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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