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Protokét badania klinicznego pt.

Tolerancja wysilku u pacjentow z implantowanym
ukladem mechanicznego wspomagania krgzenia

1. Informacje ogblne
a. Tytul badania — Tolerancja wysitku u pacjentow z implantowanym ukladem
mechanicznego wspomagania krazenia
b. Data sporzadzenia protokotu — 01.09.2016, aktualizacja trzecia 03/12/2018
¢. Sponsor badania - brak
i. Gloéwny badacz —Dr hab. med. Karol Wierzbicki, Oddziat Kliniczny
Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii, Krakowski Specjalistyczny
Szpital im. Jana Pawta I, Pradnicka 80, 31-20 Krakow, tel. 12 632 5051
d. Wspolbadacze:
i. drn. med. Maciej Stagpor, Zespot Pracowni Nieinwazyjnej Diagnostyki
Uktadu Krgzenia, Oddziat Kliniczny Kardiologii Inwazyjnej, Krakowski
Specjalistyczny Szpital im. Jana Pawta II,
ii. Prof. UJ, dr hab. med. Andrzej Gackowski, Zespo6t Pracowni
Nieinwazyjnej Diagnostyki Uktadu Krazenia, Krakowski Specjalistyczny
Szpital im. Jana Pawta II
iii. Prof. UJ dr hab. med. Bogustaw Kapelak, Oddzial Kliniczny Chirurgii
Serca, Naczyn i Transplantologii, Krakowski Specjalistyczny Szpital im.
Jana Pawta II
iv. Dr hab. inz. Adam Pitat, Katedra Automatyki i Inzynierii Biomedyczne;j,
Akademia Goérniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie
e. Protokot opracowat - dr n. med. Maciej Stapor
Czas trwania badania — 36 miesigcy
g. Miejsce prowadzenia badania:
i. Oddziat Kliniczny Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii, Krakowski
Specjalistyczny Szpital im. Jana Pawta II
ii. Zesp6t Pracowni Nieinwazyjnej Diagnostyki Uktadu Krazenia, Krakowski
Specjalistyczny Szpital im. Jana Pawta II,
h. Instytucje zaangazowane:
i. Oddziat Kliniczny Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii, Krakowski
Specjalistyczny Szpital im. Jana Pawta II,
ul. Pradnicka 80, 31-20 Krakow, tel. 12 614 3203
ii. Zesp6t Pracowni Nieinwazyjnej Diagnostyki Uktadu Krazenia, Krakowski
Specjalistyczny Szpital im. Jana Pawta II,
ul. Pradnicka 80, 31-20 Krakow, tel. 12 614 3158
iii. Oddziat Kliniczny Kardiologii Inwazyjnej, Krakowski Specjalistyczny
Szpital im. Jana Pawta II,
ul. Pradnicka 80, 31-20 Krakow, tel. 12 614 3501
iv. Katedra Automatyki i Inzynierii Biomedycznej, Akademia Goérniczo-
Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie, al. Mickiewicza 30, 30-059
Krakow, tel. 12 617 20 94

=

Stapor M, et al. Heart 2022;0:1-8. doi: 10.1136/heartjnl-2021-320495



BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) Heart

2. Podstawy teoretyczne, uzasadnienie badania
a. Wstep

Mechaniczne wspomaganie krgzenia z uwagi na malejacg ilos¢ dawcow
narzagdéw oraz narastajagcy problem przewleklej niewydolnosci serca staje si¢
coraz czgSciej terapia docelowa u pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia
lewokomorowa. Roczna przezywalnos¢ rzedu 80% zuzyciem nowoczesnych
pomp o przeptywie cigglym uczynila t¢ metod¢ konurencyjng wzgledem
przeszczepu serca. Urzadzenia staly si¢ latwiejsze w implantacji i bardziej
niezawodne, poprawiaja jako$¢ zycia 1 przezywalno$¢ w schylkowej
niewydolnosci serca.

Urzadzenia te pracujg ze stalg zalozona wstgpnie predkoscig obrotowa
wirnika i nie majg funkcji automatycznego dopasowania predkosci obrotowe;.
Celowym staje si¢ prowadzenie badan nad prawidlowym 1 optymalnym
skonfigurowaniem prgdkosci obrotowej pompy dostosowanej do zapotrzebowania
metabolicznego.

b. Optymalizacja pracy pompy

Trwa debata dotyczaca ustawien predkosci obrotowej pompy LVAD.
W teorii maksymalne osiggalne wsparcie hemodynamiczne wydaje si¢ by¢
optymalne gdyz powinno prowadzi¢ do uzykania maksymalnej tolerancji wysitku.
Niestety pelne wsparcie pracy lewej komory powoduje niebezpieczne dla pracy
pompy odbarczenie lewej komory (ryzyko zatrzymania pompy), przeciazenie
objetosciowe prawego serca, uszkodzenie elementéw morfotycznych krwi
i sktadnikéw uktadu krzepnigcia, degeneracje i niedomykalno$¢ zastawki aortalnej
oraz ryzyko powstawania skrzeplin w uktadzie krazenia. Rutynowo na podstawie
seryjnych badan ecchokardiograficznych optymalizuje si¢ wiec prace pompy na
podstawie stopnia odbarczenia lewej komory, $redniego ciSnienia tgtniczego,
oceny funkcji komory prawej oraz czgstosci otwarcia zastawki aortalnej wzgledem
zapisu EKG.!

Aktualnie wykorzystywane sterowniki pomp nie modyfikujg parametrow
pracy urzadzenia w zaleznosci od chwilowych warto$ci parametrow
hemodynamicznych, obcigzenia wysitkiem fizycznym czy czgstosci akcji serca.
Pacjent nie ma réwniez mozliwo$ci manualnej regulacji obrotéw zaleznie od
przewidywanego obcigzenia wysitkiem fizycznym. Modyfikacji obrotow
urzadzenia dokonuje jedynie przeszkolony personel lekarski przede wszystkim na
podstawie obrazu echokardiograficznego, w warunkach szpitalnych i wylacznie
w warunkach spoczynkowych.

Istniejg laboratoryjnie sprawdzone protokoly kontroli pracy LVAD na
podstawie pomiarow cis$nien, przeplywu czy oceny stopnia pulsacyjnosci
przeptywu.? Z uwagi na niedoskonato$¢ dostepnych przetwornikow ci$nienia nie
zostaly one jednak implementowane do urzadzen komercyjnie dostepnych.

Spekuluje si¢ mozliwos¢ detekcji momentu otwarcia zastawki aortalnej na
podstawie analizy pradéw uzwojenia silnika pompy. Nie przeprowadzano
dotychczas jednak obcigzeniowych prob maksymalizacji wysitkowego
szczytowego zuzycia tlenu na podstawie zwickszania stopnia wsparcia LVAD
metodg echokardiograficznej analizy otwarcia zastawki aortalne;.
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C.

Prawa komora

Kwalifikacji do implantacji pompy dokonuje si¢ min. na podstawie
echokardiograficznej oceny strukturalnej i czynnos$ciowej prawej komory.?
Niewydolnosé prawokomorowa, wspottowarzyszaca zZaawansowanej
niewydolno$ci krazenia, jest czgsta przyczyna chorobowosci i $miertelnosci po
implantacji urzadzen LVAD.

Wydaje si¢, ze to wiasnie dysfunkcja prawej komory moze limitowac
wysitek u pacjentéw z mechanicznym wspomaganiem krazenia. W piSmiennictwie
dostepne sg bardzo ograniczone dane na ten temat. Publikowane wyniki dotycza
opisu pojedynczych parametrow funkcjonalnych w kilku-kilkunastoosobowych
grupach chorych. Ponadto publikacji dotyczacych patofizjologii uktadu krazenia
wspieranego przez pompy zpulsacyjnym przeptywem krwi nie mozna
bezposrednio ekstrapolowaé na wsparcie ciagle charakterystyczne dla obecnej
generacji urzadzen.*>

Jung ze wspotpracownikami dokonywat pomiaru ruchu pierScienia
trojdzielnego i pojedynczego pomiaru wielkosci prawej komory u 16 pacjentdw
wspomaganych mechanicznie, poddawanych badaniu ergospirometrycznemu.’ Nie
wykazal korelacji tych dwoch parametrow ze szczytowym zuzyciem tlenu.
Inwazyjnie paramerty pracy obu komoér serca w trakcie badania na
cykloergometrze badal Camboni (8 pacjentow).! Wykazal on wzrost ci$nienia
prawoprzedsionkowego oraz zaklinowania w trakcie obcigzenia wysitkiem
fizycznym. Parametry te uznat za wtérne do wzrostu ci$nienia napetniania lewej
komory.

W zadnej zobublikowanych prac nie badano réwniez wplywu
optymalizacji pracy ukladu LVAD w trakcie wysitku fizycznego na zachowanie
prawego serca.

d. Badanie obcigzeniowe

Ograniczenie tolerancji wysitku u pacjentow z implantowanym
uktadem LVAD jest wieloczynnikowe. Uszkodzenie wielonarzadowe,
dysfunkcja prawej komory, nieadekwatna odpowiedz chronotropowa, anemia,
nadci$nienie plucne i miopatia wspolnie zmniejszajg tolerancje wysitku. ’

U pacjentdw z mechanicznym wspomaganiem pracy lewej komory rzut
serca jest suma rzutu lewej komory oraz pompy, przy zatozeniu braku
dysfunkcji prawego serca. Rzut urzadzenia zalezy od jego obrotéw oraz
réznicy ci$nieh pomigdzy kaniulami pompy. Przy niezmiennych obrotach
wirnika w trakcie wysitku fizycznego rzut pompy wzrasta dzigki
fizjologicznemu spadkowi obcigzenia nastgpczego.

Udowodniono, ze zwigkszenie obrotow pompy w trakcie badania
obcigzeniowego zwigksza maksymalng wydolno$¢ wysitkowa.® Wirnik
w opublikowanych dotychczas pracach przyspieszany byt w sposob arbitralny.
Odbywalo si¢ to proporcjonalnie do obcigzenia wysitkiem ale bez
automatycznej optymalizacji predkosci obrotowej zaleznie od parametrow
pozyskiwanych z ukladu krazenia. Taki uktad sprzezgnia zwrotnego, ktéry na
biezaco optymalizaowaltby prac¢ pompy wydaje si¢ by¢ uzasadniony. Moze
zarbwno zapewni¢ optymalny do zapotrzebowania rzut, jak réwniez
zmniejszy¢ zbedne zuzycie energii w warunkach spoczynkowych i ograniczy¢
uszkodzenia elementéw morfotycznych krwi. Mozliwa jest jego matematyczna
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analiza oraz przeprowadzenie badan symulacyjnych z wykorzystaniem modelu
komputerowego.

Obserwacja zastawki aortalnej moze pozwoli¢ na ocen¢ wysitkowej
resztkowe] rezerwy komory systemowej oraz dobra¢ predko$¢ pracy
urzadzenia do zapotrzebowania metabolicznego.

Ergospirometryczne badanie obcigzeniowe uznawane jest za
bezpieczne dla pacjentow z LVAD.'3%% Przeprowadzane jest rutynowo
u analogicznych chorych bez wsparcia mechanicznego, a kwalifikowanych do
przeszczepu serca. W niektorych osrodkach ergospirometri¢ obcigzeniowa
przeprowadza sie¢ rutynowo w trakcie comiesigcznych wizyt kontrolnych.!
Przeprowadzenie badania na ergometrze rowerowym umozliwia rownoczesne
wykonywanie badania echokardiograficznego.

3. Cel badania

a. Ocena funkcji prawej komory na podstawie parametréw echokardiograficznych
pod katem ograniczenia tolerancji wysitku przez dysfunkcje prawego serca u
pacjentdow z implantowanym mechanicznym systemem wspomagania uktadu
krazenia.

b. Kliniczna ocena celowosci wysitowej optymalizacji obrotow pompy do
mechanicznego wspomagania krazenia na podstawie stopnia otwarcia zastawki
aortalne;j.

4. Plan badania
a. Badanie zuzyciem wyrobu medycznego.
b. Badanie prospektywne w uktadzie grup naprzemiennych.
c. Punkty koncowe:
i. Przejsciowa dysfunkcja prawej komory w trakcie badania obcigzeniowego.
ii. Wazrost szczytowego zuzycia tlenu po optymalizacji pracy pompy
wzgledem stopnia otwarcia zastawki aortalne;.
d. Badanie pojedynczego uczestnika zajmie trzy dni. B¢dzie prowadzone w trakcie
rutynowej hospitalizacji kontrolne;.
i. Dzien pierwszy
1. Rozmowa z pacjentem, wyjasnienie celu i przebiegu badania.
2. Uzyskanie §wiadomej zgody na udzial w badaniu.
3. Zgromadzenie danych klinicznych dotyczacych pacjenta.
4. Echokardiograficzne badanie wyjsciowe z ewentualng
optymalizacja obrotow pompy.
ii. Dzien drugi
1. Kontrola laboratoryjna INR, LDH, CRP oraz ew. beta-hCG
(okoto 10 ml krwi zylnej).
Badanie fizykalne
Pierwsze z badan obcigzeniowych.
Przywrocenie ustawien pompy do parametréw wyjsciowych.
5. Kontrolne badanie fizykalne
iii. Dzien trzeci
1. Kontrola laboratoryjna INR, LDH, CRP oraz ew. beta-hCG
(okoto 10 ml krwi zylnej).
2. Badanie fizykalne
3. Drugie z badan obcigzeniowych.
4. Przywrdcenie ustawien pompy do parametrow wyjsciowych.
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5. Kontrolne badanie fizykalne
6. Zakonczenie badania.

5. Dobor uczestnikow badania
a. Kryteria wlaczenia
i. pacjenci na mechanicznym wspomaganiu krazenia wszczepialna pompa
o przeptywie ciaglym, bedacy pod opiekg Oddziatu Chirurgii Serca,
Naczyn i Transplantologii Szpitala im. Jana Pawtla II w Krakowie, co
najmniej 3 miesigce po implantacji urzadzenia
b. Kryteria wykluczenia:
i. brak zgody pacjenta na udziat w badaniu
ii. brak implantowanego kardiowertera-defibrylatora
iii. niestabilno$¢ hemodynamiczna
iv. nieterapeutyczna antykoagulacja (INR<2, APTT <60s,
anty-Xa < 0,6 [U/ml)
v. podejrzenie zakrzepicy urzadzenia
vi. obecnos¢ skrzeplin w jamach serca
vii. infekcyjne zapalenie wsierdzia
viii. aktywne krwawienie
ix. dodatni wynik beta-hCG
c. Kryteria wylgczenia
i. cofniecie zgody na kontynuacj¢ badania
ii. zaistnienie sytuacji klinicznej uniemozliwiajacej przeprowadzenie
drugiego badania obcigzeniowego

6. Interwencja
a. Pomiar szczytowego zuzycia tlenu (VO2 max) w trakcie badania obciagzeniowego
na ergometrze rowerowym z rownoczesnym obrazowaniem echokardiograficznym
b. W ciggu dwoch kolejnych dni hospitalizacji, w warunkach poréwnywalnych,
pacjent bedzie miat wykonywane dwa badania obciazeniowe:
i. na optymalnych dla spoczynku ustawieniach obrotow pompy
ii. na rosngcych obrotach pompy optymalizowanych na biezaco wzgledem
stopnia otwarcia zastawki aortalnej
c. kolejnos¢ wykonywania badan obcigzeniowych bedzie losowa

7. Ocena interwencji
a. Definicja optymalnych ustawien obrotéw pompy:
i. przejSciowe otwarcie zastawki aortalnej
ii. $rednie ci$nienie t¢tnicze > 65mmHg
iii. niedomykalno$¢ mitralna nie wigksza niz tagodna
iv. centralne potozenie przegrody mi¢dzykomorowej
b. Echokardiograficzna ocena strukturalna i funkcjonalna pracy prawej komory pod
katem limitowania przez nig wysitku fizycznego.
¢. Poroéwnanie szczytowego zuzycia tlenu dla wysitku prowadzonego na
spoczynkowych ustawieniach obrotow pompy oraz optymalizowanych
echokardiograficznie wzglgdem stopnia otwarcia zastawki aortalne;.

8. Bezpieczenstwo
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a. badanie przeprowadzane wylacznie u pacjentdéw z implantowanym uktadem
kardiowertera-defibrylatora

b. badania obcigzeniowe przeprowadzane w trakcie hospitalizacji

c. ciagle monitorowanie pracy serca

d. obecnosc¢ lekarza oraz pielegniarki lub technika elektroradiologii w trakcie badania
obcigzeniowego

e. dostgp do kardiowertera-defibrylatora, tlenu, wézka reanimacyjnego

f. telefoniczne zabezpieczenie anestezjologiczne z zapleczem Oddziatu Intensywnej
Terapii

9. Gromadzone dane
a. Dane kliniczne:
i. wiek
ii. ptec
iii. pole powierzchni ciata
iv. objawy przewleklej niewydolnos$ci krazenia w skali NYHA
v. typ kardiomiopatii
vi. nadci$nienie tetnicze
vii. cukrzyca
viii. nikotynizm
iX. wczesniejsza sternotomia
X. przedoperacyjna skala INTERMACS
xi. zakres operacji kardiochirurgiczne;j
xii. leczenie docelowe
xiii. czas od implantacji urzadzenia
xiv. farmakoterapia
b. Echokardiograficzne badanie wyjsciowe:
i. wymiar koncowo-rozkurczowy komor
ii. czgstos¢ otwarcia zastawki aortalnej
iii. niedomykalno$¢ aortalna
iv. niedomykalno$¢ mitralna
v. niedomykalno$¢ trojdzielna
vi. skurczowe ci$nienie w prawej komorze
vil. przesuni¢cie przegrody migdzykomorowej
c. Parametry pracy pompy:
i. predkos¢ obrotowa
ii. przeptyw krwi
iil. moc urzadzenia
iv. wskaznik pulsacyjnosci (HeartMate I11)
v. raporty i alarmy pracy urzadzenia
d. Obciazeniowe monitorowanie pracy serca
i. dwunastoodprowadzeniowego EKG
ii. tgtnicza saturacja tlenu
iii. pomiar ci$nienia tetniczego krwi przy uzyciu dedykowanego
ci$nieniomierza (Terumo Elemano)
iv. ocena zmeczenia skalg Borga
v. obcigzenie wysitkiem
e. Echokardiograficzne monitorowanie obcigzeniowe:
i. wymiar koncowo-rozkurczowy komor
ii. czgstos¢ otwarcia zastawki aortalnej w relacji do zapisu EKG
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f.

iii. niedomykalno$¢ aortalna
iv. niedomykalno$¢ mitralna
v. niedomykalno$¢ trojdzielna
vi. ruch pier§cienia zastawki trojdzielne;j

vii. cis$nienie w prawej komorze

viii. przesunigcie przegrody migdzykomorowej

Monitorowanie ergospirometryczne:
i. pulap tlenowy - VO2 max

ii. ekwiwalent wentylacyjny dla dwutlenku wegla - VE/VCO2
iii. wspolczynnik wymiany oddechowej - RER

10. Statystyka

a.

b.

C.

Stworzenie bazy danych przy uzyciu oprogramowania Microsoft Excel oraz
MathWorks MATLAB

Analiza statystyczna z pomoca oprogramowania Microsoft Excel, MathWorks
MATLAB oraz Statsoft Statistica

Wielkos¢ badanej grupy — 20-25 pacjentow, poziom istotnosci 5%

11. Dostgp do dokumentéw i danych zrodtowych

a.

Przetwarzanie danych osobowych uzyskanych w zwigzku z badaniem odbywac
si¢ bedzie zgodnie z obowigzujacymi w tym zakresie przepisami prawa, w
szczegolnosci zgodnie z przepisami ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych, majac w szczegdlnosci na uwadze poszanowanie zasady, iz
przetwarzanie danych o stanie zdrowia Uczestnikow Badania jest dopuszczalne,
jezeli osoba, ktérej dane dotycza wyrazi zgode na pismie.

Badacz ponosi odpowiedzialno$¢ za uzyskanie i zebranie od uczestnikéw badania
pisemnych zgod na przetwarzanie ich danych osobowych w zwigzku z udziatlem w
badaniu. Oswiadczenia obejmowac beda zgode na wykorzystanie przez Badacza
wynikoéw badania danego uczestnika bez zobowigzan Badacza wzglgdem danego
uczestnika badania oraz bez roszczenia uczestnika badania o wynagrodzenie
wzgledem Badacza.

12. Zapewnienie jakosci i jej kontrola

a.

13. Etyka
a.

Badacz i Os$rodek umozliwia wszystkim wlasciwym akademickim i rzadowym
agencjom regulacyjnym dostep do dokumentacji badania w celu przeprowadzenia
kontroli zgodnie z zasadami GCP oraz polskim prawodawstwem.

Badanie bedzie przeprowadzone zgodnie z wymaganiami uznanymi przez
spoteczno$¢ migdzynarodowy, dotyczacymi etyki i jakosci badan naukowych przy
prowadzeniu badan klinicznych, gwarantujagcymi ochrong praw, bezpieczenstwo,
dobro uczestnikéw badania oraz wiarygodnos¢ ich wynikow.

Badanie bgdzie prowadzone zgodnie z wytycznymi zawartymi w Deklaracji
Helsinskiej, Dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/20/WE,
Dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady 95/46/WE, polskiej ustawie z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych, wytycznymi Dobrej Praktyki
Klinicznej (ICH E6), wersja skonsolidowana CPMP/ICH/135/95 oraz
rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie szczegotowych wymagan Dobrej
Praktyki Klinicznej zgodnie z wymaganymi przepisami prawnymi, regutami,
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standardowymi procedurami, po uzyskaniu odpowiednich pozwolen od
odpowiednich wiadz.

14. Zbieranie i przechowywanie danych

a. Dokumentacja powstata przed, w trakcie, po zakonczeniu lub przerwaniu badania
bedzie prowadzona zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012 .

b. Dokumentacja badania klinicznego w postaci drukowanej oraz cyfrowej bedzie
archiwizowana na terenie Szpitala przez okres 5 lat od poczatku roku
kalendarzowego nastgpujacego po roku, w ktorym zakonczono badanie.

15. Finansowanie i ubezpieczenie

a. Zbudzetu UJ CM.
b. Badanie oparte na istniejacych mozliwo$ciach diagnostycznych Pracowni.
c. Badania syntezy uktadu sterowania, identyfikacji, modelowania i symulacji

wpisuja si¢ w badania statutowe Katedry Automatyki i Inzynierii Biomedycznej
AGH.
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