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First implantation of the total artificial heart in Slovakia
in patient with critical biventricular heart failure

Prva implantdcia umelého srdca na Slovensku u pacienta s tazkym
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Abstract. End-stage heart failure is a public health problem affecting an increasing number of patients
each year. The lack of donors is leading to increased use of ventricular assist devices (VAD) as a bridge to
transplant (BTT). Among patients with advance heart failure, those with biventricular failure have the worst
prognosis. Implantation of a total artificial heart (TAH) is an alternative to durable biventricular VAD support
providing possibility of ambulatory care.

In this report we present our experience with the implantation of the Syncardia TAH, the first in the area
of Eastern Europe (worldwide 1741), in a patient awaiting transplantation with critical biventricular failure
and very low cardiac output.

The patient was a 47-old-year-male patient with end-stage heart failure due to virus-negative myocarditis
refractory to conservative heart failure treatment and immunosuppression. For circulatory stabilization a peri-
pheral veno-arterial extracorporeal membrane oxygenator (VA-ECMO) was implanted. Four days later the
Syncardia TAH was implanted as a BTT strategy. Postoperatively the patient was anticoagulated systematic-
ally with acetylsalicylic acid 100 mg daily and warfarin with target INR 2-3.5. The postoperative period was
complicated by stroke on post-operative day 5 and later by sepsis with hypotension and renal failure. Stroke
presented as expressive aphasia and later resolved completely. After 67 days the patient was discharged
with a portable console (Freedom driver) to ambulatory care.

In our institutional programme we consider for TAH heart transplant candidates with biventricular failure and
the need for a fast increase in cardiac output, malignant uncontrolled ventricular tachyarrhythmias, complex
congenital heart diseases, and those with ventricular morphology unsuitable for LVAD implantation. Fig. 5,
Tab. 1, Ref. 7, online full text (Free, PDF) www.sks.sk
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Abstrakt. Srdcové zlyhdvanie (SZ) je syndrom s narastajicou prevalenciou. Pokroky v jeho farmakologickej
aj nefarmakologickej lie¢be vedu k zvysujucemu sa poctu pacientov s pokrocilymi formami SZ, u ktorych
sa uvazuje o radikalnej terapii formou transplantacie alebo mechanickej nadhrady srdca. Cielom tejto prace
je podat spravu o indikécii a prvej implantacii umelého srdca Syncardia TAH na Slovensku, ktord je podla
nasich vedomosti 1 741-ou na svete a prvou v regiéne vychodnej Eurépy.

Umelé srdce sme implantovali 47-ro¢nému pacientovi s tazkym biventrikularnym srdcovym zlyhdvanim na
podklade virus negativnej chronickej myokarditidy. Pred implantaciou TAH bol pacient v Sokovom stave
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a cirkulacia bola $tyri dni podporovana veno-arteridlnou extrakorporalnou membranovou oxygenaciou. Po
67 drioch od operacie bol pacient prepusteny do ambulantnej starostlivosti.

V programe transplantacie srdca v NUSCH uvazujeme o pouziti TAH u pacientov ¢akajdcich na trans-
plantéciu, s tazkym biventrikularnym srdcovym zlyhavanim a potrebou rychleho zvysenia minudtového
objemu. TAH méze byt indikované aj u kandidatov transplantécie srdca s nekontrolovatelnymi komorovymi
tachyarytmiami, komplexnymi vrodenymi chybami srdca a u tych, kde morfolégia komo6r neumoznuje
implantaciu dlhodobej mechanickej podpory obehu. Obr. 5, Tab. 1, Lit. 7, online full text (Free, PDF)

www.cardiologyletters.sk
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Srdcové zlyhavanie (SZ) je syndrom s narastajicou prevalen-
ciou. Pokroky v jeho farmakologickej aj nefarmakologickej
lie¢be vedu k zvysujicemu sa poctu pacientov s pokrocilymi
formami SZ, u ktorych sa uvazuje o radikélnej terapii formou
transplantdcie alebo mechanickej ndhrady srdca. Koncept
umelého srdca (total artificial heart — TAH) na rozdiel od me-
chanickych podpor komér spociva v kompletnej nahrade srdca
po jeho explantacii. Mechanickd ndhrada sa umiestiiuje do
ortotopickej pozicie a pripaja na anatomické struktiry podobne
ako Step pri transplantacii srdca. Prvé klinické skuisenosti s TAH
sa datuju do prvej polovice 60. rokov. Po dlhom vyvoji sa do
regulovaného pouzivania TAH dostalo v roku 2003 v Eurépe
a v roku 2004 v USA. V Kklinickom pouziti alebo klinickom
vyskume st v sti¢asnosti tri systémy. Jediny z nich SynCardia
(predtym CardioWest) je uznany a komeréne dostupny. Dalsi
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AbioCor je v pokrocilej faze klinického skusania. V inicidlnej
faze klinického vyskumu je CARMAT heart (1).

Cielom tejto prace je podat spravu o indikdcii a prvej
implantdcii umelého srdca Syncardia TAH na Slovensku.

Kardialne problémy

Styridsatsedemroc¢ny pacient bez anamnézy kardidlnych
ochoreni alebo inych zavaznejsich zdravotnych problémov
bol prelozeny na Oddelenie zlyhavania a transplantacie srdca
(OZaT) NUSCH z regionalneho kardiocentra v méji 2017 pre
syndrom refraktérneho srdcového zlyhavania (SZ).

Ochorenie sa u pacienta prvykrat prejavilo v januari 2017
celkovou slabostou, progredujicou namahovou dychavicou
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Obrazok 1 EKG pacienta pri prvej hospitalizacii v NUSCH, a. s.

Figure 1 ECG of patient at first hospitalisation in NUSCH, a.s.
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a pocitom plnosti v epigatriu. Pre pridruzené febrility bol
pacient hospitalizovany. Zistila sa bronchopneumonia, boli
pritomné klinické prejavy SZ a zaznamenand bola porucha
systolickej funkcie nedilatovanej favej komory s ejekénou
frakciou 30 % a stredne zdvaznymi regurgitaciami na atrio-
ventrikularnych (AV) ustiach. Zacala sa liecba SZ, ktora
vsak bola limitovana tendenciou k hypotenzii. Po prepusteni
bol pacient o mesiac opitovne hospitalizovany v spadovej
nemocnici a prelozeny do regionadlneho kardiocentra. Pri
prijati mal fibrildciu predsieni, rozne sa striedajice typy
fascikularnych blokad, ako aj prechodnu AV blokadu III.
stupna. Pacientovi implantovali biventrikularny defibrilator.
Koronarografické vysetrenie vyludilo koronarnu chorobu.
O mesiac pacienta znova hospitalizovali pre zhor$enie
rendlnych funkcii, zvy$enie hepatilnych enzymov a hypo-
tenziu. Nevyhnutné bolo podévanie vazopresorov. Pacient
bol prelozeny na OZaT.

Tlak krvi pri prijati bol 100/80 mmHg, srdcova frekvencia
76/min pravidelna pri biventrikuldrnej kardiostimuldcii VVI
pri fibrilacii predsieni, hmotnost 76 kg, vyska 176 cm. EKG
zaznam a RTG hrudnika su na obrazkoch 1 a 2a. Echo-
kardiograficky sme zistili hrani¢ne dilatovana Tavia komoru
(58 mm) bez hypertrofie (IVS 8 mm). EFLK bola 18 %,
prava komora bola dilatovana a tiez tazko dysfunké¢na, boli
pritomné vyznamné regurgitacie na oboch AV dustiach a na
zaklade vrcholovej rychlosti trikuspidalnej regurgitacnej trysky
sme nepredpokladali pritomnost zavaznej plticnej hypertenzie
(obrazok 3).

Pravostrannou katetrizaciou s vySetrenim centralnej he-
modynamiky sme zistili tieto parametre: tlak v pravej pred-
sieni 24 mmHg, tlaky v plticnici systolicky/diastolicky/stredny
50/31/38 mmHg, tlak v zaklinenej plticnici 31 mmHg, plicnu
vaskularnu rezistenciu 3,5 W.j, mintitovy objem 2,0 1/min, sa-
turdcia O, v plicnici 40,5 %. Tento nélez extrémne znizeného
mindtového objemu a vysokych plniacich tlakov stvisel s taz-
kym klinickym stavom pacienta. Vzhladom na len hrani¢ne
dilatovanu Iava komoru, rezistentné srdcové zlyhdvanie, ako aj
premenlivé poruchy vedenia na zaciatku ochorenia sme reali-
zovali endomyokardialnu biopsiu. Zistil sa vyznamny zapalovy
infiltrat T lymfocytov a histiocytov (18 buniek na mm?), neboli
pritomné histologické znaky poskodenia kardiomyocytov. Ne-
zistila sa pritomnost genetickych stop adenovirusov, CMV, EBV,
herpes simplex 1 a 2, human herpes virus 6 a 7, enterovirusov,
parechovirusov, varicela zoster virusu, parvovirusu B19 ani
Borelia burgdorferi. Protilatky proti myokardu, identifikované
metodou nepriamej imunoflorescencie, sme nepotvrdili. Stav
sme hodnotili ako virusnegativnu chronicki myokarditidu
s tazkym biventrikularnym SZ a rozhodli sme sa pre imuno-
supresivnu liecbu kombinaciou prednizonu v davke 1 mg/kg
hmotnosti spolu s 10 mg takrolimu. Pacienta sme zaradili na
¢akaciu listinu na transplantaciu srdca. Po inicidcii lie¢by sa
zhorsili rendlne funkcie a prehlibila sa kongescia, preto sme
ukon¢ili podévanie nefrotoxického takrolimu a pokracovali
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sme len v podavani prednizénu. Stav pacienta sa postupne
stabilizoval, bola ukon¢end inotropnd lie¢ba, pacient toleroval
malé davky betablokatora a po piatich tyZdnoch od prijatia
bol prepusteny do ambulantnej starostlivosti s nasledujicou
lie¢bou: prednizén 30 mg, furosemid 165 mg, eplerenon 25 mg,
bisoprolol 2,5 mg, enoxaparin, pantoprazol.

Pri ambulantnej kontrole o dalsich pat tyzdnov bol
funkéne na urovni NYHA III, tlak krvi bol 110/80 mmHg,
srdcovd frekvencia pri rytme kardiostimuldtora 77/min.

28.

Obrazok 2 RTG hrudnika pri prvej hospitalizacii v NUSCH,

a. s. (a) a po zavedeni ECMO (b)
Figure 2 X-ray of chest at first hospitalisation in NUSCH (a), and after intro-
duction of ECMO (b)
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Obrazok 3 Echokardiografia pacienta pri prvej hospitalizacii. Dilatacia a dysfunkcia oboch komor
Figure 3 Echocardiography of patient at first hospitalisation. Dilatation and dysfunction of both ventricles

Redukovali sme davku prednizénu a iniciovali malu davku
ACE inhibitora. Vyvoj vybranych parametrov zdravotného
stavu je v tabulke 1.

V auguste bol pacient opdtovne prijaty do nemocnice
s dominantne kongestivnou symptomatologiou. Klinicky stav
sa rychlo zlepsil po intravenéznej diuretickej liecbe a bol
prepusteny. Koncom oktébra 2017 po 14 dni trvajtcej hospi-

talizacii v spadovom zriadeni bol pacient prelozeny na OZaT.
Pri prijati hypotenzny s tachykardiou s prejavmi renalnej aj
hepatdlnej hypoperfuzie a splanchnickej kongescie. Konsta-
tujeme dal$iu progresiu dysfunkcie myokardu (tabulka 1),
intenzifikujeme inotropnu a vazopresoricku lie¢bu. Pacient
je evidovany ako urgentny cakatel na transplanticiu srdca.
Nedochadza k stabilizacii stavu a prehlbuju sa prejavy hepa-

Tabulka 1 Dynamika vybranych klinickych a laboratérnych parametrov

Table 1 Dynamics of selected clinical and laboratory parameters

Déatum 15.05.a 18.06b 19.07¢ 21.08d 25.10e 05.01f
TK mmHg 99/81 98/73 109/81 97177 95/75 110/75
SF uder/min 76 74 76 95 93 130
LKd/PKd (mm) 58/54 57/47 56/42 59/45 61/52 n.a.
MR/TR (stupen) /v TI/11T /1 I1/1v 1/1v n.a.
EFLK (%)/TAPSE) (mm) 18/12 20/9 25/14 20/10 18/9 n.a.
Ele’ 60/4 60/4 52/5 - 65/4 n.a.
VCI (mm) 20 12 14 21 20 14
sKreat umol/l 99 61 - 120 130 80
sUrea mmol/l 8,5 8,2 - 7,6 9,7 2,7
sNa mmol/l 141 141 - 138 130 140
NTproBNP pg/ml 9441 9633 - 14251 13301 n.a
TropT ng/l 52,2 16,1 46,7 70 n.a
ALT ukat/1 0,92 1,24 0,97 4,1 0,12
Bilirub umol/l 26,7 7,2 12,8 37 16
Hb g/l 165 148 - 148 150 85
CRP mg/l 3,5 1 - 6,7 9 61
CO (I/min) 2 - - 2,2 6,5

a - pri prvom prijati, b - pri prepusteni z prvej hospitalizacie, c - ambulantna kontrola, d - pri prvej rehospitalizacii na OZaT, e - pri rehospitalizacii pred implan-
taciou SynCardia, f - pri prepusteni do ambulantnej starostlivosti; n.a. — neaplikovatelné
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Obrazok 4 Arteficidlne komory umelého srdca Syncardia (a), schéma napojenia na externy pohon (b)
Figure 4 Artificial ventricles of the Syncardia total artificial heart (a), scheme of connection to external driver (b)

torendlnej insuficiencie a mozgovej hypoperfuzie. Vzhladom
na biventrikuldrne srdcové zlyhdvanie, dlhy predpokladany
¢as ¢akania na vhodného darcu a potrebu rychleho zvysenia
minttového objemu indikujeme implantdciu umelého srdca
(TAH, total artificial heart). Pre kriticky stav pacienta a po-
trebu ¢akania na dovezenie umelého srdca, ako aj zostavenie
opera¢ného timu a s ciefom zlepsit cirkula¢ny a metabolicky
stav pacienta bola pouzitd veno-arteridlna extrakorporalna
membranova oxygenacia (ECMO) s odlah¢enim (venting)
lavej komory (obrazok 2b). Po $tyroch diioch na ECMO
sa zlepsili rendlne a hepatdlne funkcie a 1. novembra 2017
pacientovi bolo implantované TAH Syncardia (obrazky 4a,
4b, 5). V pooperaénom priebehu doslo k cievnej mozgovej
prihode s afaziou s rychlou dpravou ad integrum a epizdde
febrilného ochorenia charakteru sepsy s nejasnym povodom,
lie¢eného empiricky antibiotikami. Inak bol poopera¢ny prie-
beh nekomplikovany, pacient sa pomerne rychlo mobilizoval
a 8. janudra 2018 bol prepusteny do ambulantnej starostli-
vosti (obrazok 6). Histologické vysetrenie explantatu ukazalo
nespecifické zmeny s dezorganizaciou kardiomyocytov, ich
atrofiu a loziskovu hypertrofiu, fibrézu a lipomatézu. Zapa-
lovy infiltrat v myokarde uz nebol pritomny. V ¢ase pisania
tohto ¢lanku (februdr 2018) sa pacient lie¢i ambulantne, a to
déslednou antikoagula¢nou lie¢bou s cielovym INR 3 - 3,5
a prevenciou infekcii. Potrebné su vysoké davky diuretik,

aby nedochadzalo ku kongescii a preplhaniu komér umelé-
ho srdca. Pacient je stile ¢akatelom na transplantaciu srdca
v urgentnom poradi.

ang

Obrazok 5 RTG hrudnika pacienta po implantacii TAH Syn-
cardia
Figure 5 X-ray of patient after implantation of the Syncardia total artificial heart
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Obrazok 6 Pacient pri prepusteni z NUSCH, a. s.
Figure 6 Patient at discharge from NUSCH, a.s.

Diskusia

Hlavnou indikaciou TAH je premostenie k transplantécii
srdca u pacientov s ireverzibilnym biventrikularnym srdcovym
zlyhavanim, ktori st v bezprostrednom ohrozeni Zivota. TAH
st teda indikované predovsetkym u pacientov, ktori maju
stcasné zlyhavanie pravej komory takého stupna a $tadia,
Ze nemozno ocakavat jej dostato¢nu funkciu po implantacii
izolovanej podpory lavej komory. Na implanticiu TAH sa
indikovani vylu¢ne chori, ktori vyZzaduju kombinovant ino-
tropnu lie¢bu, alebo st na kratkodobej mechanickej podpore
a na zotavenie potrebuju urychlené vyznamné zvy$enie minu-
tového objemu. Indikdcie na implantaciu TAH sa do urcitej
miery prekryvaju s indikdciou implantdcie biventrikuldrnej
mechanickej podpory (biVAD). TAH v8ak mozno pouzit
aj u chorych s neovplyvnitelnymi komorovymi arytmiami,
termindlnym SZ na podklade komplexnych vrodenych
chyb, u pacientov s mechanickymi chlopfiovymi protézami,
pripadne sucasnymi zavaznymi chlopnovymi chybami. TAH
je indikované aj v situacidch, kde je umiestnenie kanyl VAD
do komér srdca nemozné alebo problematické (napriklad pri
malych dutindch komor pri restrikénej alebo hypertrofickej
kardiomyopatii, ¢i rozsiahlych tromboch v dutiniach) (2).
TAH sa teda preferuje v situdciach zlozitého $trukturdlneho
poskodenia myokardu a potreby zabezpecenia vysokého prie-
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toku aj napriek vyssej vaskuldrnej rezistencii. Vyhodou TAH
oproti biventrikuldrnemu VAD je intratorakdlne umiestnenie
pumpy, lepsia mobilita pacienta po operdcii a moznost rych-
leho dosiahnutia vy$sieho minatového objemu.

V nasom pripade i8lo o pacienta s relativne rychlym prie-
behom ochorenia s tazkym biventrikuldrnym SZ s extrémne
nizkym minutovym objemom, ktory bol ¢akatelom na trans-
plantdciu srdca v urgentnom poradi. V minulosti sme v tychto
pripadoch mali dostupnu len konzervativnu lie¢cbu eskalaciou
inotropie. Od roku 2014 sme u 6smich pacientov s podobnym
poskodenim srdca pouzili biventrikularnu mechanickt podpo-
ru (3). U jedného s pocetnymi malignymi poruchami rytmu
to bolo VA ECMO. U ostatnych siedmich sa na mechanicku
podporu kazdej z komor pouzili extrakorporalne ulozené
¢erpadld s kontinudlnym prietokom (Levitronix centrimag).
Tento systém nie je implantabilny a pacient je celé obdobie
¢akania na darcu pripdtany na l6zko. Certifikovana doba
pouzitia takéhoto systému je 4 - 6 tyzdnov (3). Z 6smich
s takto rieSenych pacientov sa darcu dozili tyria.

Aktudlny pacient bol v tazkom klinickom stave, na
udrzanie perfizie a oxygendcie bolo nevyhnutné pouzit na
kratky ¢as ECMO. Suc¢asne mal krvna skupinu B, pri ktorej
je vzhladom na jej frekvenciu v populdcii najmensia Sanca
na ziskanie vhodného darcu. (Od jeho zaradenia na ¢akanie
v urgentnom poradi do ¢asu pisania tohto ¢lanku uplynulo



133 dni. Pocas tohto ¢asu nebol hldseny vhodny darca srdca).
Z tychto dvoch dévodov sme sa rozhodli pre implantaciu
umelého srdca, ktoré umozni rychle zlepsenie perfuzie, ako
aj mobilizaciu a ambulantnd liecbu pacienta.

Uznanie indikacie TAH sa opiera o dve klinické observa¢né
studie. V prvej z nich bolo TAH (SynCardia) implantované
81 pacientom a vyvoj ochorenia sa porovnaval s 35 klinicky
podobnymi pripadmi chorych, ktori ¢akali na transplantd-
ciu. Sledovalo sa prezitie do transplantdcie, celkové prezitie
a prezivanie po transplantdcii. Do transplantacie prezilo 79 %
pacientov s TAH v porovnani so 46 % v kontrolnej skupine.
Celkové jednoro¢né prezitie bolo 70 % versus 31 %. Prezivanie
po transplantacii bolo porovnatelné (4). V inej observacnej
studii z jediného pracoviska v Eurdpe sa transplantacie srdca
po implantacii TAH dozilo 64 % pacientov, ktori boli v ¢ase
implantacie v termindlnej fize srdcového zlyhavania na vy-
sokych davkach inotropnej terapie (5). Komplikacie TAH su
podobné ako pri inych implantabilnych podporach srdca. Patria
k nim predovsetkym krvacanie, tromboembolizmus a infekcie.

SynCardia je v sucasnosti jediné komerc¢ne dostupné
TAH. Podla nasich sprav bola implantacia u nasho pacienta
v poradi 1 741-ou na svete. Syncardia je TAH s pulzatilnym
prietokom krvi. Pneumaticky pohanané su izolovane obi-
dve komory, ktoré sa prostrednictvom manziet napajaju na
rezidudlne predsiene. Sucastou systému st umelé chlopne
v atrioventrikuldrnej aj semilundrnych poziciach a membra-
ny. Systém zahfna implantovatelnu ¢ast (arteficidlne komory
s mechanickymi chlopniami a membranami), ktord je spojena
s externou konzolou pomocou dvoch vzduchovych hadic.
Arteficidlne komory a membrany su z polyuretinu. Membrany
zabezpecuju plnenie a vyprazdnovanie arteficidlnych komor
pomocou vzduchu pneumaticky vtlacaného externou konzolou
cez vzduchové hadice. Maximalny razovy vyvrhovy objem je
70 ml alebo 50 ml (podIa velkosti arteficidlnych komér), maxi-
malny srdcovy vydaj 9,5 I/min, hmotnost je 160 g (6). Velkost
komory sa voli podla plochy tela a velkosti hrudnika. Nasmu
pacientovi sme implantovali TAH s objemom komoér 50 ml.
Externa konzola je najvi¢sou ¢astou TAH. Zabezpecuje pne-
umaticky pohon a monitorovanie. Externa konzola poskytuje
informadcie o frekvencii komor, vyvrhovom objeme, kalkulova-
nom srdcovom objeme, prietokovych krivkach, pneumatickom
tlaku pohanajicom komory. Po stabilizacii stavu sa pacient
prepoji na podstatne mensi externy mobilny pneumaticky
pohon a zdroj energie. Tento umoziuje prepustenie pacienta
domov. Hmotnost prenosného pohonu je 6 kg. Nevyhnutna
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je dlhodobd kombinovana antiagrega¢na aj antikoagula¢na
liecba (7). Ambulantnd starostlivost o pacienta s TAH ma
niektoré odli$nosti od starostlivosti o pacientov s [avostrannou
mechanickou podporou. Pacient nema vlastnu srdcovi akeiu,
takze nie je ohrozeny poruchami srdcového rytmu. Vyznam
echokardiografie je znacne limitovany, z pévodného srdca
st zachované iba casti predsieni. Tradi¢na farmakologicka
liecba SZ (inhibitor ACE, betablokaror, antagonista mineralo-
kortikoidnych receptorov) nie je indikovana v nepritomnosti
myokardu komor. Pacienti vac¢sinou vyzaduju vysoké davky
diuretik, aby sa zabrénilo retencii tekutin a preplaniu arte-
ficidlnych komér. Pri¢ina tendencie k retencii tekutin nie je
znama a je ¢iasto¢ne vysvetlitelna chybanim natriuretickych
peptidov, ktoré produkuje myokard komér. Koncept TAH
je mimoriadne atraktivnym pristupom pre liecbu pacientov
s tazkym inak nerieSitelnym SZ. Zatial je jeho dostupnost
obmedzenad a rozsah aktudlneho klinického vyuzitia (napriek
niektorym jeho prednostiam) daleko zaostava za narastajiicim
pouzivanim mechanickych podpor lavej alebo oboch komor.
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