0,586-1,911 0,852
Przebyty ACS 0o | 64 32% 22 32% 42 339% 0,923 1,031 | 0,551-1,929 0,923
PAD 0o | 22 11% 4 6% 18 14% 0082 | 2635 |0885-8124 0,092
E;islli)gz:i?'ﬁ:;?:z]za 0o | 53 27% 14 20% 39 30% 0,132 1,702 | 0,848-3417 0,134
Pulmonary hypertension 0 | 64 32% 23 33% 41 32% 0799 | 0922 | 0494-1722 0,799
VHD o | 77 39% 26 38% 51 40% 0,671 1,14 | 0623-2084 0,671
IcM 0o | 62 31% 22 32% 40 31% 0,899 096 | 0512-1801 0,899
DCM 0o | 27 14% 10 14% 16 12% 0678 | 0835 | 0357-1956 0,679
ACHD 0o | 12 6% 3 4% 9 7% 0367 | 1842 | 0480-7,064 0,373
‘:(:‘:Cy(m;(z)apaleme miesnia o | 9 5% 4 6% 5 4% 0078 | 0357 |0109-1171 0,089
Aktywne zapalenie wsierdzia 0 10 5% 1 1% 9 7% 0,091 51 0,63 -41,122 0,126
Eil:vl;::ltz;::é?iosgel:ca 0 8 1% 5 7% 3 2% 0,741 1,262 | 0,316 - 5,044 0,742
VSD o | 6 3% 5 7% 1 1% 0,011 01 |o0011-0874 0,037
HCM o | s 3% 2 3% 3 2% 0807 | 0798 | 0130-4891 0,807
AKPK 0o | 2 1% 1 1% 1 1% 0463 | 0543 | 0,000-none 1
RCM 0o | 1 1% 0 0% 1 1% 0175 | 0456 | 0732-1012 0,954
TAA o | s 4% 5 7% 3 2% 0536 | 0655 | 0170-2524 0,539
AAS o | 6 3% 1 1% 5 4% 0126 | 4496 | 055-36713 0,161
gg;grzed wszczepleniem 0o | 32 16% 11 16% 21 16% 0951 | 4454 |2272-8732 | <0,001
gfialfodc(;art,liflclzl?s’;?z:?if:cl::o 0 | 36 (L7-167;01-234) | 24  (1,4-72:0,4-184) | 42  (1,8-24,80,1-2349) | 0,003 1,02 | 0462-2,273 0,951
gzasp‘l‘:_z;zczep'ema ECMO o | o (0-1,9; 0-63,18) 0 (0-1,04; 0-4,7) 03  (0-2,21;0-63,18) 017 | 1,0111 | 0998-1,024 0,087
Kaniulacja 0 1,0005 | 0,999-1,001 0,128

Obwodowa 91 46% 31 45% 60 47% 0,852 1,058 | 0,582-1,925 0,852

Centralna 66 33% 20 29% 46 36% 0,224 149 | 0,782-2,837 0,225

Hybrydowa 41 21% 17 25% 24 19% 033 | 0706 | 0347-1438 0,337

BMI - wskaznik masy ciata; AH-nadci$nienie tetnicze; DM - Cukrzyca; IDDM - cukrzyca insulinozalezna; CKD - przewlekta choroba nerek; RRT -
terapia nerkozastepcza; AF - migotanie przedsionkéw; ICH - krwotok wewnatrzczaszkowy; CAD - choroba wiericowa; OZW - ostry zespo6t wiencowy;
PAD - choroba tetnic obwodowych; VHD - zastawkowa choroba serca; ICM - Kardiomiopatia niedokrwienna; Kardiomiopatia rozstrzeniowa

DCM;ACHD - wrodzona wada serca u dorostych; VSD - ubytek przegrody miedzykomorowej; HCM -

Kardiomiopatia przerostowa

;ARVC -

arytmogenna kardiomiopatia prawej komory; RCM - Kardiomiopatia restrykcyjna ;TAA - tetniak aorty piersiowej; AAS - ostry zesp6t aortalny; ULR
- jednoczynnikowa regresja logistyczna;

Sposréd szeregu przebadanych zmiennych z okresu przed implantacjg VA-ECMO, 4 wykazaty

zwigzek ze $miertelnoscia wewnatrzszpitalng w jednoczynnikowej

logistycznej:

rozwinieta

niewydolno$¢ wielonarzgdowa
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przyjmowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych do 7 dni przed rozpoczeciem ECMO,
a takze wyzszy wiek pacjenta oraz nizsze stezenie hemoglobiny. Podsumowanie danych

dotyczacych charakterystyki przedoperacyjnej pacjentdw znajduje sie w Tabeli nr 1.

Mediana czasu trwania wentylacji mechanicznej do pierwszej ekstubacji (65 (29-160 vs 29
(18-51) godzin; P=0.001) i czas catkowitej wentylacji mechanicznej (120 (40—-286) vs 35
(19-78) godzin; P<0.001) byty istotnie dtuzsze u osdb, ktore nie przezyty, niz u osdb, ktore
przezyty. Ponadto, pacjenci ktorzy zmarli w szpitalu, byli znacznie rzadziej ekstubowani
podczas wspomagania ECMO, czesciej wymagali ponownej intubacji i tracheostomii oraz
mieli nizszy wynik w skali $pigczki Glasgow (GCS) w porownaniu z osobami ktore przezyty.
Istotnym czynnikiem ryzyka $miertelnosci wewnatrzszpitalnej byto tez ostre uszkodzenie

nerek (AKl) z koniecznoscig przeprowadzenia terapii nerkozastepczej (CRRT).

Tabela 2. Zmienne kliniczne podczas wspomagania ECMO.

. MD Wszyscy Prz_eiy_cie . Zgon w tljakc.i_e p ULR
Zmienne %) hospitalizacji hospitalizacji value
n=198 n=69 n=129 OR 95% CI p value

Wentylacja mechaniczna

GCS po ekstubacji 0 15 (14-15;3-15) 15 (14-15; 12-15) 14 (14-15; 12-15) 0,001 0,838 0,689 - 1,020 0,077

Ekstubacja 0 | 110 56% 60 87% 50 39% <0,001 0,106 0,048 - 0,232 <0,001

flf;’s MV do ekstubacji | | 4o 541510918 | 20 (18-51; 6-267) 65  (29-160;2-918) <0,001 | 1,007 1,003 - 1,011 0,001

Calkowity czas MV (h) 0 68 (29-217; 2-1842) 35 (19-78; 6-645) 120 (40-286; 2-1842) <0,001 1,006 1,003 - 1,009 <0,001

Ponowna intubacja 0 46 23% 12 17% 34 26% <0,001 4,093 1,870 - 8,958 <0,001

Tracheostomia 0 15 8% 0 0% 15 12% 0,003 0,998
Hemodiafiltracja

CRRT 0 94 47% 24 35% 70 54% 0,004 2,431 1,321 - 4,471 0,004

Czas do CRRT (h) 0 2 (1-30; 0-921) 8 (1-24; 0-276) 2 (1-46; 0-921) 0,682 1,005 0,998 - 1,011 0,19

Czas CRRT (h) 0 96 (24-207; 0-1728) 86 (0-180; 0-504) 97 (32-255;0-1728) 0,253 1,002 0,999 - 1,004 0,203
Odbarczenie LV

IABP 0 62 31% 28 41% 34 26% 0,056 0,547 0,294 -1,018 0,057

LV Vent 0 11 6% 3 4% 8 6% 0,562 1,492 0,383 - 5,815 0,565

Zabieg Rashkinda 0 7 4% 4 6% 3 2% 0,225 0,4 0,087 - 1,840 0,239

Echocardiographic parameters
LV EF (%) 2 15 (10-20;5-65) 15 (10-20;5-60) 15 (10-20;5-65) 0,405 0,995 0,972 -1,019 0,697
LVEDD (mm) 4 55 (45-60;35-85) 55 (48-61;10-85) 54,5 (45-60;35-75) 0,182 0,983 0,957 - 1,010 0,225
RV Disfunction 4 53 28% 16 25% 37 29% 0,723 0,877 0,424 -1,813 0,723
Laboratory parameters

Kreatynina (umol/1) 4 | 177 (126-238;56-636) | 177  (130-256;61-636) | 168  (125-228;56-419) 0,25 0,997 0,993 - 1,000 0,07
GFR (mL/min/1.73 m?) 4 32 (24-46;9-91) 35 (22-46;9-91) 32 (24-46;12-91) 0,768 0,998 0,984 -1,014 0,835
Bilirubina (umol/1) 4 28 (17-56;2-422) 24 (15-54;2-272) 31 (18-64;6-422) 0,086 1,005 0,998 - 1,013 0,175
ALT (U/D) 6 | 110 (30-755;8-6765 64 (23-520;8-6105) 151 (34-801;12-6795) 0,137 1 1,000 - 1,000 0,537
WABC (tys/pl) 4 [135 (9,7-188;24-464) | 13,8 (103-19,2;2,9-40,1) | 12,7  (9,1-18,2;2,4-46,4) 0,194 0,98 0,938 - 1,023 0,359
CRP (mg/dl) 6 99  (55-18505-41,9) | 961  (59-20,4;1-41,9) 99  (55-16,7;0,5-41,5) 0,582 0,983 0,947 - 1,019 0,344
Hg (g/dl) 3 94  (86-10,2;58-135) | 95  (87-10,3;58-135) | 92  (8,5-10,1;58-12,5) 0,208 0,855 0,688 - 1,061 0,155
PLT (x104/ml) 3 | 895  (67-134;7,2-455) 95 (73-146;25-455) | 855  (58-123;7,2-266) 0,025 0,994 0,989 - 0,999 0,026
pH tetnicze 2 | 730 (7,21-7,38,6,95-7,61) | 7,32  (7,26-7,37;7,0-7,56) | 7,29 (7,20-7,38;6,95-7,61) | 0,155 0,183 0,016 - 2,107 0,173
Mleczan (mmol/1) 10 | 33  (2-104;0,33-27,5) | 271 (1,7-4,86;,0,33-159) | 5 (2,3-11,7;1-27,5) 0,001 1,125 1,041-1,216 0,003
INR 2 | 147 (1,27-1,87;1,03-624) | 1,35 (1,23-1,6;1,04-3,34) | 1,57 (1,37-1,99;1,03-6,24) | <0,001 3,639 1,591 - 8,325 0,002

GCS-Skala $piaczki Glasgow; MV-Wentylacja mechaniczna; CRRT-Ciagta terapia nerkozastepcza; IABP-Wewnatrzaortalna pompa balonowa; LV EF-
Frakcja wyrzutowa lewej komory; LVEDD-Wymiar rozkurczowy konca lewej komory; RV-Prawa komora; ULR-Jednowymiarowa regresja logistyczna;
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W odniesieniu do badan krwi, nizsza liczba ptytek krwi (85.5 (58—123) vs 95 (73—146) tys/ul;
P=0.025), podwyzszony miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) (1.57 (1.37—
1.99) vs 1.35 (1.23-1.6); P=0.002) i poziom mleczanu (5 (2.3-11.7; 1-27.5 vs 2.71 (1.7-
4.86) mmol/l; P=0.001) byty waznymi czynnikami prognostycznymi. U 80 pacjentéw (40%)
zastosowano odcigzenie lewej komory podczas wspomagania VA-ECMO w postaci IABP (n
= 62), dodatkowego wentu lewokomorowego (n = 11) lub procedury Rashkinda (n = 7).

Istotnie klinicznie zmienne podczas wspomagania ECMO zostaty zebrane w Tabeli numer 2.

U 92 pacjentdw (46,5%) udato sie wyszczepi¢c ECMO. Pacjenci, ktérzy pdzniej zmarli
w szpitalu, mieli istotnie nizszg LVEF w momencie wyszczepiana (35 (IQR 20-40) vs 20 (15-
35)%; P=0.037). Pacjenci, ktdrzy nie przezyli hospitalizacji, mieli takze istotnie wyzsze
wartosci  kreatyniny, aminotransferazy asparaginianowej, INR i mleczanu w dniu

wyszczepienia ECMO.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z prowadzeniem terapii VA-ECMO
byty: krwawienie (76%), zakazenie (56%), uraz neurologiczny (15%) i niedokrwienie korczyn
(15%) (Tabela nr 3). Krwotok zagrazajgcy zyciu zgodnie z definicjg Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) [29] byt istotnym czynnikiem $miertelnosci (P=0.001). Co
wiecej, osoby, ktére nie przezyty, istotnie czesciej krwawity z miejsca pooperacyjnego,
a takze z okolicy ucha, nosa i gardta oraz przewodu pokarmowego, a takze czesciej miaty
udar, krwotok $rédczaszkowy, niedokrwienie konczyn i infekcje grzybiczg w pordwnaniu

z osobami, ktére przezyty.
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Tabela 3. Powiktania podczas terapii ECMO.

Przezycie Zgon w trakcie

Zmienne z‘,’lA)D) Ry hospitaﬂzacji l;gospitalizacji varl)ue Ll
n=198 n=69 n=129 OR 95% CI p value
Powiklania krwotoczne

Rodzaj krwawienia
Exl?x::/itir‘:i,:ego 0 151 76% 48 70% 103 80% 0,105 1,733 0,887 - 3,385 0,107
Epizod krwawienia
;&:)g‘;:cil:;iizcc);iyciu lub o | 101 51% 24 35% 77 60% <0,001 | 2946 1,599 - 5,430 0,001
niepelnosprawnosé
Duze krwawienie 0 79 40% 18 26% 61 47% 0,002 2,323 1,260 - 4,283 0,007
Niewielkie krwawienie 0 76 38% 26 38% 50 39% 0,784 1,088 0,595 - 1,990 0,784
ggm‘gﬂ:&xﬁ; 0 76 38% 23 33% 53 41% 0,232 1,56 0,864 - 2,818 0,14

Miejsce krwawienia
Miejsce kaniulacji ECMO 0 88 44% 27 39% 61 47% 0,226 1,447 0,795 - 2,635 0,226
Pole operacyjne 0 84 42% 20 29% 64 50% 0,003 2,529 1,352 - 4,732 0,004
Tamponada 0 39 20% 17 25% 22 17% 0,231 0,647 0,316 - 1,323 0,233
Ucho-nos-gardto 0 26 13% 3 4% 23 18% 0,006 4913 1,419 - 17,013 0,012
Uktad moczowy 0 11 6% 1 1% 10 8% 0,06 5,862 0,734 - 46,797 0,095
Jama optucnowa 0 23 12% 8 12% 15 12% 0,949 1,03 0,413 - 2,568 0,949
Dolne drogi oddechowe 0 20 10% 2 3% 18 14% 0,012 5,583 1,255 - 24,832 0,024
Przew6d pokarmowy 0 24 12% 2 3% 20 16% 0,041 3,066 1,003 - 9,369 0,049
Krwioplucie 0 6 3% 2 3% 4 3% 0,915 1,098 0,196 - 6,154 0,915

Uraz neurologiczny
&c})azgﬁiedokrwienny 0 20 10% 3 4% 17 13% 0,044 3,431 0,969 - 12,155 0,056
TIA 0 1 1% 0 0% 1 1% 0,458 1,166 0,923 -1,613 0,119
ICH 0 9 5% 0 0% 9 7% 0,023 1,05 0,000 - none 0,999

Infekcje
Objawy Kliniczne infekcji 0 112 57% 38 55% 74 57% 0,621 1,161 0,642 - 2,099 0,621
;()i:(‘:;i::)rigﬁgii:zne 0o | s6 28% 17 25% 39 30%
Etiologia grzybicza 0 14 7% 1 1% 13 10% 0,019 8,141 1,039 - 63,786 0,046
Lokalizacja zakazenia Najczestsza etiologia
Bakteriemia krwi 0 39 20% Staphylococcus spp, Klebsiella spp
Zapalenie ptuc 0 19 10% Klebsiella spp, Staphylococcus spp, Pseudomonas spp
Miejsce kaniulacji ECMO 0 7 4% Klebsiella spp, Enterococcus spp
Miejsce pooperacyjne 0 7 4% Staphylococcus spp, Enterococcus spp
Biegunka 0 4 2% Clostridium difficile
Uklad moczowy 0 3 2% Escherichia spp, Enterococcus spp
Niedokrwienie konczyn

Niedokrwienie korficzyn 0 30 15% 3 4% 27 21% 0,001 6,061 1,766 - 20,798 0,004
Amputacja konczyny 0 5 3% 1 1% 4 3% 0,461 2,248 0,246 - 20,519 0,473
izl;rzggx;zatorowoéé 0 6 3% 3 4% 3 2% 0,442 0,533 0,105 - 2,715 0,449

TIA-Przejsciowy atak niedokrwienny; ICH-Krwotok wewnatrzczaszkowy; ULR-Jednoczynnikowa regresja logistyczna;

Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wyniosta 65,2% (129 pacjentéw). 80 pacjentdéw (40,4%)
zmarto w trakcie VA-ECMO, a 36 (18%) po wyszczepieniu VA-ECMO w trakcie dalszej

hospitalizacji (Rycina 1) Najczestszymi przyczynami zgonow byty niewydolnosé

wielonarzagdowa (64%), niedostateczna regeneracja serca (12%) i uszkodzenie

neurologiczne (11%). U 8 pacjentow (4%) VA-ECMO byto pomostem do przeszczepienia
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serca, a u 18 (9,1%) do wszczepienia bardziej zaawansowanego ukfadu do wspomagania
jedno- lub obukomorowego serca. W sumie, zarowno bezposrednio po zastosowaniu VA-
ECMO, jak i po przejsciu na bardziej zaawansowane urzgdzenie wspomagajace prace jednej
lub obu komér serca, przeszczepienie serca wykonano u 20 pacjentdéw (10,1%). tacznie 69
pacjentow (34,8%) przezyto do wypisu ze szpitala. Krzywa przezycia utrzymywata sie na
statym poziomie po 6 miesigcach obserwacji (34,8%) i tylko nieznacznie zmniejszata sie po
1 roku od wszczepienia ECMO (32,8%). Test log-rank wykazat istotng réznice w rocznym
przezyciu po wszczepieniu ECMO miedzy chirurgiczng i niechirurgiczng grupg ECMO (P =
0,037) (Ryc. 2). Nie zaobserwowano jednak takiej zaleznosci po 1 roku od wypisu ze szpitala
(P =0,92). W okresie obserwacji trwajgcym do 2020 r. mediana rocznej liczby implantacji

ECMO w naszym osrodku wyniosta 43,5 (32,25-53,25).

Ryc 2. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia po wszczepieniu ECMO
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(A) i wypisie ze szpitala (B). Smiertelno$¢ byta najwyzsza podczas hospitalizacji (65.2 %),
natomiast przezycie pozostato stabilne po wypisie az do rocznego okresu obserwacji
(wskaznik przezycia 94,2%). C, D — Krzywe przezycia Kaplana-Meiera wedtug grup wskazan
(po kardiochirurgii [C] vs wstrzgs kardiogenny [D]). Pacjenci z wstrzgsem pokardiotomijnym

mieli znacznie nizszy wskaznik przezycia poza szpitalem niz ci z zdekompensowang
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niewydolnoscig serca (32,3% vs 45%, C). Nie odnotowano réznicy w rocznym przezyciu

miedzy grupami po wypisie (D)
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6.2 Arterial hyperoxia and mortality in patients undergoing venoarterial extracorporeal

membrane oxygenation.

Matgorzata Celinska-Spodar, Marta Zateska-Kociecka, Stawomir Banas, Piotr Kofsut, llona
Kowalik, Mariusz Kusmierczyk, Krzysztof Kusmierski, Pawet Litwinski, Ewa Sitkowska-Rysiak,

Jarostaw Szymanski, Janina Stepinska.
Shock. 2023;59(1):20-27. doi:10.1097/SHK.0000000000002038

Badanie miato na celu restrospektywng analize wartosci ciSnienia parcjalnego tlenu (Pa02)
we krwi tetniczej podczas wspomagania VA-ECMO oraz zbadanie jego zwigzku ze

Smiertelnoscig 30- i 90-dniowg oraz roczng po implantacji ECMO.

W latach 2013-2018 u 198 pacjentéw Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie
zastosowano VA-ECMO w leczeniu wstrzagsu kardiogennego. 19 pacjentéw zostato
wykluczonych z badania (15 pacjentéw zmarto w ciggu pierwszych 24 godzin wspomagania
ECMO, a 4 miato brakujgce wartosci Pa0O2). Dla pozostatych 179 pacjentéw wyodrebniono
z dokumentacji medycznej 10615 pomiaréw gazometrii krwi tetniczej z wartoscig Pa02

i poddano dalszej analizie (Tabela 4).

Mediana wieku populacji wynosita 58,5 roku (Q1-Q3, 42,5-65,1 lat). 66% (n = 118)
populacji stanowili mezczyzni, 47% (n = 84) miato przewlekta chorobe nerek, 23% (n = 4)
cukrzyce, a 9% (n = 16) wczesniejszy uraz neurologiczny (krwotok srodczaszkowy [ICH], udar
niedokrwienny lub przemijajgcy atak niedokrwienny [TIA]). Nagte zatrzymanie krazenia
(NZK) wystgpito u 16% (n = 29) pacjentdw w ciggu 24 godzin przed implantacjg VA-ECMO.
Wiekszos$¢ grupy stanowili pacjenci z zespotem niskiego rzutu serca po operacji
kardiochirurgicznej (n = 140 [78%]), a nieco ponad jedng pigta (n = 39 [22%]) pacjenci bez
wczesniejszej operacji kardiochirurgicznej. Mediana czasu trwania wspomagania VA-ECMO

dla catej populacji wynosita 9 dni (Q1-Q3, 5—-15 dni).

Podczas wspomagania VA-ECMO u 52% pacjentéw (n=93) zastosowano CRRT, a u 34% (n =
60) IABP. Dostep obwodowy do implantacji VA-ECMO zastosowano u 47% (n = 85),
a kaniulacje centralng u 53% (n = 94) pacjentdw, przy czym nie stwierdzono istotnych réznic
w medianie poziomdw Pa02 dotyczacych sposobu kaniulacji (odpowiednio 124,8 vs 122,4

mm Hg; P =0,422).
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Tabela 4. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow, interwencje i powiktania podczas VA-ECMO

stratyfikowane wedtug Smiertelnosci 90-dniowe;.

90-dniowe 90-dniowa
. Wszyscy Lo Pl 2z UCR
Zmienne przezycie Smiertelnos¢ P
n=179 n=71 n=108 HR [95% CI] P
. 122 114 134 1.013
Pa0: podczas VA-ECMO (mmHg, mediana [Q1-Q3]) [111-158] [109-136] [114-175] <0.001 [1.009-1.018] <0.001
Pa0,-T3 (145-282 mmHg) 60 (33.5%) 12 (16.9%) 48 (44.4%) <0.001 Reference
Pa0,-T2 (115-144mmHg) 60 (33.5%) 25 (35.2%) 35 (32.4%) 0.472 <0.001
: : - [0.305-0.732] :
Pa0.T1 (<115mmHg) 59 (33%) 34 (47.9%) 25 (23.2%) 0.305 <0.001
: : [0.187-0.495] :
Maksymalna warto$¢ Pa02 VA-ECMO (mmHg, mediana 251 282 1.002
[Q1-Q3]) 27 [196-301] [222-318] 0.013 [1.000-1.005] 0.029
Minimalna warto$¢ Pa02 podczas VA-ECMO (mmHg, 90 90 1.015
mediana [Q1-Q3]) 905 [87-98] [83-99] 0.917 [1.004-1.027] 0.010
Pierwsze Pa02 podczas VA-ECMO (mmHg, mediana 158.6 156 160 0638 1.001 0478
[Q1-Q3]) [109.1-237.5] [109-219] [110-250] : [0.999-1.003] :
Pa02 w ciagu pierwszych 24 godzin VA-ECMO (mmHg, 130 158 1.004
mediana [Q1-Q3]) 147.5 [111-191] [117-205] 0.075 [1.001-1.007] 0.016
. . 58.5 60.4 56.7 1.019
Wiek (lata, mediana [Q1-Q3]) [42.5-65.1] [48.2-66.8] [34.5-63.1] 0.015 [1.006-1.032] 0.004
P . . 26.5 26.5 26.5 0.991
Wskaznik masy ciata (kg/m2, mediana [Q1-Q3]) [24.2-28.5] [24.4-27.7] [23.6-29.1] 0.912 [0.920-1.068] 0.817
. 1.209
0, 0, 0, 0,
Pleé meska (n, %) 118 (66%) 44 (62.0%) 74 (68.5%) 0.366 [0.803-1810] 0.366
0918
- 0, 0, 0, 0,
NZK przed VA-ECMO (n, %) 29 (16%) 12 (17%) 17 (16%) 0.497 [0.409-2.061] 0.837
LV EF przed VA-ECMO (%, mediana [Q1-Q3]) 20 [10-40] 15 [10-35] 20 [10 -40] 0.459 o 991;1240 5 0.457
1.534
- - 0, 0, 0, 0,
VA-ECMO z powodu PC-LCOS (n, %) 140 (78%) 52 (73.2%) 88 (81.8%) 0.191 [0.943.2.493] 0.084
1.160
- - 0, 0, 0, 0,
VA-ECMO po-HTX (n, %) 38 (21%) 13 (18.3%) 25 (23.1%) 0.439 [0.741-1.815] 0.516
CRRT (n, %) 93 (52%) 25 (35.2%) 68(63.0%)  <0.001 2.206 <0.001
’ : : : [1.489-3.267] :
1ABP (n, %) 60 (34%) 30 (42.2%) 30 (27.8%) 0.045 0.637 0.036
’ : : : [0.418-0.971] :
1.547
i i i 0, 0, 0, 0,
Epizod krwawienia (n, %) 121 (68%) 41 (57.7%) 80 (74.1%) 0.022 [1.005-2.381] 0.047
Uraz neurologiczny (n, %) 24 (13%) 5(7.0%) 19 (17.6%) 0.043 1.674 0.043
’ : : : [1.016-2.757] :
Ekstubacja podczas VA-ECMO (n, %) 106 (59%) 60 (84.5%) 46 (42.6%) <0.001 0.247 <0.001
[0.168-0.365]
Kaniulacja centralna (n, %) 94 (53%) 39 (54.9%) 55 (50.9%) 0.600 0.876 0.490
’ : : . [0.600-1.277] :
. . 0.655
GCS po ekstubacji (punkty, mediana [Q1-Q3]) 15 [14-15] 15 [14-15] 14 [14-15] 0.013 [0.456-0.941] 0.022
1.505
i 0, 0, 0, 0,
MV>10 dni (n, %) 52 (29%) 12 (16.9%) 40 (37.0%) 0.004 [1.014-2.232] 0.042
Ponowna intubacja podczas ECMO (ze 106 pierwotnie o o o 2.390
ekstubowanych) (n, %) 45 (25%) 13 (20.3%) 32 (51.6%) <0.001 [1.447-3.994] <0.001
1.294
i 0, 0, 0, 0,
Tracheostomia (n, %) 15 (8%) 3 (4.2%) 12 (11.3%) 0.097 [0.709-2.362] 0.401
Infekcja (n, %) 102 [57%] 36 (50.7%) 66 (61.1%) 0.169 1.089 0.665
’ : : : [0.739-1.605] :
Czas trwania VA-ECMO (godziny, mediana [Q1-Q3]) 214 218 [158-311] 209 [82-379] 0.308 0.999 0.136
godziny, [125.5-364.1] : [0.998-1.000] :

Wyniki sg prezentowane w postaci liczb (procentéw) lub mediany (Q1-Q3).

Skréty: UCR, jednowymiarowa regresja Coxa; Pa02, ciSnienie parcjalne tlenu; T1-T3, tercyle mediany Pa02; VA-ECMO, pozaustrojowe utlenowanie
przezbtonowe Zylno-tetnicze; LV EF, frakcja wyrzutowa lewej komory; PC-LCOS,wstrzas pokardiotomijny; HTX, przeszczep serca CRRT, ciagta
terapia nerkozastepcza, IABP, kontrapulsacja wewnatrzaortalna; GCS, Skala $pigczki Glasgow; MV, Wentylacja mechaniczna;
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Mediana czasu hospitalizacji wynosita 40 dni (Q1-Q3, 21-71 dni), przy minimalnym czasie

trwania 2 dni i maksymalnym 312 dniach.

Catkowita $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna wyniosta 62% (n = 111) po medianie 15 dni
przezycia (Q1-Q3, 6—-34 dni). tacznie 37% (n = 66) pacjentdw zmarto podczas wspomagania
VA-ECMO po medianie 9 dni (Q1-Q3, 2-15 dni). Gtéwng przyczyng Smiertelnosci
wewnatrzszpitalnej byta niewydolnoé¢ wielonarzagdowa (66,6%). Smiertelnoéé 90-dniowa

wyniosta 60,3% (n = 108), a Smiertelnos$¢ roczna 65,4% (n = 117).

Jednoczynnikowa regresja Coxa wykazata, ze wiek (P = 0,004), CRRT (P < 0,001), epizod
krwawienia (P = 0,047), epizod ostrego uszkodzenia madzgu (P = 0,043), skala $pigczki
Glasgow (GCS) po ekstubacji (P =0,022) i przedtuzona (>10 dni) wentylacja mechaniczna (P

=0,042) byty istotnie zwigzane ze smiertelnoscig 90-dniowa.
Analiza Pa02

Charakterystyke pacjentéw analizowano po podziale populacji na tercyle zgodne z mediang
Pa02 podczas wspomagania VA-ECMO (T1 <115 mm Hg (n =59)), T2 (115-144 mm Hg (n =
60)) i T3 (145-282 mm Hg (n = 60)) (Tabela 5).

Wraz ze wzrostem tercyla stezenia PaO2 obserwowano wzrost odsetka pacjentéw, ktorzy
doswiadczyli NZK przed implantacjg VA-ECMO (33,3% w T3 vs. 15% w T2 vs. 13,5% w T1, P
=0,002), z epizodem zagrazajgcemu zyciu krwawienia (76,7% w T3 vs. 71,7% w T2 vs. 54,2%
w T1, P =0,009) oraz ilo$¢ biorcow przeszczepu serca (33,3% w T3 vs. 20,0% w T2 vs. 10,2%
w T1). Ponadto pacjenci z Pa02 w T1 czesciej byli ekstubowani podczas wspomagania VA-
ECMO w poréwnaniu z T2 i T3 (odpowiednio 79,7% vs. 61,7% vs. 36,7%, P < 0,001) i mieli
istotnie dtuzszy czas trwania wspomagania VA-ECMO (245 h w T1vs. 224 hw T2 i 171 h
w T3, P = 0,004). Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy kohortami w T1, T2 i T3 pod
wzgledem wieku (P = 0,754);

Mediana poziomu PaO2 u pacjentéw podczas terapii VA-ECMO wynosita 122 mm Hg (Q1—
Q3, 111-158 mm Hg) i byta istotnie wyzsza u pacjentéw, ktorzy nie przezyli 90 dni
obserwacji po implantacji VA-ECMO w pordéwnaniu z osobami, ktére przezyty (134 mm Hg

[Q1-Q3, 114-175 mm Hg] vs. 114 mm Hg [Q1-Q3, 109-136 mm Hg]; P<0.001).
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Tabela 5. Charakterystyka wyjsciowa, interwencje i powiktania podczas VA-ECMO

stratyfikowane przez tercyle PaO2.

Zmienne

Pa02 podczas VA ECMO (mmHg, mediana [IQR])

Maksymalna warto$¢ Pa02 VA ECMO (mmHg, mediana
[IQR])

Minimum value of PaOz during VA ECMO (mmHg, median
[IQR])

Pierwsze Pa02 w VA ECMO (mmHg, mediana [IQR])

Pa02 w ciagu pierwszych 24 godzin ECMO VA (mmHg,
mediana [IQR])

Wiek (Srednia, lata)

Wskaznik masy ciata (Srednia, kg/m2)

Ple¢ meska (n, %)

Zatrzymanie kraZenia przed VA ECMO(n, %)
LV EF przed VA ECMO (%, median [IQR])

VA ECMO z powodu PC-LCOS (n, %)

VA ECMO po-HTX (n, %)

CRRT (n, %)

IABP (n, %)

Krwawienie (n, %)

Uraz neurologiczny (n, %)

Ekstubacja podczas VA ECMO (n, %)

Kaniulacja centralna (n, %)

GCS po ekstubacji (punkty, mediana [IQR])

MV>10 dni (n, %)

Ponowna intubacja podczas ECMO (ze 106 pierwotnie
ekstubowanych) (n, %)

Tracheostomia (n, %)

Infekcja (n, %)

Czas trwania ECMO VA (godziny, mediana [IQR])

T1
<115mmHg
n=59

109 [106-111]

217 [187-297]

87 [82 -93]

126 [104-202]

115 [108 -150]

54.7 + 184

274 %45

35 (59.3%)

8 (13.5%)

20 [10-35]

44 (74.6%)

6 (10.2%)

23 (39.0%)

25 (42.4%)

32 (54.2%)

5 (8.5%)

47 (79.7%)

33 (55.9%)

15 [14 - 15]

18 (30.5%)

18 (34.6%)

5 (8.5%)

34 [57.6%]

245 [145-394]

Pa02
T2
115-144mmHg
n=60

122 [118 - 132]

267 [219 - 293]

90 [86 - 97]

157 [116 - 210]

137 [114 - 163]

539+153

25.7+39

42 (70.0%)

9 (15%)

20 [10 - 40]

46 (76.7%)

12 (20.0%)

36 (60.0%)

16 (26.7%)

43 (71.7%)

11 (18.3%)

37 (61.7%)

29 (48.3%)

15 [14 - 15]

20 (33.3%)

18 (42.9%)

6 (10.0%)

38 (63.3%)

224 [144 - 420]

T3
145-282 mmHg
n=60

180 [158 - 199]

297 [268 - 339]

96 [87 - 105]

210 [144 - 267]

208 [163 - 251]

524+ 159

26.0%3.5

41 (68.3%)

12 (20%)

1510 -33]

50 (83.3%)

20 (33.3%)

34 (56.7%)

19 (31.7%)

46 (76.7%)

8 (13.3%)

22 (36.7%)

32 (53.3%)

15 [14 - 15]

14 (23.3%)

9 (28.1%)

4 (6.9%)

30 (50.0%)

171 [67 - 276]

<0.001

<0.001
T3 vs T1: <0.001
T3 vs T2: <0.005
<0.001
T3 vs T1: <0.001
T3 vs T2: 0.042

0.001
T3 vs T1: <0.001

<0.001
T3 vs T1: <0.001
T3 vs T2:<0.001

0.754

0.040
T2 vs T1: 0.051

0.302

0.550

0.247

0.002
T3 vs T1:0.002

0.055

0.219

0.009
T2 vs T1: 0.049
T3 vs T1: 0.010

0.441

<0.001
T2 vs T1: 0.031
T3 vs T1: <0.001
T3 vs T2: 0.006

0.779

0.945

0.386

0.666

0.761

0.397

0.004
T3 vs T1: 0.009
T3 vs T2: 0.019

Wyniki s prezentowane w postaci liczb (procentéw) lub mediany (Q1-Q3).

Skréty: UCR, jednowymiarowa regresja Coxa; Pa02, cisnienie parcjalne tlenu; T1-T3, tercyle mediany Pa02; LV EF, frakcja wyrzutowa lewej komory; PC-LCOS,
wstrzas pokardiotomijny; HTX, przeszczep serca; CRRT, Ciggta terapia nerkozastepcza, IABP; kontrapulsacja wewnatrzaortalna; GCS, Skala $pigczki Glasgow;

MV-Wentylacja mechaniczna;
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Podobng zaleznos¢ obserwowano dla szczytowych pomiardw PaO2 w trakcie wspomagania
VA-ECMO (pacjenci, ktérzy zmarli w ciggu 90 dni obserwacji: 282 mm Hg [Q1-Q3, 222-318
mm Hg] vs. 251 mm Hg [Q1-Q3, 196—-301 mm Hg] u pacjentow, ktdrzy przezyli 90-dniowg
obserwacje, P = 0.029) oraz dla mediany poziomu PaO2 w ciggu pierwszych 24 godzin VA-
ECMO 24 h (158 mm Hg [Q1-Q3, 117-205 mm Hg] vs. 130 mm Hg [Q1-Q3, 111-191 mm
Hgl, P =0.016).

Smiertelnodci wzrastata, a przezycie zmniejszyto sie we wszystkich badanych punktach
czasowych (podczas hospitalizacji, 90 dnii 1 rok po implantacji VA-ECMO) wraz ze wzrostem
tercyla Pa02. Najnizszg Smiertelnos¢ odnotowano u pacjentéw z mediang wartosci PaO2
nizszg niz 115 mm Hg (T1), podczas gdy pacjenci z mediang wartosci PaO2 powyzej 144 mm

Hg (T3) mieli najwyzszg Smiertelnosc.

Celem doktadniejszej analizy zaleznosci PaO2 i Smiertelnosci, przeprowadzilismy wsteczne
wielowymiarowe analizy regresji Coxa przy uzyciu zmiennych tercylowych mediany
poziomow Pa02 w potgczeniu ze zmiennymi wskazanymi jako istotne w jednoczynnikowej
analizie regresji Coxa (wiek, CRRT, krwawienie, epizod ostrego uszkodzenia moazgu,
przedtuzona wentylacja mechaniczna) z klinicznie istotnymi czynnikami (pte¢ meska,
wskaznik masy ciata [BMI], czas trwania wspomagania VA-ECMO) w powigzaniu ze
Smiertelnoscig wewnatrzszpitalng, 90-dniowa i roczng. Poczatkowe zmienne zalezne, pted,
BMI i ostre uszkodzenie mdzgu, odpadty podczas eliminacji wstecznej we wszystkich trzech
modelach, a powikfania krwotoczne w modelu oceniajgcym $miertelnos¢ 90-dniows,

poniewaz nie osiggnety istotnosci statystycznej (P > 0,05).

Wszystkie trzy modele, dla s$miertelnosci wewnagtrzszpitalnej, 90-dniowej i rocznej,
wykazaty istotny zwigzek trzeciego tercylu mediany PaO2 (>144 mm Hg) w pordéwnaniu
z zakresami poziomow PaO 2 od 115 do 144 mm Hg (T2) i <115 mm Hg (T1), ze zwiekszong
Smiertelnoscig we wszystkich punktach koncowych. Wiek, przedtuzona wentylacja
mechaniczna, CRRT i krwawienie (w modelu $miertelnosci wewnatrzszpitalnej i rocznej)

byty rowniez zwigzane ze zgonem (Tabela 6).
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Tabela 6. Niezalezne predyktory smiertelnosci wewnatrzszpitalnej, 90-dniowej i 1-rocznej

po implantacji VA-ECMO. Wyniki analizy wielowymiarowej.

90-dni Wewnatrzszpitalna 1 rok
$miertelnosét N=108 (60.3%) N=111 (62%) N=117 (65.4%)
Zmienne HR [95% CI] P HR [95% CI] P HR [95% CI] P

0.346 0.352 0.382

T1vs. T3 Pa0; [0.208-0.575] <0.001 [0.211-0.585] <0.001 [0.234-0.622] <0.001
0.486 0.450 0.478

T2 vs. T3 Pa02 [0311-0.761] 0.002 [0.286-0.704] <0.001 [0.3090.740] <0.001
Czas trwania VA- 0.996 0.997 0.997

ECMO [0.994-0.998] <0.001 [0.995-0.998] <0.001 [0.995-0.999] <0.001
. 1.004 1.004 1.003

MV>10 dni [1.002- 1.006] <0.001 [1.002- 1.006] <0.001 [1.002- 1.005] <0.001
. 1.019 1.017 1.017

Wiek [1 rok] [1.005-1.032] 0.006 [1.004-1.030] 0.008 [1.004-1.029] 0.009
. 1.657 1.613 1.664

CRRT [tak vs. nie] [L077.2550] 0.022 [1.047.2.485] 0.03 [1096.2.525] 0.017
Krwawienie [tak vs. 1.599 1.595

nie] [1.007-2.539] 0.047 [1.018-2.500] 0.041

Statys?,;';ao /fg;‘rre“a 0.761 (0.720-0.802) 0.756 (0.719-0.793) 0.742 (0.705-0.779)

Skroéty: Pa02, Cisnienie parcjalne tlenu; T1-T3, tercyle mediany Pa02; MV, Wentylacja mechaniczna; CRRT, ciggta terapia nerkozastepcza
* Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna odnosi sie do $miertelnoéci podczas hospitalizacji, gdy stosowano ECMO. Smiertelno$¢ 90-
dniowa i roczna odnosza sie $cisle do odstepéw czasowych po wszczepieniu ECMO, podczas hospitalizacji lub po wypisie.
Mediana czasu hospitalizacji wynosita 40 (Q1-Q3: 21-71) dni, przy minimalnym czasie trwania 2 dni i maksymalnym 312 dniach.
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6.3 Troponin T and Survival following Cardiac Surgery in Patients Supported with

Extracorporeal Membrane Oxygenation for Post-Cardiotomy Shock

Matgorzata Celinska-Spodar, Marta Zateska Kociecka, llona Kowalik, Piotr Kotsut, Ewa

Sitkowska-Rysiak, Jarostaw Szymanski, Janina Stepinska
Diagnostics 2024, 14(1), 45; https://doi.org/10.3390/diagnostics14010045

Badanie miato na celu ocene zwigzku miedzy wczesnymi pooperacyjnymi poziomami
troponiny T a krétko- i dtugoterminowg $miertelnoscig u 102 pacjentdw leczonych VA-
ECMO we wstrzgsie pokardiotomijnym (postcardiotomy cardiogenic shock — PCCS)
w Narodowym Instytucie Kardiologii. Przeanalizowano 1457 pomiardw troponiny T
a szczegolny nacisk potozono na stezenie troponiny w okresie 24—48 godzin po operacji, 24—

48 godzin po wszczepieniu VA-ECMO i maksymalny poziomy troponiny.

W okresie od stycznia 2013 r. do czerwca 2018 r. w naszym osrodku operacje
kardiochirurgiczng przeszto 11 874 pacjentow. Sposrod nich VA-ECMO zastosowano u 158
pacjentéw (1,3%), gtéwnie w zwigzku z niestabilnoscig hemodynamiczna przy wychodzeniu
z krazenia pozaustrojowego lub dekompensacjg krazenia w okresie pooperacyjnym.
Z badania wykluczono pacjentéw po przeszczepieniu serca (n = 40), zmartych w ciggu
pierwszych 24 godzin od implantacji VA-ECMO (n = 12) oraz pacjentéw z brakiem

wymaganych oznaczen troponiny T (n =4).

Mediana wieku wynosita 64,1 lat, a 57,8% stanowili mezczyzni. Najczestsze choroby
wspotistniejgce to przewlekta choroba nerek (52,9%) i cukrzyca (30,4%). 16,7% pacjentow
byto reanimowanych w ciggu 24 godzin poprzedzajgcych VA-ECMO. Rozktad pilnosci
zabiegow chirurgicznych byt dos¢ rownomierny: tryb nagty —36,3%, pilny —31,4%, planowy
-32,3%.

Potowa pacjentow (52%, n = 53) miata wszczepione VA-ECMO w okresie pooperacyjnym
z powodu PCCS po $rednim czasie pobytu na oddziale pooperacyjnym wynoszgcym 46
godzin. Pozostate 48% (n = 49) implantowano na bloku operacyjnym bezposrednio po
konwersji z krgzenia pozaustrojowego. Czas wspomagania VA-ECMO wynosit Srednio 227
godzin. 41,2% procent pacjentdw (n = 42) miato jednoczes$nie wspomaganie przy uzyciu

IABP jako strategie odcigzania lewej komory.
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Najczestszym powiktaniem w trakcie terapii VA-ECMO byty krwawienie - 73,5% pacjentow
doswiadczyto co najmniej jednego klinicznie jawnego epizodu krwawienia. Ostre
uszkodzenie nerek wymagajgce ciggtej terapii nerkozastepczej wystgpito u 56,9%
pacjentow, 54,9% miato infekcje, 31,4% niewydolno$¢ oddechowa wymagajace;
przedtuzonej wentylacji mechanicznej (ponad 10 dni), a 10,8% doznato powiktan

neurologicznych (TIA, udar niedokrwienny lub ICH).

39% pacjentéw zmarto podczas wspomagania VA-ECMO po $Srednim czasie wspomagania
5,6 dnia, a smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wyniosta 62,7%. W przypadku pacjentow,

ktorzy przezyli do wypisu ze szpitala (37,3%), przezycie po roku wyniosto 86,8%.

Najsilniejszym czynnikiem zwigzanym ze Smiertelnoscig podczas wspomagania VA-ECMO
(HR 2.820 (1.374-5.787); P=0.005), w 90-dniowej (HR 2.603 (1.501-4.513);P<0.001)
iwrocznej (HR 2.664 (1.572—-4.515); P<0.001) obserwacji po implantacji VA-ECMO byto AKI
z koniecznoscig CRRT. Wyzszy wynik w przedoperacyjnej ocenie ryzyka w skali Euroscore 2
byt zwigzany ze Smiertelnoscig roczng (p = 0,048), ale nie ze Smiertelnoscig krotkotrwatg
podczas wspomagania ECMO lub $miertelnoscig 90-dniowga (odpowiednio P = 0,655 i P =

0,096).

Warto zauwazy¢, jednoczasowe wspomagania IABP wraz z VA-ECMO wigzato sie z istotnie
wyzszym przezyciem podczas wspomagania VA-ECMO i 90 dni po implantacji ECMO
(odpowiednio p =0,03 i p =0,035).

W gtéwnej analizie dotyczacej poszczegdlnych pomiarow Troponiny T nie stwierdzono
statystycznie istotnego zwigzku miedzy wartosciami troponiny a smiertelnoscig w zadnym
z analizowanych punktéw czasowych (podczas wspomagania VA-ECMO, 90 dni i rok po
implantacji VA-ECMO) (Tabela 7). Mediana stezenia troponiny 24-48 h po implantacji VA-
ECMO wynosita 1338 ng/l, réznigc sie nieistotnie miedzy osobami, ktore przezyty 90 dni,
a tymi, ktore nie przezyty (1295 vs 1112 ng/l, p = 0,256). Mediana maksymalnej wartosci
troponiny podczas wspomagania VA-ECMO wynosita 3583 ng/l, nie wykazujgc istotnego

zwigzku z wynikami przezycia.

Pacjenci, ktérzy mieli implantowane VA-ECMO w okresie pooperacyjnym mieli wyzsze
wartosci troponiny 24-48 godzin po przebytej operacji niz ci, ktdérzy mieli bezposrednia

konwersje do VA-ECMO z krgzenia pozaustrojowego po operacji, jednak bez istotnosci
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statystycznej (1978 vs. 1338 ng/l, p = 0,083). | odwrotnie, szczytowe poziomy troponiny T
byty wyzsza dla tych ostatnich (odpowiednio 4753 vs. 2785 ng/l, p = 0,115).

Tabela 7. Parametry kliniczne i demograficzne oraz ich zwigzek ze $miertelnoscig: w trakcie

wspomagania VA-ECMO, w ciggu 90 dni i rok po rozpoczeciu VA-ECMO.

Smiertelno$é ECMO 90-dni 1-rok
[liczba./liczba calkowita. (%)] 40/102 (39.2) 63/102 (61.8) 68/102 (66.7)
Czynnik Results Unit HR [95% CI] P HR [95% CI] P HR [95% CI] P
Troponina 24-48 h 1732 ng/L
po zabiegu (773 - 3059] mediana |  0.991[0.939 - 1.047] 0.753 0.960 [0.908 -1.014] 0.146 0.980 [0.936 -1.025] 0.375
chirurgicznym [Q1-Q3]
q ng/L
Troponina 24-48h .
p 1338 mediana | 0997 [0.948-1.049] | 0919 0.969 [0.918 - 1.023] 0.256 0.983 [0.940 -1.029] 0.463
po ECMO [526 -2727]
[Q1-Q3]
Szczytowa warto$é 3583 ng/L
¢ . [1710 - 9238] mediana 1.010 [0.991 -1.030] 0.298 1.004 [0.985-1.023] 0.709 1.008 [0.991 - 1.025] 0.367
roponiny [Q1-Q3]
hours
Czas trwania di _ B
227 median 0.999 [0.997 - 1.000] 0.146 0.999 [0.998- 1.000] 0.093 1.000 [0.999 -1.000] 0.333
ECMO [121-377] [Q1-Q3]
hours
Czas wentylacji 76.2 median 1.00 [0.999 - 1.001] 0.672 1.00 [0.999 - 1.001] 0.784 1.000 [1.000 - 1.001] 0311
mechanicznej [33.5-229.4] ! [Q1-Q3] : :
years
Wiek [56(’7‘29 5] median 1.015 [0.991 - 1.039] 0.223 1.016 [0.996 -1.035] 0.112 1.015 [0.996-1.033] 0.120
T [Q1-Q3]
%
LV EF przed ECMO 25 [15-40] median 1.004 [0.987 -1.021] 0.669 0.999 [0.986 - 1.013] 0.893 0.997 [0.984 -1.011] 0.671
[Q1-Q3]
8.3 %
EUROSCORE II 38 s 1 median 1.776 [0.143-22.124] 0.655 5.006 [0.752 - 33.32] 0.096 6.223 [1.012 -38.26] 0.048
) ) [Q1-Q3])
Pilno$¢ zabiegu
planowa vs. pilny 33 (32.3) n, % 1.702 [0.909 -3.187] 0.096 1.165 [0.690 -1.967] 0.568 1.032 [0.617 -1.727] 0.904
(emergent + urgent)
Liczba procedur
p 55 (53.9) n, % 0.925 [0.497 -1.721] 0.806 1.002 [0.610-1.644] 0.995 1.085 [0.672 -1.752] 0.738
(1 vs. ponad 1)
Kaniulacja
70 (68.6) n, % 0.728 [0.380 -1.395] 0.339 0.838[0.493 -1.426] 0.515 0.822 [0.494 -1.367) 0.450
centralna
CPB -> ECMO 49 (48.0) n, % 0.586 [0.309 - 1.113] 0.102 0.890 [0.543 -1.460] 0.645 0.822 [0.510 - 1.325] 0.421
IABP 42 (41.2) n, % 0.463 [0.231 -0.928] 0.030 0.568 [0.336 -0.960] 0.035 0.610 [0.370 - 1.005] 0.052
CRRT 58 (56.9) n, % 2.820 [1.374 - 5.787] 0.005 2.603 [1.501 - 4.513] <0.001 2.664 [1.572 - 4.515) <0.001
Any Bleeding 75 (73.5) n, % 1.084 [0.530 -2.219] 0.825 1.435 [0.779 - 2.644] 0.246 1.500 [0.832 -2.704] 0.178
ABI 11 (10.8) n, % 1.606 [0.709 -3.636] 0.256 1.385 [0.682 -2.811] 0.368 1.322 [0.654 -2.674] 0.437

Druga kolumna przedstawia wyniki jako mediany i kwartyle lub jako liczby (procenty). Wartosci p dla statystyk chi-kwadrat Walda wyprowadzono z
jednozmiennej regresji ph Coxa; HR [95% CI] oblicza sie dla troponiny wyrazonej w mikrogramach [pg/1].

Skréty: Troponin - Poziom troponiny sercowej T o wysokiej czuto$ci— ng/liter;; CPB, krazenie pozaustrojowe; LV EF, frakcja wyrzutowa lewej komory; CRRT,
ciagta terapia nerkozastepcza; ABI, ostre uszkodzenie mézgu; IABP, kontrapulsacja wewnatrzaortalna.

W kolejnym etapie analizy przeprowadzilismy wsteczne wielowymiarowe analizy regresji
Coxa, ktére obejmowaty wartosci troponiny we wczesniej zdefiniowanych punktach

czasowych (24—48 h po operacji, 24—48 h po implantacji VA-ECMO i wartosci maksymalne)
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w potgczeniu ze zmiennymi, ktore wykazaty istotnosé w jednoczynnikowej regresji Coxa:
czas trwania wspomagania VA-ECMO, stosowanie CRRT, stosowanie IABP, wynik Euroscore
2 oraz klinicznie istotne parametry: czas wentylacji mechanicznej podczas wspomagania
VA-ECMO, epizod krwawienia, tryb planowy operacji, kaniulacja centralna, powikfania
neurologiczne w czasie wspomagania VA-ECMO, przedoperacyjna warto$¢ LVEF,

bezposrednia konwersja z CPB, czas do wszczepienia ECMO od operacji, BMI i wiek.

Poczagtkowe zmienne zalezne: IABP, epizod krwawienia, wynik w skali Euroscore 2, tryb
planowy operacji, kaniulacja centralna, powiktanie neurologiczne, przedoperacyjny LVEF,
bezposrednia konwersja z CPB, czas do wszczepienia ECMO od operacji, BMI i wiek, odpadty

podczas eliminacji wstecznej, poniewaz nie osiggnety istotnosci statystycznej (p > 0,05).

Aby przetestowac hipoteze badawczg, troponiny wtgczono do ostatecznego modelu analizy

wieloczynnikowej, mimo ze nie osiggnieto istotnosci statystyczne;.

Finalne trzy modele wieloczynnikowe: dla $miertelnosci podczas wspomagania VA-ECMO,
Smiertelnosci 90-dniowej i rocznej, potwierdzity brak zwigzku miedzy stezeniem troponiny

a Smiertelnoscig we wszystkich okreslonych punktach czasowych (Tabela 8).

Tabela 8. Czynniki zwigzane ze $miertelnoscig: podczas wspomagania VA-ECMO, 90 dni

i rok po rozpoczeciu VA-ECMO w analizie wieloczynnikowej.

[?il::lzlf);t;:ir::(;;; calkowita pe el RS
ol : 40/102 (39.2) 63/102 (61.8) 68/102 (66.7)
0

Zmienne HR [95% CI] P HR [95% CI] P HR [95% CI] P
Troponina 24-48 h 0924[0.746-1.144] | 0468 | 0.886[0.743-1.057] | 0179 | 0.960[0.845-1.091] | 0.535
pooperacyjna
Troponin 24-48 h po ECMO | 1.077[0.876-1.325] | 0480 | 1.062[0.902-1252] | 0.469 | 1.001[0.881-1.138] | 0.984
Szczytowa wartosc 1.006 [0.980-1.033] | 0.665 | 1.012[0.986-1.038] | 0369 | 1.013[0.989-1.037] | 0.296
Troponiny
CRRT 2456[1.142-5284] | 0.021 | 2716[1.497-4928] | 0.001 | 2491[1410-4410] | 0.002
Czas trwania ECMO 0.993[0.989-0.997] | <0.001 | 0.996[0.993-0.998] | 0.013 | 0.996[0.994-0.999] | 0.002
Czas trwania MV 1.006 [1.002-1.011] | 0.002 | 1.003[1.001-1.006] | 0.012 | 1.003[1001-1.006] | 0.006
Konkordancja Harrella

0.799 [0.740 -0.858 0.754[0.696 - 0.812 0.731[0.678 - 0,784
[95% CI] [ ] [ ] [ ]

Wartosci p dla statystyki chi-kwadrat Walda wyprowadzono z wielowymiarowego modelu regresji ph Coxa z selekcja wsteczng i wymuszono

obecno$¢ troponiny. HR [95% CI] oblicznej dla troponiny wyrazonej w mikrogramach [ug/1]

Abbreviations: Troponin - Poziom troponiny sercowej T o wysokiej czuto$ci; CRRT, ciagta terapia nerkozastepcza; MV, czas wentylacji mechanicznej;

Nastepnie przeprowadzilismy badanie zaleznosci miedzy stezeniem troponiny a grupg

okreslonych cech klinicznych, okoto-, srdd- i pooperacyjnych. Pacjenci, ktorzy przeszli
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planowg operacje, mieli istotnie wyzsze wartosci troponiny 24-48 godzin po operacji
w poréwnaniu z pacjentami operowanymi w trybie nieplanowym (tgcznie pilnym i nagtym).
Dodatkowo analiza wykazata istotnie wyzsze wartosci szczytowej troponiny u pacjentow
operowanych w trybie niepilnym vs. pilnym (odpowiednio 5760 ng/l vs. 2553 ng/l, p =
0,022).

Nie znaleziono zadnego innego istotnego zwigzku miedzy pozostatymi zmiennymi
klinicznymi uwzglednionymi w badaniu, takimi jak wiek, rodzaj i liczba zabiegdw,
przedoperacyjny LVEF, wyniki Euroscore Il, zatrzymanie akcji serca przed implantacjg VA-

ECMO, czas trwania wspomagania VA-ECMO lub stosowania IABP a wartoscig troponiny T.
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7. Dyskusja
7.1 Wskazania do ECMO

Utrzymujgca sie wysoka Smiertelnos¢ wsréd pacjentow poddawanych terapii VA-ECMO,
pomimo rosngcego doswiadczenia z tg forma leczenia, jest silnym argumentem za
koniecznoscig usprawnienia procesu selekcji pacjentéw oraz optymalizacji prowadzenia
samej terapii celem osiggniecia redukcji powiktan i uzyskania poprawy wynikéw leczenia.
Przeprowadzanie randomizowanych, podwojnie Slepych badan w tej grupie pacjentow
o szczegdlnie wysokim ryzyku $miertelnosci jest wyjgtkowo trudne, co sprawia, ze dane
naukowe dotyczgce wskazan do terapii, jej prowadzenia oraz efektéw leczenia, bedgce

podstawg wytycznych, pochodzg gtéwnie z rejestrow i badan retrospektywnych [9,27].

Celem niniejszego badania i cyklu opublikowanych prac stanowigcych podstawe przewodu
doktorskiego byto przeprowadzenie analizy rzeczywistego zastosowania VA-ECMO
w duzym, referencyjnym osrodku kardiochirurgicznym, co pozwolito na odzwierciedlenie
ztozonosci i wyzwan zwigzanych z optymalng selekcjg pacjentow do tej metody
wspomagania oraz dylematow decyzyjnych, ktére pojawiajg sie w codziennej pracy

w trakcie prowadzenia pacjentdéw na mechanicznym wspomaganiu krgzenia.

Mediana rocznej liczby implantacji ECMO w naszym osrodku w latach 2013-2020 wyniosta
43,5 (IQR 32,25-53,25), co oznacza ponad dwukrotnie wiekszg liczbe w pordéwnaniu
z mediang rocznej liczby implantacji w osrodkach uwzglednionych w rocznym raporcie

ELSO za 2020 rok, gdzie odnotowano 18 przypadkdéw na osrodek [27].

Wiekszos¢ pacjentéw z wstrzgsem kardiogennym opornym na leczenie farmakologiczne
umiera, jesli nie dokona sie eskalacji terapii do mechanicznego wspomagania krazenia.
W zwigzku z tym, ECMO jest uwazane za optymalng opcje leczenia ze wzgledu na szybkosc
inicjacji, site wspomagania krgzenia oraz optacalno$é. Stad tez ECMO jest preferowang
metodg mechanicznego wspomagania krgzenia u pacjentdw z postepujgcym pogorszeniem
stanu hemodynamicznego pomimo zastosowania leczenia farmakologicznego w naszym
osrodku. Wspomaganie VA-ECMO jest wybierane, gdy moze ono stuzy¢ jako pomost do
rekonwalescencji serca, wszczepienia urzgdzenia do statego wspomagania lewej komory

(LVAD), przeszczepu serca lub, w przypadku niepewnosci co do dalszej strategii
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terapeutycznej, umozliwia dalszg ocene i testy diagnostyczne przed podjeciem decyzji

o dalszym leczeniu [30,31].
7.2 Wyjsciowe czynniki ryzyka

W dostepnej literaturze populacja pacjentdéw wymagajgcych wspomagania VA-ECMO jest
opisywana jako grupa wysokiego ryzyka, czesto obcigzona wystepowaniem chorob
przewlektych serca, ptuc i nerek [22,27,32], co znajduje odzwierciedlenie réwniez wsréd

naszych pacjentow, u ktoérych te schorzenia wystepowaty z poréwnywalng czestotliwoscia.

Weczesniejsze badania zidentyfikowaty kilka kluczowych predyktorow $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej wsrdd wyjsciowych schorzen i czynnikow demograficznych. Niedawna
analiza Salny i wspotpracownikow [33], ktora objeta 355 pacjentow leczonych VA-ECMO,
wykazata, ze wiek powyzej 72 lat stanowi niezalezny predyktor Smiertelnosci, zwigzany
takze z wiekszg czestoscig wystepowania chordob wspotistniejgcych, w tym choroby
wiencowej, udarow i przewlektej choroby nerek. Nasze wyniki potwierdzajg te obserwacje,
wskazujgc, ze starszy wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zwiekszonej Smiertelnosci
wewnatrzszpitalnej (OR, 1,02; P = 0,007). Ponadto, choroby przewlekte, takie jak cukrzyca
i przewlekta choroba nerek, wystepowaty znacznie czesciej wsrdod pacjentow, ktérzy nie
przezyli hospitalizacji. Dodatkowo jednak zauwazylismy, ze to ogdlny krytyczny stan
zdrowia z rozwinietg niewydolnoscig wielonarzagdowg byt silniejszym predyktorem

Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej niz sam wiek (OR, 4,45; P < 0,001).

Coraz czesciej pojawiaja sie doniesienia na temat zastosowania ECMO w nagtych sytuacjach
klinicznych, takich jak NZK. W niedawnej meta-analizie obejmujgcej 3098 pacjentdéw
leczonych  VA-ECMO z powodu NZK, przeprowadzone] przez Ouweneela
i wspofpracownikdw [21], zauwazono, ze stosowanie VA-ECMO wigzato sie ze
zwiekszeniem  przezywalnosci oraz  wyzszym  odsetkiem  korzystnych  wynikow
neurologicznych. W naszym badaniu 32 pacjentéw doswiadczyto NZK oraz dodatkowe 53
osoby przyjete do szpitala z ostrym uszkodzeniem serca wymagaty natychmiastowego
zastosowania VA-ECMO. Co istotne, w naszych obserwacjach NZK przed zastosowaniem
ECMO nie byto zwigzane ze zwiekszong Smiertelnoscig wewnatrzszpitalng (OR, 1,02; P =
0,95), co skutkowato zadowalajgcym wskaznikiem przezycia do momentu wypisu na

poziomie 34%, co jest porownywalne z wynikami przezycia po NZK wewnatrzszpitalnym
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raportowanymi w innych badaniach, gdzie wskazniki przezycia wynosity od 19% do 60%
[34-36]. Z drugiej strony duza meta-analiza przeprowadzona przez Girotre
i wspotpracownikéw [37] dotyczgca NZK wewnatrzszpitalnego z konwencjonalng
resuscytacjg wykazata przezywalnos$¢ do wypisu na poziomie jedynie 17% (14357/84625
pacjentow). Oczekuje sie, ze pozaustrojowa resuscytacja krgzeniowo-oddechowa moze
oferowac lepsze wyniki niz konwencjonalna resuscytacja krgzeniowo-oddechowa przy

wewnatrz- jak i zewnatrz szpitalnym NZK [38].
7.3 Postepowanie poimplantacyjne i czynniki ryzyka $miertelnosci.

Powiktania oddechowe sg uznawane za istotny czynnik ryzyka przyczyniajacy sie do
przedtuzenia hospitalizacji i wzrostu $miertelnosci wewnatrzszpitalnej u pacjentéw
pooperacyjnych oraz z niewydolnoscig serca [39-44]. W naszej pracy udokumentowalismy
i opisaliSmy w publikacji nr 1 stosowanie wczesnej ekstubacji podczas wspomagania VA-
ECMO, realizowanej po wybudzeniu pacjenta z sedacji, o ile nie wystepujg
przeciwwskazania neurologiczne i proces odzwyczajania od respiratora przebiega
pomysinie.  Podsumowanie  strategii  ,Awake ECMO”, autorstwa Langera
i wspotpracownikow [25], zwraca uwage na liczne korzysci ptyngce ze skrocenia czasu
wentylacji mechanicznej. Wsrdd nich wymienia sie zapobieganie dysfunkcji przepony
wywotanej przez respirator oraz zapaleniu pftuc zwigzanemu z wentylacjag mechaniczna.
Potwierdzajg to wyniki badania Youna i wsp. [46], ktdre analizowato wptyw opdznionej
ekstubacji (>48 godzin) w poréwnaniu do wczesnej ekstubacji (€48 godzin) na $miertelnos¢
wewnatrzszpitalng u pacjentdw leczonych ECMO. Badanie to wykazato $miertelnosc
odpowiednio na poziomie 24,4% i 8,3%. W naszym badaniu mediana czasu wentylacji
mechanicznej do pierwszej ekstubacji u wszystkich pacjentow wyniosta 45 (2—-918) godzin,
przy czym 28% pacjentéw ekstubowano w ciggu pierwszych 24 godzin od wszczepienia
ECMO, co jest zgodne z zaleceniami dotyczgcymi wczesnej ekstubacji. Niemniej jednak,
podobnie jak w badaniu Youna i wsp. [46], zaobserwowalismy, ze wystgpienie powiktan
oddechowych zwieksza ryzyko Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej wérod naszych pacjentow.
Osoby wymagajgce dtuzszego czasu do pierwszej ekstubacji oraz dtuzszego catkowitego
czasu wentylacji mechanicznej, a takze pacjenci, ktérzy potrzebowali ponownej intubacji

lub tracheostomii, mieli mniejsze szanse na przezycie. Zapalenie ptuc byto komplikacjg

37



w przebiegu klinicznym u 10% pacjentow, przy czym gatunki Klebsiella i Staphylococcus

odpowiadaty za wiekszos¢ przypadkdw zakazen.

Kolejnym istotnym prognostycznym czynnikiem $Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej okazato
sie AKI wymagajgce CRRT (OR, 2,4; P < 0,004). Ciggta terapia dializacyjna jest preferowana
U pacjentdw niestabilnych hemodynamicznie [47]. Wczesniejsze badania dostarczyty
roznych danych na temat czestosci wystepowania AKl podczas terapii ECMO, z wynikami
wahajgcymi sie miedzy 30% a 70% [48-51]. W naszym badaniu potrzeba rownoczesnego
stosowania dializoterapii i ECMO wyniosta 47%. Antonucci i wsp. [52] w analizie 135
krytycznie chorych dorostych leczonych ECMO réwniez odnotowali stosowanie CRRT u 47%
pacjentow, nie stwierdzajgc przy tym zwigzku z podwyzszong Smiertelnoscig. Jednak nasze
wyniki s3 spojne z innymi jednoosrodkowymi badaniami retrospektywnymi [48-50], ktore
wykazaty istotnie wyzszg smiertelnos¢ wsrdd pacjentdw wymagajgcych jednoczesnie CRRT
i ECMO w porownaniu do pacjentéw leczonych ECMO bez koniecznosci stosowania dializy.
Wskazuje to na bardziej zaawansowane stadium ogdlnoustrojowej choroby u pacjentow
z ostrg niewydolnoscig nerek. Nalezy zauwazy¢, ze nie tylko sama koniecznos¢ stosowania

dializy, ale rozwiniecie AKI stanowi istotny czynnik ryzyka Smiertelnosci.
7.4 Wyszczepianie ECMO

Skuteczng dekaniulacje VA-ECMO osiggnieto u prawie potowy (46,5%) wszystkich naszych
pacjentow, co znajduje odzwierciedlenie w literaturze, gdzie wspotczynnik ten oscyluje w
zakresie od 28% do 63% [31,53-55]. W badaniu Rastana i wsp. [22], ktére objeto 517
dorostych pacjentéw leczonych VA-ECMO z powodu wstrzgsu kardiogennego, opisano, ze
wyszczepienie ECMO osiggnieto w 63,3% przypadkéw. Niemniej jednak, ponad pofowa
tych pacjentow zmarta podczas hospitalizacji, a jedynie mniej niz jedna trzecia (24,8%)
zostata wypisana ze szpitala. W naszym badaniu potwierdzilismy nieco nizszg, ale nadal
wysoka smiertelnos¢ wsrdd pacjentow po dekaniulacji ECMO, ktéra wyniosta 39%. Gtowne
przyczyny zgonow to: niewydolno$¢ wielonarzgdowa, powiktania neurologiczne,
niewystarczajgca regeneracja serca, zakazenia i powiktania krwotoczne. Dodatkowo
w naszej pracy zidentyfikowaliSmy inne istotne czynniki ryzyka wptywajgce na smiertelnosc
wewnatrzszpitalng, takie jak podwyzszony poziom kreatyniny, bilirubiny, INR i mleczanu
w okresie przed wyszczepieniem. Te parametry sg znanymi markerami ciezkosci zaburzen
wielonarzadowych, ktore zazwyczaj wystepujg jednoczesnie i odzwierciedlajg wewnetrzne
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powigzania miedzy funkcjonowaniem poszczegdlnych narzagddw, co generuje addytywny

negatywny wptyw na stan kliniczny pacjenta [55,56].

Zauwazylismy rowniez, ze regeneracja funkcji miesnia sercowego, oceniana na podstawie
LVEF w badaniu echokardiograficznym przed dekaniulacjg ECMO, stanowita dodatkowy,
istotny czynnik wptywajgcy na pomysline zakonczenie terapii oraz przezycie do momentu
wypisu ze szpitala. W naszym badaniu frakcja wyrzutowa lewej komory u pacjentéw, ktorzy
przezyli, wynosita 35%, w poréwnaniu do 20% u 0sob, ktore zmarty podczas hospitalizacji
(P =0,049). Fiser i wsp. [54] wykazali, ze pacjenci z LVEF ponizej 30% mieli istotnie mniejszg
szanse na pomyslne wyszczepienie ECMO w porodwnaniu z pacjentami, u ktérych LVEF
przekraczata 30%. Pomiar LVEF jako podstawowego parametru echokardiograficznego jest
zalecany jako standardowy krok diagnostyczny w opisywanych algorytmach postepowania

przy przygotowywaniu do zakonczenia wspomagania VA-ECMO [54,57-59].
7.5 Powiktfania podczas terapii VA-ECMO.

Waznym whnioskiem z pracy, co zostato opisane w publikacji nr 1, jest wykazanie ryzyka
wystgpienia powaznych powiktan w trakcie terapii VA-ECMO, szczegdlnie w grupie PCCS,
podobnie jak donoszono w poprzednio opublikowanych pracach [22,27,30,32].
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w naszej badanej populacji byty powiktania
krwotoczne, wystepujgce z czestoscig 76%. Tak wysoki odsetek moze by¢ zwigzany z duza
liczbg pacjentéw wspomaganych VA-ECMO po operacji kardiochirurgicznej (79,7%).
Krwawienie pooperacyjne jest powszechne w tej kohorcie, z czestoscig wystepowania od
3% do 79%, jak donoszono w poprzednich opracowaniach [19,32,60]. Wynika to
z bezposredniego urazu chirurgicznego tkanek oraz pooperacyjnego nasilenia nabytej
koagulopatii przy towarzyszgcej dysfunkcji watroby i nerek, rozwijajgcych sie w wyniku
hipoperfuzji spowodowanej wstrzgsem kardiogennym. Dodatkowo, VA-ECMO jest
powigzane z indukcjg  specyficznej  koagulopatii  spowodowanej  hemolizg,
trombocytopenig, nabytym zespotem von Willebranda i rozsiang koagulopatia
wewnatrznaczyniowg [19,27,30,61]. Krwawienia wystepowaty gtdwnie w miejscach
kaniulacji oraz okolicach rany pooperacyjnej. Zagrazajace zyciu krwawienia (klasa 4/5 BARC)
oraz powazne krwawienia (klasa 3 BARC) [29] stanowity istotne czynniki ryzyka
Smiertelnosci szpitalnej (OR odpowiednio 2,95 i 2,66). Warto zaznaczy¢, ze 85% tych
najciezszych  powiktan krwotocznych takze dotyczyto pacjentéw po zabiegach
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kardiochirurgicznych. Az 38% wszystkich pacjentow wymagato reoperacji z powodu
niekontrolowanego krwawienia, z czego wiekszos¢ (88%) takze stanowili pacjenci po
zabiegach operacyjnych. Nasze wyniki s3 zgodne z jednoosrodkowym raportem Rastana
i wsp. [22], gdzie 58% pacjentow wymagato ponownej interwencji chirurgicznej z powodu
nadmiernego krwawienia oraz z niedawng metaanalizg obejmujgcg 20 badan (1866
pacjentow), w ktérej 41% pacjentow doswiadczyto istotnych powiktan krwotocznych,

a 42% wymagato ponownej torakotomii z powodu krwawienia lub tamponady [23].

Szerokie spektrum mozliwych powiktan neurologicznych u pacjentow leczonych VA-ECMO,
zostato wczesniej opisane i obejmuje rézne poziomy zaburzen poznawczych, udary mozgu
oraz krwotoki srédmodzgowe [19,22,23,27,32,50,53,55]. W badanej grupie chorych
najczestszym powiktaniem neurologicznym byto wystepowanie udaru niedokrwiennego,
dotykajgcego 1 na 10 pacjentow leczonych ECMO. Udar niedokrwienny moézgu miat istotny
zwigzek ze Smiertelnoscig wewnatrzszpitalng i jest oczywistg przyczyng uposledzenia
funkcji poznawczych oraz pogorszenia jakosci zycia w dtugoterminowe] perspektywie.
Krwotok srodmodzgowy, ktorego ogdlna czestos¢ wystepowania wynosita 4,5%, okazat sie
by¢ najbardziej katastrofalnym zdarzeniem niepozadanym wsrdd naszych pacjentow,

prowadzacym do 100% Smiertelnosci szpitalnej.
7.6 Wyniki terapii

Zgodnie z raportem ELSO z 2020 roku, przezywalno$¢ do wypisu ze szpitala pacjentow
leczonych za pomocg VA-ECMO wyniosta 45% [27]. W naszej kohorcie $miertelnos¢
wewnatrzszpitalna osiggneta 65,2%, a wskazniki Smiertelnosci po 6 miesigcach i roku
wyniosty odpowiednio 65,2%i67,2%, co jest zbiezne z wynikami wczesniej opublikowanych

prac [27,54,62].

Pacjenci wtgczeni do badania reprezentowali réznorodne etiologie niestabilnosci krazenia,
w tym wstrzgs pokardiotomijny (79,8%) oraz przyczyny niechirurgiczne (20,2%). Pacjenci
leczeni z grupy PCCS wykazali istotnie nizszg przezywalnos¢ wewnatrzszpitalng - 32,3%,
w pordéwnaniu z pacjentami z przyczynami niechirurgicznymi (45%; log-rank P = 0,037).
Wyniki leczenia pacjentdw z ostrg niewydolnoscig serca w naszej grupie sg poréwnywalne
do wczesniej opisywanych, gdzie przezywalno$¢ do wypisu ze szpitala podawana jest

w zakresie od 40 do 50%.
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Pomysine wyszczepienie VA-ECMO osiggnieto u niemal potowy pacjentéw (46,5%, N=92),
jednak ponad jedna trzecia z nich (39%, N=36) zmarta podczas dalszej hospitalizacji.
Wskazuje to na wysokg Smiertelnos¢ w tej grupie, nawet po zakonczonym leczeniu ostrego
incydentu sercowo-naczyniowego przy uzyciu VA-ECMO. Czesto wigzato sie zto z rozwojem
wspotistniejgcego uszkodzenia wielonarzgdowego, gdyz wiekszos¢ zmartych w trakcie
hospitalizacji chorych (61%) zmarta z powodu niewydolnosci wielonarzagdowej po

zakonczeniu terapii ECMO.

U okoto jednego na dziesieciu pacjentéw VA-ECMO stuzyto jako pomost do przeszczepu
serca, z przezywalnoscig wewnatrzszpitalng na poziomie 68%. Wszyscy pacjenci, ktorzy
zostali wypisani ze szpitala, zyli po 6 i 12 miesigcach od implantacji VA-ECMO. Nasze wyniki
korespondujg z wczesniejszymi doniesieniami, gdzie przezycie szpitalne biorcéw serca po
zastosowaniu VA-ECMO jako pomostu do przeszczepu wahato sie od 40% do 91,2% [65-
67]. Takie wyniki podkreslajg skutecznosc¢ terapii VA-ECMO, biorgc pod uwage wyjsciowy
krytyczny stan zdrowia pacjentow i Smiertelne zagrozenie zwigzane z rozwijajgcym sie

wstrzagsem kardiogennym w tej grupie chorych.
7.7 Hiperoksemia podczas wspomagania VA-ECMO

W publikacji nr 2 przeprowadzilismy analize zwigzku miedzy medianami wartosci cisnienia
parcjalnego tlenu we krwi tetniczej podczas wspomagania ECMO a S$miertelnoscig
wewnatrzszpitalng, 90-dniowa i roczng po implantacji VA-ECMO. Wykazalismy, ze nasilenie
hiperoksemii towarzyszacej VA-ECMO byto istotnie zwigzane ze $miertelnoscig szpitalng

i zmniejszonym przezyciem dtugoterminowym (90-dniowym i rocznym) (Rycina 3).

Istotnie podwyzszone Pa02 podczas VA-ECMO (mediana wartosci >144 mm Hg) okazato sie
by¢ sie jako niezaleznym predyktorem $miertelnosci wewnatrzszpitalnej i odlegtej
w modelu regresji wielowymiarowe] po uwzglednieniu innych istotnych czynnikéw ryzyka,
takich jak wiek, krwawienie, AKI wymagajgce dializoterapii, powiktania neurologiczne lub
przedtuzona wentylacja mechaniczna. W zwigzku z tym mozemy przypuszczaé, ze
potencjalny szkodliwy wptyw hiperoksji jest ztozony, i niezalezny od uznanych czynnikéw

ryzyka niepomyslnego przebiegu terapii VA-ECMO.
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Rycina 3 Przezycie w odniesieniu do PaO2 (w tercylach) podczas terapii VA-ECMO.

Suplementacja tlenem jest najpowszechniejszg i najbardziej uniwersalng terapig w praktyce
szpitalnej od ponad dwdch stuleci. Pomimo tego, ze jest filarem intensywnej terapii,
okreslenie optymalnego poziomu natlenowania u oséb w stanie krytycznym jest nadal
przedmiotem dyskusji [68,69]. W codziennej praktyce suplementacja tlenem jest podawana
w celu unikniecia hipoksemii lub po prostu jako standardowa opieka medyczna
u hospitalizowanego pacjenta, niezaleznie od wartosci SpO2 [70]. Z drugiej strony,
hiperoksygenacja, ktdra moze wystgpi¢ w wyniku dgzenia do osiggniecia wartosci saturacji
tetniczej krwi powyzej 98% lub 100%, prowadzac do nieprzewidywalnych pozioméw PaO2
we krwi tetniczej, rzadko jest rozpoznawana jako szkodliwa. Wiadomo jednak, ze
hiperoksemia indukuje wytwarzanie wolnych rodnikéw reaktywnych form tlenu, ktére
powodujg uszkodzenia na poziomie metabolicznym w tkankach, przy czym ptuca, miesien
sercowy i mozg sg szczegdlnie na nie podatne [69]. Opublikowane wczesniej badania
retrospektywne i metaanalizy sugerowaty, ze terapia tlenem moze by¢ naduzywana
w intensywnej terapii, sugerujac, ze pdzniejsza hiperoksemia, podobnie jak hipoksemia,

moze by¢ zwigzana ze zwiekszong smiertelnoscig wewnatrzszpitalng [71-73].

Na podstawie tych danych przeprowadzono ostatnio dwa duze randomizowane badania
koncentrujgce sie na konserwatywnym i liberalnym stosowaniu tlenu u pacjentéw

wentylowanych mechanicznie [74,75]. Obu nie udato sie jednak udowodni¢ wyzszosci
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konserwatywnej strategii tlenowej. W przeciwienstwie do dostepnej ilosci danych
dotyczacych optymalnej tlenoterapii u pacjentéw wentylowanych mechanicznie, badania
odnoszace sie oceny tlenoterapii podczas wspomagania VA-ECMO sg nieliczne. Nie mozna
ocenic¢ tez, czy wyniki uzyskane w populacji bez pozaustrojowej oksygenacji przy uzyciu

ECMO mogg by¢ bezposrednio zaadoptowane w populacji wspomaganej ECMO.

W tym kontekscie nalezy omowic kilka kluczowych réznic miedzy populacjami pacjentow
leczonych z uzyciem ECMO oraz bez tego wsparcia. Przede wszystkim, wiekszos¢ pacjentéw
na intensywnej terapii, w tym zaintubowani, poddawani s3 jest wentylacji przy uzyciu
mieszanki powietrza z zawartoscig tlenu przekraczajacy fizjologiczne wartosci (>21%).
Dowiedziono, ze zwiekszone stezenia tlenu we wdychanym powietrzu bezposrednio
szkodzg tkance ptucnej [68]. Uraz moze by¢ dodatkowo pogtebiany przez agresywne
strategie wentylacji mechanicznej stosowane w celu normalizacji Pa02, w szczegdlnosci
zwiekszong objetos¢ oddechows i cisnienie plateau [76]. Dlatego tez u pacjentow
wentylowanych mechanicznie szkodliwy wptyw tlenu moze by¢ bezposredni (na tkanke
ptucng) lub posredni, wynikajgcy z hiperoksemii tetniczej. Wdrozenie wspomagania ECMO
pozwala na stosowanie wentylacji oszczedzajgcej tkanke ptucng, ktéra minimalizuje

negatywny wptyw objetosciowo-cisnieniowy i utatwia ekstubacje [77,78].

Jednak przy zastosowaniu terapii VA-ECMO w przypadku niewydolnosci krazeniowej,
gtdwnym zadaniem nie jest wytgcznie unikanie hipoksemii, lecz przede wszystkim
przywrdcenie i utrzymanie wtasciwej perfuzji narzgdowej. W tej sytuacji hiperoksja tetnicza
moze stanowi¢ niezamierzony efekt uboczny. W terapii VA-ECMO mechanizm dostarczania
tlenu do organizmu zmienia sie z wymiany gazowej w ptucach na bezposredni przeptyw krwi
bogatej w tlen z obwodu ECMO do tetniczej czesci uktadu krwionosnego, narazajgc narzady
wewnetrzne na niefizjologiczng dynamike przeptywu i suprafizjologiczne cisnienie parcjalne
tlenu. Znaczenie wptywu tego zjawiska na mikrokrgzenie, odpowiedz zapalng i funkcje

narzadéw jest nadal przedmiotem dyskus;ji [79,80].

Sposréd kilku badan klinicznych poswieconych VA-ECMO, ktérych wyniki zostaty wczesniej
opublikowane, prawie wszystkie koncentrowaty sie na zwigzku miedzy poziomem PaO2 we
wczesnym okresie po rozpoczeciu wspomagania VA-ECMO (od 24 do 72 godzin po
implantacji) a $miertelnoscig [81-84]. W badaniu retrospektywnym z udziatem 30
pacjentow Ross i in. [81] nie znalezli zwigzku miedzy PaO2 ($rednia 286,51 + 135,76 mm
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Hg) w ciggu pierwszych 72 godzin po implantacji VA-ECMO u pacjentow we wstrzgsie
kardiogennym a Smiertelnos$cig. Podobnie, w retrospektywnej analizie rejestru ELSO
z udziatem 775 pacjentow z niewydolnoscig krgzenia wspomagang VA-ECMO, Munshi i wsp.
[82] nie stwierdzili zwigzku miedzy PaO2 mierzonym w pierwszych 24-godzinach po
rozpoczeciu wspomagania VA-ECMO ($rednia 180 + 114 mm Hg) a Smiertelnoscig
wewnatrzszpitalng, z wyjatkiem podgrupy obejmujgcej zastosowanie VA-ECMO
u pacjentow w trakcie resuscytacji krgzeniowo-oddechowej (Srednia Pa02, 195 + 137 mm
Hg). Nasze badanie, w ktorym analizowaliSmy dane dotyczgce PaO2 z catego okresu
wspomagania, nie tylko z pierwszej doby, dostarczyto rezultatow sprzecznych z powyzszymi.
Wykazalismy zwigzek miedzy hiperoksjg tetniczg a zwiekszong $miertelnoscia szpitalng oraz
obnizonym przezyciem dtugoterminowym, dotyczacy zaréwno poziomow PaO?2
w pierwszych 24 godzinach wspomagania VA-ECMO, jak i w trakcie catego okresu
wspomagania. Najnowsze wytyczne ELSO z 2021 roku dotyczace prowadzenia terapii VA-
ECMO zalecajg unikanie zaréwno hipoksemii, jak i nadmiernej hiperoksemii,
z dostosowywaniem przeptywu gazu i ustawien oksygenatora, gdy jest to konieczne [85].
Jednakze, brakuje jednoznacznych dowoddw naukowych na poparcie konkretnych

zakresow natlenowania.

W poczatkowej fazie leczenia wstrzgsu kardiogennego unikanie hiperoksemii nie jest
gtéwnym celem terapeutycznym, poniewaz jej potencjalne powiktania prawdopodobnie nie
wptyng natychmiastowo na wyniki leczenia. Jednak po osiggnieciu wstepnej stabilizacji
doktadna ocena i monitorowanie oksygenacji z unikaniem wartosci skrajnych w kolejnych
dniach wspomagania ECMO moze potencjalnie przyniesc korzysci kliniczne. Potrzebna jest
dalsza eksploracja rdoznych progéw natlenowania w postaci randomizowanych badan

testujgcych liberalne i konserwatywne strategie oksygenacyjne w populacji VA-ECMO.

7.8 Ocena wartosci predykcyjnej troponiny w populacji chorych po operacji

kardiochirurgicznej wspomaganych VA-ECMO

W publikacji nr 3 przeprowadzilismy analize mozliwosci wczesnej stratyfikacji ryzyka na
podstawie pooperacyjnego stezenia troponiny T u pacjentow z PCCS-ECMO. Nie wykazano
istotnego  statystycznie zwigzku pomiedzy badanymi wartosciami troponiny T
a Smiertelnoscig w trakcie wspomagania VA-ECMO, po 90 dniach oraz po roku od
wspomagania VA-ECMO. Wieloczynnikowe modele analizy nie wykazaty korelacji pomiedzy
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poziomami troponiny a badanymi cechami demograficznymi i klinicznymi, takimi jak,
miedzy innymi, wiek, pilnos¢ zabiegu, frakcja wyrzutowa lewej komory przed operacjg czy

czas trwania VA-ECMO.

Okreslenie pojedynczego markera prognostycznego regeneracji funkcji serca po okresie
wspomagania przy uzyciu VA-ECMO, biorgc pod uwage liczne wspdtistniejgce czynniki
ryzyka, bytoby nieoceniong pomocg w podejmowaniu decyzji dotyczacych zarzadzania
terapig, podejmowania prob dekanulacji VA-ECMO lub rozwazania kwalifikacji do
implantacji urzadzenia wspomagajgcego lewg komore (LVAD). Rowniez mogtoby to
przyczynic sie do ograniczenia przedtuzonego okresu wspomagania przy uzyciu VA-ECMO
u pacjentow, dla ktorych dalsze interwencje terapeutyczne sg niewskazane lub

niedostepne.

Troponiny sercowe T i | sg uznanymi biomarkerami wykorzystywanymi w diagnostyce
zawatu miesnia sercowego, okreslaniu stopnia uszkodzenia miesnia sercowego a takze
w prognozowaniu krotko- i diugoterminowego przezycia w ostrej i przewlektej

niewydolnosci serca [86-89].

Interpretacja poziomdw troponiny sercowej po zabiegach kardiochirurgicznych jest
bardziej skomplikowana, poniewaz na jej uwalnianie wptywajg réznorodne czynniki
okotooperacyjne, takie jak ztozonos$¢ i czas trwania operacji, rodzaj oraz skutecznosc
zastosowanej ochrony miesnia sercowego, a takze powiktania okotooperacyjne, w tym
ostre uszkodzenie nerek. Jednakze, jak wykazaty dotychczasowe badania, poziomy
troponiny po operacji kardiochirurgicznej posiadajg wartos¢ prognostyczng w ocenie
ryzyka dtugoterminowej s$miertelnosci oraz wystgpienia powaznych niepozadanych

zdarzen sercowo-naczyniowych w okresie pooperacyjnym [14,20].

Przy wykorzystaniu troponiny jako markera diagnostycznego w populacji PCCS-ECMO,
konieczne jest uwzglednienie specyficznych aspektow klinicznych charakterystycznych dla
tej grupy. Zgodnie z wieloma doniesieniami jednoosrodkowymi oraz danymi z rejestrow,
pacjenci wymagajacy wspomagania VA-ECMO po operacji kardiochirurgicznej stanowig
niewielky czes¢ wszystkich pacjentdw poddanych operacjom serca, oscylujgc w przedziale
od 0,4% do 3,7% [92]. Znajdujg sie oni jednak na najbardziej zaawansowanym koncu

spektrum ciezkosci powiktan pooperacyjnych. W pordwnaniu z ogdlng populacjg po
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zabiegu kardiochirurgicznym, pacjenci we wstrzagsie pokardiotomijnym wymagajacy
wspomagania VA-ECMO charakteryzujg sie wiekszym obcigzeniem chorobowym.
Prezentujg oni czesciej historie przedoperacyjnej niewydolnosci nerek, choroby wiericowej,
przebytego zawatu miesnia sercowego, bardziej zaawansowang dysfunkcje lewej komory,
wczesniejsze operacje kardiochirurgiczne oraz czesciej podlegajg operacjom w trybie
pilnym lub naglym [92]. Smiertelno$¢ wsérdd pacjentdw z PCCS-ECMO jest wyisza
w pordéwnaniu z innymi wskazaniami do stosowania VA-ECMO z powodu niewydolnosci
serca, co wykazalismy w publikacji nr 1, zgodnie z wczes$niejszymi opracowaniami [92,93].
Zastosowanie VA-ECMO w PCCS zapewnia wspomaganie hemodynamiczne, normalizuje
perfuzje narzgdowg i ogranicza uszkodzenie narzgdowe, zmniejszajgc koniecznosé
stosowania katecholamin w duzych dawkach [92,93]. Jednak powiktania wynikajgce
z wstrzasu kardiogennego, a takze te zwigzane bezposrednio z zastosowaniem ECMO, takie
jak leczenie przeciwkrzepliwe, sg powszechne i mogg stanowi¢ zagrozenie dla Zycia.
Znaczace zdarzenia niepozgdane, w tym ciezkie krwawienia, uszkodzenie nerek i powikfania
neurologiczne, wystepujg z wiekszg czestoscig wsrdd pacjentéw PCCS-ECMO niz w innych
grupach wskazan do ECMO [22,25,92]. Podobnie jak w publikacji nr 1, wysoka czestosc
komplikacji, ktére miaty istotny zwigzek ze $miertelnoscia wewnatrzszpitalng, zostata
przedstawiona w niedawnej analizie rejestru ELSO obejmujacej 7185 pacjentdw poddanych
terapii PCCS-ECMO. Kowalewski i wspdtpracownicy zaobserwowali, ze niewydolnosé nerek
wystapita u 48,9% pacjentow, krwawienie z miejsca operowanego u 26,4%, a powikfania

neurologiczne u 9,1% pacjentow [25].

Celem badawczym przedstawionym w publikacji nr 3 jest zbadanie, czy mimo istnienia
wielu innych czynnikéw wptywajgcych na przezycie w PCCS-ECMO, predykcyjna sita
troponiny moze przewyzszy¢ istotny wptyw innych niekorzystnych zdarzen na przezycie

pacjentow.

W niewielu badaniach analizowano wartos¢ troponiny jako biomarkera w przewidywaniu
regeneracji funkcji miesnia sercowego u pacjentdéw ze wstrzgsem kardiogennym
wspomaganym VA-ECMO, prezentujgc zréznicowane wyniki. Jednakze, zadne z nich nie

skupito sie specyficznie na populacji dorostych pacjentéw PCCS-ECMO.

W badaniu przeprowadzonym przez Ruffera i wspotpracownikéw analizowano poziom
troponiny | u 34 pacjentéw pediatrycznych wspomaganych VA-ECMO po operacji
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korekcyjnej wrodzonych wad serca. Interesujgce jest, ze szczytowe wartosci troponiny
obserwowane 24 godziny po operacji nie wykazywaty istotnych rdznic miedzy pacjentami,
ktorzy przezyli, a tymi, ktorzy zmarli. Niemniej jednak, brak obnizenia poziomu troponiny
| po 48 godzinach zostat zidentyfikowany jako potencjalny wskaznik niekorzystnego

rokowania [94].

W populacji dorostych pacjentow leczonych VA-ECMO, Lyut i wspotpracownicy
przeprowadzili ocene uwalniania troponiny i jej kinetyki w ciggu 1, 3 lub 7 dni terapii u 41
pacjentow ze wstrzgsem kardiogennym o réznorodnej etiologii, jednak nie stwierdzili jej
wartosci predykcyjnej [95]. Z kolei w badaniu dotyczagcym zastosowania VA-ECMO
w leczeniu opornego na terapie wstrzgsu kardiogennego, bedgcego powiktaniem ostrego
zawatu serca, North i wspotpracownicy wykazali, ze maksymalna wartos$¢ troponiny na
poziomie 400 ng/ml, przy swoistosci 71% i czutoSci 98%, skutecznie przewidywata
mozliwos$¢ pomysinego wyszczepienia ECMO u 90% pacjentow [96]. Zwazywszy na to, ze
pacjenci po operacji kardiochirurgicznej prezentujg zréznicowane profile ryzyka, bardziej
skomplikowane niz u pacjentow bez wczesniejszej interwencji chirurgicznej, oraz
dodatkowe ryzyko zwigzane z okresem $rdéd- i pooperacyjnym, istnieje uzasadnienie dla
odrebnego analizowania grup PCCS-ECMO i ECMO bez wczesniejszej operacji
kardiochirurgicznej, aby zmniejszy¢ heterogeniczno$¢ danych. Urazy sercowo-naczyniowe
wystepujgce podczas lub po operacji serca, ktore powodujg znaczne pogorszenie funkcji
serca i prowadzg do wstrzasu kardiogennego, czesto wspodtistniejg z uszkodzeniem
wielonarzagdowym i ztozong chorobg krytyczng, co moze ttumaczy¢ wykazany w naszej
pracy opisanej w publikacji nr 3 brak statystycznie znaczacego zwigzku miedzy wczesnymi

pooperacyjnymi poziomami troponiny a smiertelnoscia.
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8. Najwazniejsze wnioski

Na podstawie cyklu 3 prac mozna przedstawi¢ nastepujgce spojne wnioski dla analizowanej

grupy:

1. Smiertelno$¢ pacjentéw we wstrzasie kardiogennym wspomaganych VA-ECMO,
zaréwno podczas wspomagania (40,4%), jak i po 6. miesigcach (65,2%) i po roku
(67,2%) pozostaje wysoka. Wskazuje to na krytyczny stan pacjentow
kwalifikowanych do terapii VA-ECMO oraz ograniczenia terapii w poprawie
dtugoterminowego przezycia.

2. Pacjenci ze wstrzgsem pokardiotomijnym wspomagani VA-ECMO mieli istotnie
nizszy wskaznik przezycia pozaszpitalnego niz grupa niechirurgiczna (32,3% vs 45%,
log rank P =0,037).

3. Mediana czasu trwania VA-ECMO nie rdznifa sie istotnie miedzy pacjentami, ktérzy
przezyli leczenie szpitalne, a tymi, ktérzy zmarli, co sugeruje, ze sama dtugosc
terapii nie byta bezposrednio zwigzana z wynikami leczenia.

4. VA-ECMO ma istotne znaczenie jako terapia pomostowa — niemalze co 10 pacjent
z badanej grupy (9%) miat przeszczep serca po okresie wspomagania krazenia przy
uzyciu VA-ECMO.

5. Terapia VA-ECMO wigze sie z wysoka czestosScig wystepowania powaznych zdarzen
niepozgdanych: krwawien i zakazen.

6. Niewydolnos$¢ wielonarzgdowa jest istotnym czynnikiem ryzyka S$miertelnosci
wewnatrzszpitalnej, co sugeruje poszukiwanie optymalnego momentu do
implantacji wspomagania, przed wystgpieniem powiktfan narzgdowych wstrzgsu
kardiogennego.

7. Hiperoksygenacja tetnicza podczas terapii VA-ECMO wigze sie z istotnie wyzszg
Smiertelnoscig krétko i dtugoterminows, co podkresla potrzebe doktadnego
monitorowania stosowanej suplementacji tlenu i kontroli poziomdw cisnienia
parcjalnego tlenu u pacjentdw w tej grupie.

8. Izolowane wczesne uwalnianie Troponiny T oraz maksymalne poziomy Troponiny T
miaty ograniczong wczesng wartos$¢ prognostyczng w kontekscie wynikdéw terapii

VA-ECMO u pacjentéw ze wstrzgsem pokardiotomijnym.
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9. Streszczenie

Wstep

ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) to technika pozaustrojowego utlenowania
krwi, ktéra wykorzystuje pozaustrojowy uktad zawierajgcy pompe oraz oksygenator,
umozliwiajgc tymczasowe zastgpienie funkcji ptuc i/lub serca. Cho¢ zastosowanie ECMO
nie leczy bezposrednio niewydolnego narzadu, ale zapewnia cenny czas niezbedny na jego
regeneracje. Coraz czesciej ECMO stosuje sie jako dodatkowg metode leczenia pacjentow
w stanie wstrzgsu kardiogennego, z ciezka niewydolnoscig serca czy dysfunkcjg ptuc, gdy
standardowa terapia okazuje sie niewystarczajgca. Ze wzgledu na specyfike terapii, moze
sie ona wigzac z ryzykiem wystapienia ciezkich i potencjalnie zagrazajgcych zyciu powiktan.
Kluczowe dla sukcesu leczenia jest prawidtowa kwalifikacja pacjentéw. Nalezy wzigé pod
uwage poczatkowy stan kliniczny, prawdopodobienstwo regeneracji uszkodzonego
narzadu (serca lub ptuc), mozliwos¢ przeszczepienia lub przejscia na inng metode
wspomagania dfugoterminowego. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgcymi leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci
serca, terapia ECMO powinna by¢ rozwazana (klasa rekomendacji lla) u pacjentéw we
wstrzasie kardiogennym, przy najnizszym poziomie dowoddéw (C), czyli konsensusie
ekspertow. Wskazuje to na konieczno$é prowadzenia dalszych badan nad efektywnoscia
i potencjalnymi powiktaniami terapii ECMO. Dowody naukowe dotyczgce zastosowania VA
ECMO sg ograniczone i opierajg sie gtdéwnie na badaniach retrospektywnych, co sprawia,
ze optymalny moment zastosowania mechanicznego wspomagania krgzenia, w tym ECMO,

u pacjentow we wstrzgsie kardiogennym pozostaje przedmiotem dyskusji ekspertow.

Wiekszos¢ informacji dotyczacych stosowania terapii ECMO pochodzi z badan
populacyjnych przeprowadzonych w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Potnocne;.
Roznice w organizacji opieki zdrowotnej i budzetach sg niezaprzeczalne, co wymaga
osobnej weryfikacji epidemiologii i wynikdw leczenia pacjentow we wstrzasie
kardiogennym, szczegdlnie w kontekscie tak kosztownej i zaawansowanej terapii jak VA-
ECMO, dla populacji Europy Srodkowej i Wschodniej. Stosowanie terapii ECMO nalezy

rozwazy¢ w kilku aspektach:
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Oceny wynikow leczenia dla populacji polskiej i porownanie efektéw leczenia z osrodkami

z Europy Zachodniej i Stanow Zjednoczonych.
Wyodrebnienia czynnikdw ryzyka $miertelnosci wewnatrzszpitalnej i odlegte;j.

Oceny optymalnego momentu do zastosowania mechanicznego wspomagania krazenia

VA-ECMO w trakcie postepowania terapeutycznego we wstrzgsie kardiogennym.
Cele:

Cele pracy doktorskiej odpowiadajg celom trzech publikacji wchodzgcych w sktad cyklu prac
i koncentrujg sie wokdt zastosowania terapii VA-ECMO u pacjentdw we wstrzgsie

kardiogennym. Obejmujg one:

Ocene wskazan do terapii VA-ECMO, wyodrebnienie czynnikéw ryzyka
Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej i odleglej oraz wyniki terapii przy zastosowaniu
VA-ECMO u pacjentéw we wstrzgsie kardiogennym na podstawie doswiadczen
Narodowego Instytutu Kardiologii z lat 2013-2018 (publikacja nr 1,2,3).

Ocene powikfan narzgdowych i ich wptywu na wyniki leczenia chorych poddanych
terapii VA-ECMO (publikacja nr 1,2,3).

Ocene wynikéw zastosowania VA-ECMO w poszczegdlnych grupach chorych: 1.
u pacjentéw po operacjach kardiochirurgicznych, 2. z dekompensacjg uktadu
krgzenia nie poddawanych leczeniu chirurgicznemu, 3. U chorych po
przeszczepieniu serca z ostrg niewydolnoscia serca przeszczepionego (publikacja nr
1).

Ocene czynnikow ryzyka terapii VA-ECMO, w tym analiza wptywu oksygenacji
tetniczej przy wspomaganiu VA-ECMO na smiertelnos¢ pacjentow (publikacja nr 2).
Ocene mozliwosci wczesnej stratyfikacji ryzyka u pacjentéw wspomaganych VA-
ECMO, w tym ocena wartosci prognostycznej pooperacyjnego stezenia troponiny T
U pacjentéw wspomaganych tetniczo-zylnym ECMO z powodu pokardiotomijnego

wstrzagsu kardiogennego (publikacja nr 3).
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Metodyka:

Jest to jednoosrodkowe badanie retrospektywne realizowane w ramach pracy statutowe;j
Narodowego Instytutu Kardiologii (nr 2.33/VI/18) realizowanej w latach 2018-2021.
Badana populacja obejmowata wszystkich pacjentow leczonych przy uzyciu ECMO
w Narodowym Instytucie Kardiologii w latach 2013-2018. Kryteria wtgczenia obejmowaty:
wspomaganie zylno-tetnicze ECMO z powodu niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej
w przebiegu wstrzasu kardiogennego, wiek powyzej 18 lat, dostepnos¢ kompletnej
dokumentacji medycznej. Materiat badawczy stanowity pozyskane na podstawie pracy
statutowej dane kliniczne, parametry laboratoryjne, echokardiograficzne, opisy
wykonywanych zabiegdw operacyjnych, zastosowanej farmakoterapii oraz dane dotyczace
przebiegu wspomagania i zaistniatych powiktan. Dane zostaty zebrane w forme bazy

danych, ktéra zostata poddana analizie statystycznej.

W publikacji nr 1 analizowano zastosowanie terapii tetniczo-zylnego ECMO u 198
pacjentow Narodowego Instytutu Kardiologii w latach 2013-2018. Oceniono czynniki
ryzyka $miertelnosci wewnatrzszpitalnej i odleglej (po 12 miesigcach od wszczepienia VA-
ECMO). Oceniono wyniki zastosowania VA-ECMO w poszczegdlnych grupach chorych,
wyrodzniajgc pacjentéw po operacjach kardiochirurgicznych, z dekompensacjg uktadu
krgzenia nie poddawanych leczeniu chirurgicznemu oraz chorych po przeszczepieniu serca

z ostrg niewydolnoscig serca przeszczepionego.

Poszczegdlne czynniki ryzyka $miertelnosci pacjentéw wspomaganych ECMO oceniano
posrdod powiktan narzgdowych (publikacja 1) jak i oceniajgc efekty uboczne terapii ktorym
moze by¢ hiperoksja tetnicza (publikacja nr 2). W publikacji nr 2 pacjenci zostali podzieleni
na tercyle (T) na podstawie mediany wartosci cisSnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej

(Pa02) podczas wspomagania VA-ECMO.

Probe poszukiwania czynnikdow prognostycznych przezycia przeprowadzono takze poprzez
ocene biomarkera, troponiny T, u pacjentdw we wstrzgsie pokardiotomijnym
wspomaganych VA-ECMO. Szczegdtowq analize stezenia troponiny T w okresie 24-48
godzin po operacji, 24—48 godzin po wszczepieniu VA-ECMO, oraz szczytowych wartosci

troponiny T przedstawiono w publikacji nr 3. Zwigzek wartosci Troponin oznaczanych
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w okreslonych interwatach czasowych analizowano w kontekscie mozliwosci wyszczepienia

VA-ECMO, jak rowniez $miertelnosci po 90 dniach i po roku od wszczepienia ECMO.

Analize zmiennych przeprowadzono w programie IBM SPSS Statistics 27. Zaleznie od

tematu opracowywanego zagadnienia, przeprowadzono analizy :

W pogrupowanych na 3 etapy okresach: przed ECMO, w czasie wspomagania ECMO
i po ECMO (publikacja 1).

Zaleznie od etiologii niewydolnosci serca (wstrzgs pokardiotomijnym lub wstrzas
kardiogenny bez poprzedzajgcej interwencji chirurgicznej) (Publikacja 1,2,3).

Po podziale na tercyle (T) na podstawie mediany wartosci cisnienia parcjalnego

tlenu we krwi tetniczej (Pa02) podczas wspomagania ECMO (Publikacja 2).

Zmienne kategoryczne podano jako liczby i wartosci procentowe oraz analizowano za
pomocy testu chi-kwadrat Pearsona dla porownan binarnych, testu Cochrana-Mantela-
Haenszela dla zmiennych kategorialnych niezwigzanych z czasem do zdarzenia oraz testem
Cochrana-Armitage do analizy trendow przy trzech poziomach paO2. Zmienne ciggte
wyrazono jako mediane i zakres miedzykwartylowy (IQR) zgodnie z ich rozktadem i poddano
analizie przy uzyciu testu U Manna-Whitneya lub testu sumy rang Wilcoxona (dwa poziomy
klasyfikacji) oraz testu Kruskala-Wallisa lub ANOVA jednoczynnikowe] (trzy poziomy
klasyfikacji) z korektg Bonferroniego dla wielokrotnych poréwnan. Do oceny wptywu
okreslonych zmiennych na $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng i odlegtg przeprowadzono
analize metodg regresji logistycznej jedno- i wieloczynnikowej. Dopasowanie modeli
wieloczynnikowych oceniano za pomocg indeksu C-Harrella. Skumulowane krzywe
przezycia dla rocznej obserwacji zostaty stworzone przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
Grupy chirurgiczne i niechirurgiczne poréwnano za pomocg testu log-rank. Istotnosc

statystyczng ustalono na poziomie 0,05 dla badanych hipotez.
Wyniki

W ramach przeprowadzonego badania zebrano szczegdtowe informacje na temat
zastosowania terapii VA-ECMO u 198 pacjentow Narodowego Instytutu Kardiologii, co
zostato szczegdtowo opisane w publikacji numer 1. Dane dotyczgce 179 pacjentédw zostaty
przedstawione w publikacji numer 2, podczas gdy analiza zawarta w publikacji numer 3

obejmowata 102 pacjentdow. Na chwile publikacji, praca numer 1 stanowita
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najobszerniejszg jednoosrodkowg analize retrospektywng, dokumentujgcg wykorzystanie

terapii VA-ECMO w leczeniu niewydolnosci serca w regionie Europy Srodkowo-Wschodniej.

Jak opisano w publikacji numer 1 mediana czasu trwania wspomagania przy uzyciu VA
ECMO wynosita 207 (IQR 91-339) godzin, bez znaczacej réznicy miedzy osobami, ktére
przezyly leczenie szpitalne i osobami, ktére zmarty w szpitalu (P = 0,09). 40,4% zmarto
podczas wspomagania VA-ECMO, podczas gdy Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna
i szesciomiesieczna wzrosta do 65,2%, a roczna do 67,2%. Niemalze co 10. pacjent
wspomagany VA ECMO (9%) miat przeszczepienie serca po okresie wspomagania.
Gtéwnymi zdarzeniami niepozadanymi, ktore wystgpity w trakcie tej terapii byty
krwawienia (76%), zakazenia (56%), ostry epizod neurologiczny (15%) i niedokrwienie
konczyn dolnych (15%). Niewydolnos¢ wielonarzgdowa byta najbardziej decydujgcym
czynnikiem ryzyka $miertelnosci wewnatrzszpitalnej (OR 4,45, P<0,001). Pacjenci
z pokardiotomijnym zespotem matego rzutu mieli znacznie nizszy wskaznik przezycia

pozaszpitalnego niz grupa niechirurgiczna (32,3% vs 45%, log rank P = 0,037).

W publikacji nr 2 wykazano mozliwy zwigzek hiperoksygenacji tetniczej ze zwiekszong
Smiertelnoscig catkowitg w populacji pacjentow leczonych VA-ECMO. Mediana Pa02
podczas VA-ECMO wynosita 122 mmHg (Q1-Q3: 111-158) i byta istotnie wyzsza
u pacjentow, ktérzy zmarli w obserwacji 90.dniowej, w pordwnaniu z osobami, ktore
przezyty (134 (Q1-Q3: 114-175) vs 114 (Q1-Q3: 109-136); P<0.001. We wszystkich
analizowanych punktach czasowych po wszczepieniu VA-ECMO (Smiertelnos¢
wewnatrzszpitalna, 90.dniowa i roczna), Smiertelnos¢ wzrastata wraz ze wzrostem tercyla
Pa02. Najnizsze wskazniki smiertelnosci odnotowano u pacjentdow z mediang wartosci
Pa02 <114 mmHg (T1), podczas gdy pacjenci z mediang PaO2 2145 mmHg (T3) mieli
najwyzsze wskazniki Smiertelnosci. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze T3 PaO2 jest
niezaleznym predyktorem zmniejszonego 90.dniowego przezycia w poréwnaniu z T1
(p<0,001) i T2 (p = 0,002). Przeprowadzono wieloczynnikowe analizy regresji Coxa dla
Smiertelnosci szpitalnej, 90.dniowej i rocznej, ktore wykazaty istotny zwigzek T3

w poréwnaniu z T2 i T1 ze Smiertelnoscig we wszystkich punktach koncowych.

W publikacji numer 3 przedstawiono wyniki analizy dotyczacej poszukiwania zwigzku
pomiedzy poziomami troponiny T po implantacji VA-ECMO a $miertelnoscig krétko
i dtugoterminowa (do 1 roku po implantacji VA-ECMO) w podgrupie pacjentéow ze
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wstrzagsem pokardiotomijnym po operacji kardiochirurgicznej (N=102). Analizowano
poziomy Troponiny T wykonane miedzy 24 a 48 godzinami po operacji kardiochirurgicznej,
24 a 48 godzinami po implantacji VA-ECMO oraz maksymalng wartos¢ troponiny T w czasie
wspomagania ECMO. Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy badanymi
wartosciami troponiny T a $miertelnoscig w trakcie wspomagania VA-ECMO, po 90 dniach
oraz po roku od wspomagania VA-ECMO. Wieloczynnikowe modele analizy nie wykazaty
korelacji pomiedzy poziomami troponiny a badanymi cechami demograficznymi
i klinicznymi, takimi jak, miedzy innymi, wiek, pilnos¢ zabiegu, frakcja wyrzutowa lewej
komory przed operacjg czy czas trwania VA-ECMO. Ostra niewydolnos¢ nerek wymagajaca
hemodiafiltracji zostata zidentyfikowana jako najsilniejszy czynnik ryzyka Smiertelnosci [HR

2,4].
Whnioski:

Na podstawie cyklu 3 prac mozna przedstawié nastepujgce spojne wnioski dla analizowanej

grupy:

1. Smiertelno$¢ pacjentéw we wstrzasie kardiogennym wspomaganych VA-ECMO,
zaréwno podczas wspomagania (40,4%), jak i po 6. miesigcach (65,2%) i po roku
(67,2%)  pozostaje wysoka.  Wskazuje to na krytyczny stan pacjentow
kwalifikowanych do terapii VA-ECMO oraz ograniczenia terapii w poprawie
dtugoterminowego przezycia.

2. Pacjenci ze wstrzgsem pokardiotomijnym wspomagani VA-ECMO mieli istotnie
nizszy wskaznik przezycia pozaszpitalnego niz grupa niechirurgiczna (32,3% vs 45%,
log rank P =0,037).

3. Mediana czasu trwania VA-ECMO nie rdznita sie istotnie miedzy pacjentami, ktorzy
przezyli leczenie szpitalne, a tymi, ktérzy zmarli, co sugeruje, ze sama dtugosc
terapii nie byta bezposrednio zwigzana z wynikami leczenia.

4. VA-ECMO ma istotne znaczenie jako terapia pomostowa — niemalze co 10 pacjent
z badanej grupy (9%) miat przeszczep serca po okresie wspomagania krazenia przy
uzyciu VA-ECMO.

5. Terapia VA-ECMO wigze sie z wysoka czestos$cig wystepowania powaznych zdarzen

niepozadanych: krwawien i zakazen.
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6. Niewydolnos$¢ wielonarzgdowa jest istotnym czynnikiem ryzyka Smiertelnosci
wewnatrzszpitalnej, co sugeruje poszukiwanie optymalnego momentu do
implantacji wspomagania, przed wystgpieniem powiktan narzgdowych wstrzgsu
kardiogennego.

7. Hiperoksygenacja tetnicza podczas terapii VA-ECMO wigze sie z istotnie wyzsza
Smiertelnoscig krétko i dtugoterminows, co podkresla potrzebe doktadnego
monitorowania stosowanej suplementacji tlenu i kontroli poziomdw cisnienia
parcjalnego tlenu u pacjentdw w tej grupie.

8. Izolowane wczesne uwalnianie Troponiny T oraz maksymalne poziomy Troponiny T
miaty ograniczong wczesng wartos$¢ prognostyczng w kontekscie wynikdéw terapii

VA-ECMO u pacjentéw ze wstrzgsem pokardiotomijnym.
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10. Streszczenie w jezyku angielskim
Abstract
Introduction

ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) is a technique of extracorporeal blood
oxygenation, which employs an extracorporeal system comprising a pump and an
oxygenator, allowing for the temporary replacement of lung and/or heart functions.
Although the use of ECMO does not directly treat the failing organ, it provides valuable
time necessary for its regeneration. ECMO is increasingly used as an additional treatment
method for patients in cardiogenic shock, with severe heart failure, or pulmonary
dysfunction, when standard therapy proves insufficient. Due to the specific nature of the
therapy, it may be associated with the risk of severe and potentially life-threatening
complications. Proper patient selection is crucial for treatment success. It is essential to
consider the initial clinical condition, the likelihood of regeneration of the damaged organ
(heart or lungs), the possibility of transplantation, or transition to another method of long-
term support. According to the current guidelines of the European Society of Cardiology
on the treatment of acute and chronic heart failure, ECMO therapy should be considered
(recommendation class lla) for patients in cardiogenic shock, at the lowest level of evidence
(C), which means consensus of experts. This indicates the need for further research on the
efficacy and potential complications of ECMO therapy. Scientific evidence on the use of VA
ECMO is limited and mainly based on retrospective studies, making the optimal timing of
mechanical circulatory support, including ECMO, in patients with cardiogenic shock

a subject of expert discussion.

Most information on ECMO therapy comes from population studies conducted in Western
European and North American countries. The differences in healthcare organization and
budgets are undeniable, necessitating a separate verification of the epidemiology and
treatment outcomes of patients in cardiogenic shock, especially in the context of such
costly and advanced therapy as VA-ECMO, for the populations of Central and Eastern

Europe. The use of ECMO therapy should be considered in several aspects:

Evaluating treatment outcomes within the Polish population and comparing these

results with those from institutions in Western Europe and the United States.
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Identification of risk factors for in-hospital and long-term mortality.
Evaluation of the optimal timing for the application of VA-ECMO during the

therapeutic management of cardiogenic shock.

Objectives

The objectives of the doctoral thesis align with the aims of three publications forming
a series of studies focused on the application of VA-ECMO therapy in patients with

cardiogenic shock. They include:

Evaluating the indications for VA-ECMO therapy, identifying risk factors for in-
hospital and long-term mortality, and outcomes of VA-ECMO therapy in patients
with cardiogenic shock based on the experiences of the National Institute of
Cardiology from 2013-2018 (publication number 1,2,3).

Assessing organ complications and their impact on the treatment outcomes of
patients undergoing VA-ECMO therapy (publication number 1,2,3).

Evaluating the outcomes of VA-ECMO application in specific patient groups:
1. Patients after cardiac surgery (publication number 1,2,3)

2. Patients with cardiogenic shock not undergoing surgical treatment

(publication number 1,2)

3. Patients post-heart transplantation with acute graftt failure

(publication number 1).

Assessing the risk factors of VA-ECMO therapy, including the analysis of the impact
of arterial oxygenation during VA-ECMO support on patient mortality (publication
number 2).

Evaluating the possibilities of early risk stratification in patients supported by VA-
ECMO, including the assessment of the prognostic value of postoperative troponin
T concentration in patients supported by veno-arterial ECMO due to post-

cardiotomy cardiogenic shock (publication number 3).
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Methodology

This is a single-center retrospective analysis conducted as a clinical study at the National
Institute of Cardiology (number 2.33/VI/18) carried out in the years 2018-2021. The study
population included all patients treated with ECMO at the National Institute of Cardiology
between 2013-2018. Inclusion criteria were: veno-arterial ECMO support for
cardiorespiratory failure during cardiogenic shock, age over 18 years, and availability of
complete medical documentation. The research material consisted of clinical data,
laboratory parameters, echocardiographic findings, descriptions of surgical procedures
performed, pharmacotherapy applied, and data regarding the course of support and
complications during treatment. The data were collected into a database, which was

subjected to statistical analysis.

In publication number 1, the application of veno-arterial ECMO therapy in 198 patients of
the National Institute of Cardiology between 2013-2018 was analyzed. Risk factors for in-
hospital and distant mortality (12 months after VA-ECMO implantation) were assessed. The
outcomes of VA-ECMO application in specific patient groups were evaluated, distinguishing
patients after cardiac surgery, those with decompensated circulation not undergoing

surgical treatment, and patients after heart transplantation with acute graft failure.

Various risk factors for mortality in patients supported by ECMO were assessed among
organ complications (publication 1) and by evaluating therapy side effects, such as arterial
hyperoxia (publication number 2). In publication number 2, patients were divided into
tertiles (T) based on the median value of arterial blood partial oxygen pressure (Pa02)

during VA-ECMO support.

The search for prognostic survival factors was also conducted through the evaluation of
the biomarker, troponin T, in patients with post-cardiotomy cardiogenic shock supported
by VA-ECMO. A detailed analysis of troponin T concentrations within 24-48 hours post-
surgery, 24-48 hours after VA-ECMO implantation, and peak troponin T values was
presented in publication number 3. The relationship of Troponin values measured at
specific time intervals was analyzed in the context of the possibility of ECMO weaning, as

well as mortality after 90 days and one year post ECMO implantation.
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Statistical analysis

The analysis of variables was conducted using IBM SPSS Statistics 27 software. Depending

on the topic of the issue being developed, analyses were performed:

In groups across three stages: before ECMO, during ECMO support, and after ECMO
(publication 1).

Based on the etiology of heart failure (post-cardiotomy shock or cardiogenic shock
without prior surgical intervention) (Publication 1,2,3).

After dividing into tertiles (T) based on the median value of arterial blood partial

oxygen pressure (Pa02) during ECMO support (Publication 2).

Categorical variables were presented as numbers and percentages and analyzed using
Pearson's chi-square test for binary comparisons, Cochran-Mantel-Haenszel test for
categorical variables not related to time-to-event, and Cochran-Armitage test for trend
analysis across three levels of Pa0O2. Continuous variables were expressed as median and
interquartile range (IQR) according to their distribution and analyzed using Mann-Whitney
U test or Wilcoxon rank sum test (for two-level classification) and Kruskal-Wallis test or
one-way ANOVA (for three-level classification) with Bonferroni correction for multiple
comparisons. To assess the impact of specific variables on in-hospital and long-term
mortality, univariate and multivariate logistic regression analysis was conducted. The fit of
multivariate models was assessed using the C-Harrell index. Cumulative survival curves for
the one-year observation were created using the Kaplan-Meier method. Surgical and non-
surgical groups were compared using the log-rank test. Statistical significance was set at

a level of 0.05 for the hypotheses tested.
Results

In the conducted study, detailed information on the application of VA-ECMO therapy in
198 patients at the National Institute of Cardiology was collected, as thoroughly described
in publication number 1. Data concerning 179 patients were presented in publication
number 2, while the analysis included in publication number 3 covered 102 patients. At the
time of publication, publication number 1 constituted the most extensive single-center
retrospective analysis documenting the use of VA-ECMO in the therapy of cardiogenic

shock in the Central and Eastern European region.
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As described in publication number 1, the median duration of VA ECMO support was 207
(IQR 91-339) hours, with no significant difference between patients who survived hospital
treatment and those who died in the hospital (P = 0.09). 40.4% died during VA-ECMO
support, while in-hospital and six-month mortality increased to 65.2%, and annual
mortality to 67.2%. Nearly every tenth patient supported by VA ECMO (9%) underwent
heart transplantation afterwards. The main adverse events that occurred were bleeding
(76%), infections (56%), acute neurological episodes (15%), and lower limb ischemia (15%).
Multiorgan failure was the most decisive risk factor for in-hospital mortality (OR 4.45,
P<0.001). Patients with post-cardiotomy cardiogenic shock had a significantly lower rate of

post-hospital survival than the non-surgical group (32.3% vs. 45%, log rank P = 0.037).

Publication number 2 demonstrated a possible association between arterial
hyperoxygenation and increased total mortality in the population of patients treated with
VA-ECMO. The median Pa02 during VA-ECMO was 122 mmHg (Q1-Q3: 111-158) and was
significantly higher in patients who died within the 90-day observation compared to those
who survived (134 (Q1-Q3: 114-175) vs. 114 (Q1-Q3: 109-136); P<0.001. At all analyzed
time points after VA-ECMO implantation (in-hospital mortality, 90-day, and one-year),
mortality increased with the rise in PaO2 tertile. The lowest mortality rates were observed
in patients with a median Pa02 value <114 mmHg (T1), while patients with a median Pa02
>145 mmHg (T3) had the highest mortality rates. Multivariable analysis showed that T3
Pa02 is an independent predictor of reduced 90-day survival compared to T1 (p<0.001)
and T2 (p = 0.002). Multivariate Cox regression analyses for in-hospital, 90-day, and annual
mortality showed a significant association of T3 compared to T2 and T1 with mortality at

all endpoints.

Publication number 3 presented the results of an analysis exploring the relationship
between troponin T levels post-VA-ECMO implantation and short-term and long-term (up
to 1 year post-VA-ECMO implantation) mortality in a subgroup of patients with post-
cardiotomy cardiogenic shock after cardiac surgery (N=102). Troponin T levels measured
between 24 to 48 hours post-cardiac surgery, 24 to 48 hours post-VA-ECMO implantation,
and the peak troponin T value during ECMO support were analyzed. No statistically
significant association was found between the examined troponin T values and mortality

during VA-ECMO support, after 90 days, and one year post-VA-ECMO support. Multivariate
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analysis models did not reveal any correlation between troponin levels and studied
demographic and clinical features, such as age, urgency of the procedure, pre-operative
left ventricular ejection fraction, or the duration of VA-ECMO, among others. Acute kidney
failure requiring hemodiafiltration was identified as the strongest risk factor for mortality

[HR 2.4].
Conclusions:

Based on the series of three studies, the following coherent conclusions can be drawn for

the analyzed group:

1. The mortality rate of patients in cardiogenic shock supported by VA-ECMO remains
high during support (40.4%), after 6 months (65.2%), and after one year (67.2%). This
indicates the critical condition of patients qualified for VA-ECMO therapy and the therapy's

limitations in improving long-term survival.

2. Patients with post-cardiotomy shock supported by VA-ECMO had a significantly
lower rate of post-hospital survival compared to the non-surgical group (32.3% vs. 45%, log

rank P = 0.037).

3. The median duration of VA-ECMO did not significantly differ between patients who
survived hospital treatment and those who died, suggesting that the length of therapy was

not directly related to treatment outcomes.

4, VA-ECMO plays a significant role as a bridge therapy — nearly one in ten patients
from the studied group (9%) underwent heart transplantation after the period of

circulatory support using VA-ECMO.

5. VA-ECMO therapy is associated with a high frequency of serious adverse events:

bleeding and infections.

6. Multiorgan failure is a significant risk factor for in-hospital mortality, suggesting the
search for the optimal timing for ECMO support implantation before the occurrence of

organ complications in cardiogenic shock.

7. Arterial hyperoxygenation during VA-ECMO therapy is associated with significantly

higher short-term and long-term mortality, emphasizing the need for precise monitoring
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of oxygen supplementation and control of partial oxygen pressure levels in patients in this

group.

8. Isolated early release of Troponin T and peak Troponin T levels had limited early
prognostic value in the context of VA-ECMO therapy outcomes in patients with post-

cardiotomy shock.
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