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Popis skra¢enica i akronima

ACB - engl. aorto-coronary bypass; aortokoronarna premosnica
AIM — akutni infarkt miokarda

AKI — engl. acute kidney injury; akutna bubrezna ozljeda

AKIN - engl. Acute Kidney Injury Network

ARDS - engl. acute respiratory distress syndrome; akutni respiracijski distres

sindrom
CPB - engl. cardiopulmonary bypass; izvantjelesna cirkulacija

CRRT — engl. continuous renal replacement therapy; kontinuirano nadomjestanje

bubrezne funkcije

CVVH - engl. continuous venovenous hemofiltration; kontinuirana venovenska

hemofiltration
CVVHD - engl. continuous venovenous hemodialysis

CVVHDF - engl. continuous veno-venous hemodiafiltration; kontinuirana venovenska

hemodijafiltracija
ECLS - engl. extracorporeal life support; izvantjelesno odrzavanje Zivota

ECMO - engl. extracorporeal membrane oxygenation; izvantjelesna membranska

oksigenacija

ECPR - engl. extracorporeal cardiopulmonary reanimation; izvantjelesna

kardiopulmonalna reanimacija



ELSO - engl. Extracorporeal Life Support Organization

ESRD - engl. end-stage renal disease; terminalna bubrezna bolest

GIT — gastrointestinalni trakt

GFR - engl. glomerular filtration; glomerularna filtracija

HITT — engl. heparin-induced thrombotic thrombocytopenia; heparinom inducirana

trombotiCka trombocitopenija

IHD — engl. intermittent hemodialysis; intermitentna hemodijaliza

LV — engl. left ventricle; lijeva Klijetka

PCI — engl. percutaneous coronary intervention; pekutana koronarna intervencija

PD — peritonejska dijaliza

PTE — pluéna tromboembolija

RIFLE — engl. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease

RRT — engl. renal replacement therapy; nadomjestanje bubrezne funkcije

SCr — engl. serum creatinine; serumski kreatinin

SCUF — engl. slow continuous ultrafiltration; spora kontinuirana ultrafiltracija

UO - engl. urine output;

VA ECMO - engl. venoarterial extracorporeal membrane oxygenation; venoarterijska

ekstrakorporalna membranska oksigenacija

VAV - engl. venoarteriovenous extracorporeal membrane oxygenation;

venoarterijsko venska ekstrakorporalna membranska oksigenacija



VSD - ventrikulski septalni defekt

VVA - engl. venovenoarterial extracorporeal membrane oxygenation; venovenska

arterijska ekstrakorporalna membranska oksigenacija

VVAV - engl. venovenoarteriovenous extracorporeal membrane oxygenation;

venovenoarterijsko venska ekstrakorporalna membranska oksigenacija

VV — engl. venovenous extracorporeal membrane oxygenation; venovenska

ekstrakorporalna membranska oksigenacija

VVV — engl. venovenovenous extracorporeal membrane oxygenation; venovensko

venska ekstrakorporalna membranska oksigenacija



1. Uvod

1.1. lzvantjelesna membranska oksigenacija

Izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO) oblik je lije€enja zivotno ugrozZenih pacijenata kojima je
potrebna produljena, ali ipak privremena respiracijska ili cirkulacijska potpora (1).
Temeljni uvjet kako bi se primijenio ECMO jest da se radi o reverzibilnim patoloSkim
promjenama respiracijskog ili cirkulacijskog sustava ili primijenjena privremena,
izvantjelesna mehanicka potpora radu srca ili plu¢a predstavlja prijelazno razdoblje
prema drugim oblicima trajnog lije¢enja. Cesto se umjesto naziva ECMO koristi
termin ekstrakorporalno odrzavanje Zivota (engl. Extracorporeal Life Support, ECLS);
razlika izmedu navedenih termina je minimalna, pri Eemu ECLS predstavlja Siri pojam
koji, osim same ECMO potpore, ukljuCuje i ostale oblike mehanicke potpore vitalnih
organa, primjerice mehanicku ventrikularnu crpku (engl. Ventricular Assist Device,
VAD) (2). Prvi pokuSaji ostvarivanja izvantjelesne kardiorespiratorne potpore datiraju
iz 1930-ih, a 1953. zabiljezena je prva operacija prilikom koje se koristio takav
sustav. Prvi sustav s moguc¢nosc¢u produljene izvantjelesne potpore izvan operacijske
sale postavljen je 1972. godine u viSestruko ozljedenog bolesnika koji je razvio teski
ARDS. Kako bi se osiguralo optimalno koristenje ECMO potpore, 1989. godine
osnovana je skupina zaduzena za biljezenje, usporedbu i pracenje ishoda lijeCenja te
razmjenu ideja za poboljSavanje tehnologije i sigurnosti sustava nazvana
Organizacija za izvantjelesno odrzavanje zivota (engl. Extracorporeal Life Support

Organization, ELSO) (3).

1.2. Nacin rada i modaliteti lije€enja ECMO potporom
ECMO sustav preko mehanicke crpke crpi krv iz kanile uvedene u venski sustav,

odakle je dovodi u membranski oksigenator, u kojem dolazi do oksigenacije i
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dekarboksilacije venske krvi. Takva se krv, prethodno zagrijana, vraca pacijentu
povratnom kanilom bilo u arterijski ili u venski sustav (Slika 1). Prema tome, vrste,
odnosno modalitete ECMO sustava mozemo podijeliti na venoarterijski (VA ECMO) i

venovenski (VV ECMO) (4).
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Slika 1. Dijelovi ECMO sustava. (preuzeto iz Slack S, Hill S, Tonna JE, Youngquist

ST. ECMO & ECPR. Journal of Emergency Medical Services. [Internet]. 2.12.2017.

[preuzeto 19.5.2019.]) (5)

Venoarterijski ECMO sustav pruza bolesniku potpunu cirkulatornu i respiratornu
potporu. Pristupna kanila moze se postaviti perkutano u femoralnu ili unutarnju
jugularnu venu te kirurdki u donju Suplju venu ili izravno u desni atrij (6). Polozaj

kanile provjerava se transezofagealnim ultrazvukom i slikovhom RTG potvrdom (7).



Povratna kanila moZe biti postavljena centralno ili periferno. Centralna kanulacija
podrazumijeva postavljanje povratne kanile u uzlaznu aortu kirurSkim putem i
preferira se nakon kardiokirurSkih operacija tijekom kojih se koristio uredaj za
izvantjelesnu cirkulaciju (engl. Cardiopulmonary Bypass, CPB), dok se prilikom
primjene periferne kanulacije povratna kanila obi¢no postavlja perkutano ili kirurski u
femoralnu arteriju (6), rjede u karotidnu arteriju (7). VA ECMO, za razliku od VV
ECMO sustava, rasterecuje srce, istovremeno smanjujuéi njegovu potroSnju kisika i
osiguravaju¢i adekvatnu perfuziju organizma unato¢ nedovoljnoj kardijalnoj funkciji i
hemodinamici samog pacijenta (6). Cesto ga se koristi kod pacijenata s teskim
dekompenziranim sréanim zatajenjem, kao takozvani ,bridge to recovery® ili ,bridge

to transplantation te u periodu oporavka nakon kardijalnih zahvata (7).

Venovenski ECMO sustav bolesnicima pruza respiratornu, ali ne i cirkulatornu
potporu. Koristi se s ciliem poboljSanja izmjene plinova uz ocuvanu funkciju
cirkulacijskog sustava i srca bolesnika. Obje kanile, pristupna i povratna, postavljaju
se u venski sustav — u femoralnu ili unutarnju jugularnu venu, ovisno o potrebnoj
jacini protoka. Poziciju kanile provjerava se transezofagealnim ultrazvukom (7).
Novijim nacinom kanulacije dvolumenskom kanilom, postavljenom kroz desnu
unutarnju jugularnu venu, krv se moze crpiti izravno iz desnog atrija te se kroz drugi
lumen kanile preko trikuspidalnog zaliska vratiti u desni ventrikul (2). Za razliku od VA
ECMO potpore, VV ECMO stvara manju ozljedu vaskularnog sustava, smanjuje
mogucnost sustavom izazvane zracne ili tromboembolije, sam sustav je niskotlaCan
te stoga i dugovjecniji, a radi pristupa i povrata u venski sustav, hemodinamski je

stabilniji (7).

Osim navedenih osnovnih modaliteta, razvili su se takoder i hibridni oblici ECMO

potpore. Dodatkom trec¢e ili Cetvrte kanile, VA ili VV ECMO sustav moze se
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modificirati u venoarterijsko venski (VAV), venovensko arterijski (VVA), venovensko
venski (VVV) i venovenoarterijsko venski (VVAV) ECMO sustav. Cilj je dodatnih
kanila, koje se obi¢no postavljaju u jugularnu ili potkljuénu venu, poboljSati odvod
venske krvi ili sistemsku hemodinamiku, rasteretiti lijevi ventrikul ili smanijiti dilataciju

srca i pluéni edem, ovisno o stanju pacijenta (8).

1.3. Indikacije, kontraindikacije i komplikacije ECMO potpore

Zajednicke indikacije za primjenu ECMO potpore bilo kojeg modaliteta ukratko se
mogu opisati kao potencijalno reverzibilni oblici teSkog kardijalnog ili respiratornog
zatajenja koji bolesniku ugrozavaju Zivot i refrakterni su na konvencionalne oblike
terapije (9). ECMO se takoder moze Kkoristiti u resuscitaciji ukoliko mjere naprednog
odrzavanja Zivota nisu dostatne ili je pacijentu, kako bi do$lo do povratka spontane
cirkulacije, potreban intervencijski zahvat, primjerice perkutana koronarna
intervencija (engl. Percutaneous Coronary Intervention, PCI) za kona¢no zbrinjavanje
akutnog infarkta miokarda (AIM) ili trombolektomija za zbrinjavanje masivne plu¢ne
tromboembolije (PTE), pri ¢emu se takav na¢in ECMO potpore naziva izvantjelesna
kardiopulmonalna reanimacija (engl. extracorporeal cardiopulmonary reanimation,
ECPR) (10). Prije zapoc€injanja lijeCenja u bolesnika s indikacijom za postavljanje
ECMO potpore nuzno je razmotriti postoje |i kontraindikacije. Apsolutne su
kontraindikacije rijetke i obuhvacaju stanje ireverzibilnog ostecenja vitalnih organa s
malom vjerojatnoS¢u kvalitetnog Zivota nakon oporavka te nesuradljivost bolesnika.
Relativne kontraindikacije vezane su uz stanja povecane sklonosti krvarenju,
primjerice uzimanje kroni¢ne antikoagulatne terapije, trenutno manifestno krvarenje i

slicno te uz stariju dob pacijenta (9).

Indikacije za primjenu ECMO potpore mogu se podijeliti u tri kategorije ovisno o

vrsti potrebne potpore: potreba za kardijalnom, odnosno cirkulatornom potporom,
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potreba za respiratornom potporom i istovremena potreba za cirkulatornom i

respiratornom potporom. Ukoliko bolesniku treba kardijalna potpora ili potpora oba

sustava, nuzno mu je postaviti VA ECMO, dok se za respiratornu potporu moze

koristiti oba modaliteta. Ukoliko je pacijentu potrebna respiratorna potpora, a

zadovoljavajuce je hemodinamike, ceS¢e mu se postavlja VV ECMO (11). NajCesce

indikacije za VA i VV ECMO modalitete navedene su u tablici 1 (9, 12)

Tablica 1. Indikacije za VA ECMO i VV ECMO

Indikacije za VA ECMO

Indikacije za VV ECMO

Postkardiotomijski - otezano odvajanje
od CPB nakon operacije

Kardiogeni Sok (sréani indeks <2
L/min/m? , perzistirajuéa hipotenzija —
sistolicki tlak <90mmHg)

Terminalna faza kongestivhog sr€anog
zatajenja

PCI — u bolesnika koji su hemodinamski
nestabilni ili preventivno

Kroni¢na kardiomiopatija

Sréani arest

Akutni respiracijski distres sindrom

(engl. acute respiratory distress
syndrome, ARDS)
Potreba

za mirovanjem pluca -

opstrukcija diSnih puteva, kontuzija
plu¢a, inhalacija dima, PTE

HipoksiCna respiracijska insuficijencija s
povecanim rizikom smrti

Pneumonije — bakterijske, virusne,
aspiracijske

Status asthmaticus

Utapanje

Specificne kontraindikacije nisu Ceste. Periferni VA ECMO ne Kkoristi se kod

uznapredovale periferne vaskularne bolesti

ni

u bolesnika s aneurizmom
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abdominalne aorte, a VV ECMO kontraindiciran je u sluCaju teSkog sranog

zatajivanja i teSke pluc¢ne hipertenzije (9).

Komplikacije ECMO potpore dijele se na komplikacije vezano uz sustav (engl.
circuit-related) i na komplikacije vezane uz pacijenta (engl. patient-related). Medu
komplikacije vezane uz sustav spada nastanak ugruSaka, odnosno tromba i
posljedicne tromboembolije, zatim zraCha embolija te puknuce u bilo kojem dijelu
sustava. Komplikacije vezane uz pacijenta mogu biti razliCite etiologije. Vaskularne
komplikacije nastaju kao posljedica kanulacije, pri ¢emu prilikom postavljanja kanile
(posebice arterijske) mozZe doci do perforacije stijenke same Zile, Sto moZe rezultirati
razli€itim daljnjim komplikacijama ovisno o mjestu perforacije — retroperitonealni
hematom, kompartment sindrom, arterijskovenska fistula, pseudoaneurizma,
disekcija arterije i slicno. Ishemija noge takoder je moguca vaskularna komplikacija, a
nastaje najcesSce prilikom periferne kanulacije VA ECMO sustava. Krvarenje je jedna
od najcescih komplikacija ECMO potpore vezana uz pacijenta, nastala prvenstveno
zbog sistemske antikoagulacije koja se provodi u bolesnika (4). Javlja se u 30-50%
pacijenata (1,6). Cak i rutinski postupci kod takvih bolesnika mogu uzrokovati
krvarenje opasno po zivot, a najuCestalija su krvarenja podrijetlom s mjesta
kanulacije, posebice kirurSke te krvarenja gastrointestinalnog trakta (GIT) ili diSnog
puta. Bolesnici s ECMO potporom mogu patiti i od koagulopatija — zbog primarne
bolesti, lijekova ili dodira krvi s povrSinom sustava moguc je razvoj trombocitopenije.
Heparin, koji se koristi za sistemsku antikoagulaciju, mozZe uzrokovati heparinom
induciranu  tromboti¢ku trombocitopeniju (engl. heparin-induced thrombotic
thrombocytopenia, HITT) (4). Infekcija, uz krvarenje, spada u naj¢eS¢e komplikacije,
a moze se javiti na mjestu kanulacije ili mjestima postavljanja intravenskih ili

arterijskih katetera (6). Bolesnici s ECMO potporom takoder imaju veci rizik nastanka



nozokomijalnih infekcija i sepse. Komplikacije ECMO potpore mogu biti i neuroloske,
od kojih je najteze intrakranijalno krvarenje, Cija uCestalost varira izmedu 1,6% i
18,9%. Od ostalih neurolo$kih komplikacija javljaju se mozdani udar, odnosno infarkt
i napadaji. Moguce su i kardijalne komplikacije, primjerice tamponada srca i distenzija
lijeve klijetke (engl. left ventricle, LV), specificna komplikacija koja se javlja prilikom
primjene VA ECMO sustava (4). Akutna bubrezna ozljeda takoder je jedna od
uCestalih komplikacija; osim Sto dovodi do potrebe za nadomjeStanjem bubrezZne
funkcije, povezana je s poveéanim mortalitetom pacijenata, a u prezivjelih Cesto

progredira u kroni¢no bubrezno zatajivanje i u terminalnu fazu bubrezne bolesti (13).

1.4. Akutna bubrezna ozljeda

Akutna bubrezna ozljeda (engl. acute kidney injury, AKIl), donedavno poznata kao
akutno bubrezno zatajenje, termin je koji se odnosi na razliite definicije kojima je
zajednicko postojanje akutnog ostecenja bubrezne funkcije. AKI se moZe podijeliti,
ovisno o etiologiji, na prerenalno, intrinzicno renalno i postrenalno bubrezno

oStecenje. U kriticno bolesnih pacijenata, sama etiologija obi¢no je multifaktorijalna.

Kako bi se olakSalo postavljanje dijagnoze i odredivanje stadija bubrezne bolesti,
osmisliena je RIFLE (eng. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease
(ESRD); rizik, ozljeda, zatajenje, gubitak, terminalna faza bubrezne bolesti)
klasifikacija, koja je kasnije dodatno nadogradena AKIN (eng. Acute Kidney Injury
Network) klasifikacijom (14). RIFLE klasifikacija bazira dijagnozu AKI na promjenama
razine serumskog kreatinina (engl. serum creatinine, SCr) prema kojoj se izraCunava
glomerularna filtracija (engl. glomerular filtration, GFR) ili koli¢ine izlu¢enog urina
(engl. UO, urine output), te na duljini trajanja bolesti. AKIN klasifikacija ukljucuje i
nadograduje se na kriterije RIFLE klasifikacije, pri ¢emu dodatni znac¢aj daje potrebi

za nadomjesStanjem bubrezne funkcije (engl. renal replacement therapy, RRT), pri
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¢emu potrebu za RRT smatra zatajenjem bubrezne funkcije bez obzira na promjene
razine SCr i UO. Takoder, AKIN Kklasifikacija naglasava vaznost isklju€ivanja
prolaznih uzroka promjena bubreznih parametara prije postavljanja dijagnoze AKI,
nuzno je iskljuciti, primjerice, postojanje urinarne opstrukcije ili drugih reverzibilnih

uzroka smanjenog UO, s naglaskom na moguc¢u neadekvatnu nadoknadu volumena

(14-16). Osnovni kriteriji i razlike obiju klasifikacija prikazani su na slici 2.

RIFLE

Cr/ GFR Criteria

Urineg Output (UO) Criteria

Increased Crx1.5
ar

Risk GFR decreases =25%
Increased Crx 2
Inju ik
njury GFR decreases =50%
Increased Crx 3
or
: GFR decreases >75%
Eailure

or
Cr z 4 ma/dl
(with acute rise

U0 <0.5 mlikg/hr

6 h
S Stage 1

U0 <0.5 mikg/hr
X hr

UQ =0.3 mikag/hr
x 24 hr
ar
anuria x 12 hr

AKIN

Cr Criteria

Urine Qutput (UQ) Criteria

Stage 2

Increased Cr x1.5
or
20.3 mg/di

Increased Crx 2

Increased Crx 3
or
Crz 4 mg/dl
(with acute rise

Stage 3

UQ <0.5 mikg/hr
x 6 hr

UQ <0.5 mltkg/hr
x 12 hr

U0 <0.3 mikg/hr
x 24 hr
ar
anuria x 12 hr

of = 0.5 mg/dl) of 2 0.5 mg/dl}

Persistent ARF =
complete loss of renal function
for > 4 weeks

Loss

Patients who receive renal replacement therapy

(RRT) are considered to have met the criteria for

stage 3 irrespective of the stage that they are in
at the time of commencement of RRT.

End Stage Renal

ESRD
Disease

Slika 2. Kriteriji tezine AKI prema RIFLE i AKIN klasifikacijama. (preuzeto iz Cruz DN,
Ricci Z, Ronco C. Clinical review: RIFLE and AKIN — time for reappraisal. Critical
Care [Internet]. 25.6.2019. [citirano 21.5.2019.] 10.1186/cc7759. dostupno na:

https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/cc7759) (16)

Za postavljanje dijagnoze AKI vazno je i vrijeme nastanka promjena. Definiciju

AKI zadovoljavaju pacijenti koji imaju znacCajan porast SCr (= 0.3 mg/dL


https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/cc7759

(26.4 ymol/L)) tijekom 48 sati, pacijenti kojima vrijednosti SCr porastu za viSe od 50%

tijekom sedam dana ili pacijenti s oligurijom u periodu od Sest dana (14).

AKI se Cesto moze razviti kao komplikacija u bolesnika lijeCenih ECMO potporom;
prema ELSO registru, bubrezno ostecCenje javlja se u ¢ak 50% odraslih pacijenata
(3). ToCan patofizioloSki mehanizam nastanka AKI u bolesnika s ECMO potporom
nije razjasnjen, no pretpostavlja se da se radi o kombinaciji smanjene bubrezne
dostave kisika i upalnog ostecenja, nastaloj radi hemodinamskih, hormonalnih i
sistemskih upalnih promjena vezanih kako uz ECMO sustav, tako i uz samu osnovnu

bolest radi koje je takvo lije€enje potrebno (13).

LijeCenje bolesnika s povecanim rizikom AKI prvenstveno podrazumijeva
prepoznavanje faktora rizika i sprjeCavanje nastanka samog oStecenja, prije svega
izbjegavanjem hipoperfuzije, odrzavanjem adekvatnog intravaskularnog volumena s
posebnim naglaskom na visak tekucéine specifi€¢an za pacijente s ECMO potporom i
sprieCavanjem elektrolitnih i acidobaznih poremecaja. U pacijenata s razvijenom AKI

lije€Cenje se bazira na metodama nadomjestanja bubrezne funkcije (3,17).

1.5. Nadomjestanje bubrezne funkcije

Cilj je lijeCenja nadomjeStanjem bubrezne funkcije uklanjanje viska tekucCine i
nakupljenih otopljenih tvari rezultiralih nemoguc¢noséu bubrega da ih eliminira (17).
Metode nadomjestanja bubreZne funkcije imaju slian princip — baziraju se na difuziji,
konvekciji i adsorpciji tvari ovisno o njihovoj temperaturi i gustoéi — no razlikuju se
prema trajanju i mehanizmu rada. MozZe ih se podijeliti na metode intermitentne
hemodijalize (engl. intermittent hemodialysis, IHD), metode kontinuirane RRT (engl.
continuous renal replacement therapy, CRRT) i mijeSane metode produljene

intermitentne RRT. Medu metode kontinuirane RRT spada spora kontinuirana



ultrafiltracija (engl. slow continuous ultrafiltration, SCUF), kontinuirana venovenska
hemofiltracija (engl. continuous venovenous hemofiltration, CVVH), kontinuirana
venovenska hemodijaliza (engl. continuous venovenous hemodialysis, CVVHD) i
kontinuirana venovenska hemodijafiltracija  (engl. continuous venovenous
hemodiafiltration, CVVHDF). Kao posebni entitet kontinuirane RRT izdvaja se
peritonejska dijaliza (engl. peritoneal dialysis, PD). |zbor modaliteta lijeCenja ovisi o
prednostima, nedostatcima i moguc¢im komplikacijama pojedinog modaliteta te o
karakteristikama i potrebama samog pacijenta (3, 14, 17). Medu najceSc¢e indikacije
za lijeCenje nadoknadom bubrezne funkcije spadaju volumsko preoptereéenje koje
ne reagira na diuretsku terapiju, disbalans elektrolita ili acidobaznog statusa koji ne
odgovara na terapiju lijekovima, primjerice teSka hiperkalemija, metabolicka acidoza

te uremija (17).
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2. Svrha rada

Svrha, odnosno cilj rada je ispitati u€estalost razvoja AKI u bolesnika lijecenih
razli¢itim modalitetima ECMO potpore u ovisnosti o osnovnom razlogu postavljanja
ECMO potpore, vrsti postavlienog ECMO sustava i razvoju ostalih komplikacija te

utvrditi ishod lijeCenja takvih bolesnika.

Prema podacima iz literature, AKI pogorSava konacni ishod lijeCenja i povecava
mortalitet i morbiditet pacijenata s ECMO potporom (3,13) te je takoder jedan je od
cilieva rada ukazati na povisen rizik za razvoj AKl-ja u bolesnika s ECMO potporom
ve¢ prile same pojave znakova uznapredovalog akutnog osteéenja bubrezne

funkcije.

11



3. Ispitanici i postupci

Retrospektivno su analizirani bolesnici Jedinice intenzivnog lijeCenja Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka lije€eni ECMO potporom u periodu izmedu prosinca 2013. i
sijeCnja 2019. ECMO potpora postavljena je prema odluci specijalista intenzivnog
lije€enja ili kardijalne kirurgije u bolesnika Cije dijagnoze, fizikalni i laboratorijski nalazi
odgovaraju indikacijama za postavljanje VA ECMO i VV ECMO potpore. U studiju
nisu ukljueni bolesnici mladi od 18 godina i bolesnici s drugim modalitetima ELSO
potpore koji nisu postavljeni na VA, VV ili hibridne oblike ECMO potpore. Bolesnici u
kojih se razvila AKI identificirani su prema RIFLE i AKIN kriterijima, prvenstveno
prema promjenama razine SCr i GFR, a svi su lije€eni kontinuiranim RRT, toCnije
kontinuiranom venovenskom hemodijalizom. Dugorocni ishod nije pra¢en; kao mjera
ishoda uzimalo se prezivljenje do otpusta iz bolnice. Nije analizirana dugoroCna
progresija bubreznog osteCenja. U studiju nisu uvrSteni bolesnici Cija se

dokumentacija nije uspjela prikupiti.

Statisticka analiza provedena je pomodéu statistickog programa SPSS23.
KoriStene su metode deskriptivne statistike, a usporedbe povezanosti provedene su
pomoc¢u Pearson Chi-square testa i Fisherovog egzaktnog testa. Svi su testovi

provedeni uz razinu statistiCke znacajnosti p<0,05.
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4. Rezultati

4.1. Karakteristike i ishod bolesnika s ECMO potporom

Unutar razdoblja izmedu prosinca 2013. i sije€nja 2019. ukupno je analizirano 129
pacijenata lijeCenih ECMO potporom, od ¢ega 98 muskaraca (76%) i 31 Zena (24%).
ProsjeCna dob bolesnika iznosila je 63,54 godine, s medijanom 67 godina. Najmladi
bolesnik imao je 19, a najstariji 88 godina. Prosjecno trajanje lijeCenja iznosilo je 133

sata; najkrace lijeCenje trajalo je jedan sat, a najdulje 647 sati.

VA ECMO potporom lije€ena su 103 bolesnika (79,8%). Centralni tip VA ECMO
potpore postavljen je u 43 bolesnika (41,8%), periferni tip u 58 bolesnika (56,3%), a
konverzija perifernog u centralni tip ucinjena je u 2 bolesnika (1,9%). VV ECMO
potporom lijeCeno je 18 (14%), a hibridnim oblicima ECMO potpore 8 bolesnika
(6,2%), od Cega je 6 bolesnika (4,7%) lijeCeno VAV modalitetom, jedan je konvertiran
s VA na VV tip potpore, a jedan je konvertiran s VV na VAV modalitet. NajCeSc¢a
indikacija za postavljanje na VA i hibridne oblike ECMO potpore bila je kardiogeni
8ok, samostalno ili udruzen s drugim stanjima, koji se javio u 38 pacijenata (34,2%),
zatim postavljanje na ECMO potporu postkardiotomijski u 37 pacijenata (33,3%).
NajCeSc¢a indikacija za postavljanje VV ECMO potpore bila je ARDS koji je
dijagnosticiran u 16 pacijenata (88,9%). Dio pacijenata imao je viSe od jedne
indikacije za postavljanje ECMO potpore. Indikacije, s u€estalosti pojedinih indikacija,

za lije¢enje ECMO potporom svih modaliteta prikazane su u tablici 2.

Od ukupnog broja pacijenata lijeCenih ECMO potporom, prezivielo je 77
pacijenata (59,7%). VA tip ECMO potpore prezivjelo je 65 (63,1%), VV tip 9 (60%), a
hibridne tipove 3 bolesnika (37,5%). Povezanost ishoda s vrstom ECMO potpore nije

statistiCki znacajna (p=0,242).
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Tablica 2. Abecedni popis ucCestalosti indikacija za postavljanje na ECMO potporu.

Postotci se odnose na postotni udio unutar odredenog modaliteta.

Indikacija Ucestalost Postotak (%)

VA ECMO i hibridni oblici

ARDS, kardiogeni Sok 4 3,6
ARDS, kardiogeni Sok, reanimacija 1 0,9
Elektivni PCI 13 11,7
Hitni PCI 5 4,5
Kardiogeni Sok 27 24,3
Kardiogeni Sok, hitni PCI 1 0,9
Kardiogeni 80k, reanimacija 1 0,9
Kardiogeni $ok, tamponada 3 2,7
Postkardiotomijski 33 29,7
Postkardiotomijski, postinfarktni VSD 1 0,9
Postkardiotomijski (off pump ACBx2) 1 0,9
PTE 1 0,9
PTE, kardiogeni Sok 1 0,9
Reanimacija 15 13,5
Septicni Sok 3 2,7
Tamponada radi perforacije atrija 1 0,9
VV ECMO

ARDS 16 88,9
Politrauma, ARDS 2 11,1
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4.2. Komplikacije ECMO potpore

Od ukupno 129 bolesnika, komplikacije su se javile u 49 bolesnika (38%).
Najucestalijim komplikacijama pokazale su se postoperativno krvarenje i AKI, koje su
se pojavile u 34 pacijenta (26,4%), zatim ishemija ekstremiteta i sepsa, koje su se
pojavile svaka u 6 pacijenata (4,7%). Ostale komplikacije prema redoslijedu
uCestalosti prikazane su u tablici 3. ViSe od jedne komplikacije imalo je 28 pacijenata

(21,7%), a vide od dvije komplikacije 9 pacijenata (7%).

Tablica 3. Komplikacije ECMO potpore poredane prema broju i postotku pacijenata u

kojih se pojavljuju

Komplikacija Ucestalost Postotak (%)
AKI s potrebom za RRT 34 26,4
Postoperativno krvarenje 34 26,4
Ishemija ekstremiteta 6 4,7
Sepsa 6 4,7
Krvarenje iz GIT-a 4 3,1
Pulmektomija radi nekroze pluca 4 3.1
Cerebralna ishemija 3 2,3
Cerebralno krvarenje 1 0,8
Disekcija femoralne arterije 1 0,8
Pneumotoraks 1 0,8
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4.3. Karakteristike i ishod bolesnika s ECMO potporom i razvijenom AKI

Od ukupnog broja bolesnika lijeCenih ECMO potporom, 24,6% razvilo je AKI. AKI
je razvilo 29 muskaraca (85,3%) i 5 zena (14,7%) lijeCenih ECMO potporom.
Prosje€na dob bolesnika iznosila je 61 godinu, s medijanom od 57,5 godina; najstariji
bolesnik imao je 88, a najmladi 28 godina. Prosjecno trajanje lijeCenja ECMO
potporom bolesnika s AKI iznosilo je 178 sati; najkrace lijeCenje trajalo je jedan sat, a
najdulje 624 sata. Od svih bolesnika lije¢enih VA ECMO modalitetom, AKI se pojavila
u 25 bolesnika (24,3%), a od bolesnika lijeCenih VV modalitetom u 6 bolesnika
(33,3%). Medu bolesnicima lijeCenima hibridnim modalitetom ili podvrgnutima
konverziji iz jednog modaliteta u drugi, AKI se razvila u 3 bolesnika (37,5%). Udio
bolesnika u kojih se razvila AKI u odnosu na ukupan broj bolesnika s obzirom na
vrstu ECMO potpore prikazan je na slici 3. Nije dokazana statisticki znacajna

povezanost izmedu vrste ECMO potpore i razvoja AKI (p=0.397).
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Slika 3. Postotni udio bolesnika s AKI u odnosu na ukupan broj bolesnika prema vrsti

ECMO potpore
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Pacijenti s razvijenom AKI imali su razliite osnovne indikacije za postavljanje na
ECMO potporu. Pacijenti lijeCeni ECMO potporom radi septi¢kog Soka razvili su AKI
u najvecem broju slucajeva — 2 od ukupno 3 pacijenta (66,7%) trebala su lijeCenje
CVVHD-om. Broj€ani i postotni udio pacijenata koji su razvili AKI i njihove indikacije
za postavljanje na ECMO potporu prikazani su u tablici 4. Analiza statistiCke
znacajnosti nije izradena radi malog uzorka pojedinih indikacija i heterogenosti samih

dijagnoza.

Tablica 4. Abecedni popis indikacija za lije€enje ECMO potporom uz koje se razvila

AKI. Postotci oznaCavaju postotni udio unutar pojedine indikacije.

Indikacija Ucestalost Postotak (%)
ARDS 5 31,3
ARDS, kardiogeni Sok 3 60
Hitni PCI 1 16,7
Kardiogeni Sok 7 18,4
Postkardiotomijski 11 29,7
PTE 1 50
Reanimacija 3 18,8
Septicki Sok 2 66,7
Tamponada 1 25
Neki su bolesnici, osim AKI, razvili i druge komplikacije. Jednu dodatnu

komplikaciju razvilo je 14 bolesnika (41,2%), dvije dodatne komplikacije 5 bolesnika
(14,7%), a tri dodatne komplikacije pojavile su se u 2 bolesnika (5,9%). NajceSca
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komplikacija koja se razvila u bolesnika s AKI jest postoperativno krvarenje, koje se
pojavilo, samostalno ili s drugom dodatnom komplikacijom, u 14 bolesnika (41,2%).
Detaljniji prikaz dodatnih komplikacija koje su se pojavile u bolesnika s bubreznim

oStecenjem nalazi se na slici 4.

e postoperativno krvarenje 20,6%

jedna dodatna komplikacija ishemija ekstremiteta 5,9%

cerebralna ishemija; disekcija femoralne arterije;

=1 postoperativno krvarenje i cerebralna ishemija 2,9%

§ krvarenje iz GIT-a; pulmektomija; sepsa - svaka 2,9%
(7)) et postoperativno krvarenje i sepsa 8,8%

U p—

(-t =1 dvije dodatne komplikacije postoperativno krvarenje i krvarenje iz GIT-a 2,9%
%}

Q

@)

(a8

—|postoperativno krvarenje, krvarenje iz GIT-a i sepsa 2,9%

=1 tri dodatne komplikacije |-

|_|postoperativno krvarenje, krvarenje iz GIT-a i cerebralno
krvarenje 2,9%

Slika 4. Dodatne komplikacije lije¢enja ECMO potporom u bolesnika s AKI

Od bolesnika lije€enih CVVHD-om, prezivjelo ih 10 (29,4%); dakle, smrtni ishod
nastupio je u €ak 24 bolesnika (70,6%). Prezivijelo je 9 pacijenata (36%) s AKI
lije€enih VA ECMO modalitetom, jedan pacijent (16,7%) lije€¢en VV modalitetom i niti
jedan lijeCen hibridnim modalitetima ili podvrgnut konverziji. Prezivljenje bolesnika s
AKI s obzirom na vrstu ECMO potpore prikazano je na slici 5. Statistiki je znac¢ajna
povezanost izmedu prezZivljenja i AKI (p=0,000) — prezivjeli pacijenti znatno CeSce
nisu razvili AKI; tek je 13% ukupno preZivijelih bolesnika razvilo AKI. Medu

pacijentima sa smrtnim ishodom, postotni udio od 46% Ccine bolesnici s AKI
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(prikazano na slici 6). Nema statistiCki znaCajne povezanosti ishoda i vrste ECMO

modaliteta (p=0,326).
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Slika 5. Postotni udio prezivjelih bolesnika s AKI u odnosu na ukupan broj preZivjelih

prema vrsti ECMO potpore
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Slika 6. Postotni udio bolesnika s AKI u udjelu prezivjelih i umrlih bolesnika
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5. Rasprava

LijeCenje ECMO potporom u Klinickom bolnickom centru Rijeka sve se &eScée
primjenjuje. Naj¢eséim indikacijama za primjenu VA ECMO potpore pokazali su se
razvoj kardiogenog Soka i lijeCenje postkardiotomijskih pacijenata, a osnovna
indikacija za primjenu VV ECMO potpore bila je ARDS, §to odgovara podatcima iz
literature (18-22). Kao najucestalije komplikacije medu svim pacijentima, bez obzira
na modalitet lijeCenja pojavili su se postoperativno krvarenje i AKI. U literaturi
incidencija AKI u pacijenata s ECMO potporom varira, s razli¢itom ucestaloScu u
pedijatrijskoj i odrasloj populaciji, izmedu 2 i 85% (3,13,19); naSi rezultati ulaze u
navedeni raspon. Cheng et al. (23) u svojoj meta-analizi 1866 bolesnika odrasle dobi
navode AKI i potrebu za RRT kao najucestaliju komplikaciju ECMO potpore s
prosjecno 55,6, odnosno 46%. Zangrillo et al. (24) takoder navode AKI s potrebom
za RRT kao naj¢ed¢u komplikaciju u 52% pacijenata. lako se postotak AKI znacajno
nizi u nasoj studiji, uCestalost komplikacija prema redoslijedu ostaje ista. Nizi
postotak (26,4%) bolesnika s AKI u naSem istraZivanju mogao bi se pripisati manjem
ukupnom uzorku pacijenata te razli€itim kriterijima definiranja AKI, ali i moguéem
utjecaju sveukupnog intenzivnog lije¢enja bolesnika na ECMO potpori. Kao najc¢esce
indikacije uz kojih se razvila AKI namec¢u se sepsa, odnosno septicki Sok i ARDS,
samostalno i uz kardiogeni Sok, medutim zbog malenog uzorka, nije mogucée sa
sigurno$¢u odrediti imaju li bolesnici s navedenim indikacijama vecu vjerojatnost
razvoja AKI. Uz AKI, u odredenog broja bolesnika pojavljuju se i druge komplikacije,
prvenstveno postoperativnho krvarenje, koje se pojavljuje u 41,2% bolesnika, sto je
oCekivano s obzirom da je pored AKI krvarenje naj¢eS¢a komplikacija u bolesnika s
ECMO potporom. Ucestalost krvarenja u na$oj je studiji jednaka ucestalosti AKI; u

prethodno navedenim studijama, medutim, krvarenje je neSto manje ucestalo, s
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40,8% u prvoj (Cheng et al.), odnosno 33% u potonjoj studiji (Zangrillo et al.). U 3,1%
bolesnika pojavilo se i krvarenje iz GIT-a, s jednakom ucestalo$¢u kao i nekroza
plu¢a s posljedichom pulmektomijom. Sljede¢e komplikacije prema ucestalosti u
nasoj su studiji ishemija ekstremiteta i sepsa, obje s pojavnoséu u 4,7% bolesnika.
Sepsa je nesto ucCestalija u literaturi — spomenuta studija koju su proveli Zangrillo et
al. navodi pojavu sepse u 26%, dok se opcenito pojava infekcija u vecini studija ipak
kreCe u nesto nizim postotcima izmedu 3,4 i 13,5%, ovisno o populaciji (24-27).
Ishemija ekstremiteta, jedna od vaskularnihn komplikacija, prema literaturi se
pojavljuje ¢eS¢e nego u nasoj studiji i uCestalost joj se krece oko 10-17%
(23,25,28,29). Ostale se komplikacije pojavljuju u nizim postotcima; u literaturi,
primjerice, neuroloSke se komplikacije pojavljuju izmedu 8 i 13,3% (23,24), dok se u
nasoj studiji pojavijuju tek u 3,1%. Radi limitacija u dijagnostici neuroloskih
komplikacija u ovakvih bolesnika, moguce je da su neke takve komplikacije ostale

neprimje¢ene i da je njihov stvarni broj vedi.

Ukupno preZivljenje bolesnika u studiji iznosilo je 59,7%, $to odgovara podatcima
iz literature koji navode preZivljenje izmedu 34 i 70% (20,30-32). Nasa studija nije
analizirala povezanost pojedine komplikacije, izuzev AKI, s ishodom bolesnika.
Bubrezno ostecenje navodi se kao negativni prediktor ishoda bolesnika koji znac¢ajno
povecava smrtnost (13,19), Sto ova studija takoder potvrduje; naime, tek je 29,4%
pacijenata s AKI u konacnici prezivjelo. Chang et al. (33) u svojoj studiji takoder
navode sliCan podatak — preZivjeli su pacijenti rjede razvili AKI, medutim, za razliku
od spomenute studije, nasa je studija pokazala statistiCki znacajnu razliku u
prezivljenju izmedu pacijenata s AKI i pacijenata bez bubreznog oStecenja. Razlika u
statistickoj znacCajnosti vjerojatno je nastala radi veéeg uzorka u naSoj skupini

ispitanika.
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6. Zakljucci

e ECMO predstavlja ucinkovit nacin lijeCenja i ,life saving“ metodu lijecenja u
bolesnika s teSkim zatajivanjem funkcije srca ili pluéa kada se
konvencionalna terapija pokazala neuspjeSnom. Velika vecina prezivjelih
bolesnika u istraZivanju, 60% od 129 lije¢enih ECMO potporom,
najvjerojatnije bi umrli da ovaj suvremeni nacin respiracijsko-cirkulacijske
potpore nije bio primijenjen.

e Akutna bubreZna ozljeda jedna je od najuCestalijih komplikacija lijecenja
bolesnika s ECMO potporom.

¢ Razvoj AKI u bolesnika s ECMO potporom pozitivho korelira sa smanjenim
prezivljenjem tijekom razdoblja bolni¢kog lijeCenja.

e Niza ucestalost AKI u naSem istrazivanju u odnosu na podatke iz literature
moze se pripisati manjem uzorku analiziranih bolesnika, razliitosti medu
AKI kriterijima te moguce boljem opéem protektivnom lijeCenju bolesnika s
ECMO potporom.

e Potrebne su daljnje multicentricne studije i meta-analize kojima bi se
procijenila vjerojatnost razvoja AKI u ovisnosti o osnovnoj indikaciji za

postavljanje ECMO potpore.
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Sazetak

Uvod: Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO) oblik je produljene
izvantjelesne kardiorespiratorne potpore kriticno bolesnih pacijenata s potencijalno
reverzibilnim oste¢enjem funkcije srca i plu¢a. Postoje dvije osnovne vrste ECMO
sustava, venoarterijski (VA) i venovenski (VV) ECMO. U pacienata s ECMO
potporom Cesto se razvija akutna bubrezna ozljeda (AKI) s posljedi€nom potrebom

za nadomjestanjem bubrezne funkcije.

Ispitanici i postupci: Retrospektivna studija provedena je medu bolesnicima

lijeCenima ECMO potporom u Jedinici intenzivnog lije€enja Klini¢kog bolni¢kog centra
Rijeka u periodu izmedu prosinca 2013. do sijeCnja 2019. godine. ECMO potpora
postavljena je na temelju dijagnoza koje odgovaraju indikacijama za primjenu VA i

VV ECMO potpore.

Rezultati: Ukupno je analizirano 129 bolesnika lije¢enih ECMO potporom. VA
modalitetom lije¢eno je 103, a VV ECMO potporom 18 bolesnika, dok je 8 bolesnika
bilo lije€eno hibridnim modalitetima. Prezivjelo je ukupno 77 bolesnika. Kao naj¢esce
komplikacije pojavile su se AKI i postoperativho krvarenje, obje u 34 bolesnika. AKI
se pojavila u 25 bolesnika lijeCenih VA, 6 bolesnika lijeCenih VV i 3 bolesnika lijeCena
hibridnim modalitetima. Naj¢e$¢a indikacija za lijeCenje ECMO potporom u bolesnika
s AKI bio je septiki Sok. PreZivjelo je ukupno 10 bolesnika, od ¢ega 9 lijeCenih VA i

jedan lije¢en VV modalitetom.

Zaklju€ak: AKI je jedna od najucestalijin komplikacija lije¢enja bolesnika ECMO

potporom koja smanjuje njihovo prezivljenje.

Kljuéne rijeci: akutna bubreZna ozljeda, izvantjelesna membranska oksigenacija,

komplikacije, prezivljenje
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Summary

Introduction: Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a modality of
prolonged extracorporeal cardiopulmonary support used as a supportive treatment of
critically ill patients with potencially reversible cardiac or pulmonary function loss.
There are two main types of ECMO systems, venoarterial (VA) and venovenous (VV)
ECMO. Patients with ECMO often develop acute kidney injury (AKI) that requires

renal replacement therapy.

Patients and methods: Retrospective analysis was conducted in patients supported

with ECMO in Intensive care unit of Clinical hospital center Rijeka from December
2013. to January 2019. ECMO was initiated based on diagnoses consistent with

indications for VA and VV ECMO.

Results: A total of 129 patients were analysed. 103 were supported with VA ECMO,
whereas 18 were supported with VV ECMO and 8 were supported with hybrid
modalities. 77 patients survived. The most common complications were AKI and
postoperative hemorrhage, both occuring in 34 patients. AKI was recognized as a
complication in 25 patients supported with VA, 6 patients with VV and 3 patients with
hybrid ECMO modalities. The most common indication for ECMO support in patients
with AKI was septic shock. 10 patients with AKI survived; 9 of them were supported

with VA ECMO and one was supported with VV ECMO.

Conclusion: AKI is one of the most common complications of ECMO support, with

reported correlation between AKI and lower survival rate.

Keywords: acute kidney injury, complications, extracorporeal membrane oxygenation,

survival
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