Med Pregl 2007; LX (1-2): 25-27. Novi Sad: januar-februar. 25

PRETHODA SAOPSTENJA
PRELIMINARY REPORTS

HBO Medical Center, Beograd'

Medicinski fakultet, Kragujevac, Katedra za fiziologiju®
Medicinski fakultet, Beograd )
Institut za fiziologiju’®

KOMBINOVANA PRIMENA HIPERBARICNE OKSIGENACLJE I ERITROPOETINA U
LECENJU HRONICNE SRCANE INSUFICIJENCIJE

THE USE OF COMBINED HYPERBARIC OXYGENATION AND ERYTHROPOIETIN IN THE
TREATMENT OF CARDIAC INSUFFICIENCY

Miodrag ZIVKOVIC', Sandra TEPIC', Vladimir Lj. JAKOVLJEVIC® i Vujadin M. MUJOVIC?

Sazetak - Hiperbari¢na oksigenacija (disanje kiseonika pod pritiskom vecim od 1 bara) jeste opiti faktor rasta po svojim efektima na
ljudski organizam. Za eritropoetin se doskora verovalo da je specifi¢ni faktor rasta (eritropoeza), a unazad tri-Cetiri godine otkrivena
je njegova znadajna antiapoptozna uloga na Celije sr¢anog misica i uloga opiteg faktora rasta na centralni nervni sistem i endotel
krvnih sudova. U naem istraZivanju smo istovremeno primenili hiperbari¢nu oksigenaciju i eritropoetin u le¢enju hronicne sréane
insuficijencije kod 9 bolesnika kod kojih je prosetna ejekciona frakcija pre tretmana iznosila 46%, a posle tretmana 57%. Porast
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ejekcione frakcije srca od 11% je optimisti¢ki rezultat koji otvara novo poglavlje u terapiji hroni¢ne insuficijencije srca.
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Uvod

Sréana insuficijencija se definiSe kao nesposob-
nost srca kao pumpe da ispumpa odgovarajucu
koli¢inu krvi koja bi zadovoljila potrebu tkiva za
kiseonikom u mirovanju i fizickom optere€enju uz
o¢uvani venski priliv. Prema nekim procenama,
zbog apoptoze i starenja, Covek godidnje gubi 38
miliona miocita, a sa prisutnom hipoksijom miokar-
da broj se viestruko povecava, $to povecava rizik
da se ranije javi neki oblik insuficijencije miokarda
[1]. Insuficijencija srca je vodeci uzrok smrti u Ev-
ropi i Severnoj Americi i sve ve¢i zdravstveni prob-
lem u ostalim zemljama, a njen najce$¢i uzrok je
koronarna ili ishemijska bolest srca. Prognoza
sréane insuficijencije uglavnom je loSa. Polovina
bolesnika umire u toku &etiri godine, a vise od
polovine obolelih sa teskim oblicima ovog sindroma
u roku od jedne godine. Le€enje hroni¢ne sréane in-
suficijencije poiva na nefarmakoloskom i farma-
kologkom pristupu, kao i hirur§kom lecenju. Nefar-
makolosko ledenje se sastoji iz savetovanja i edu-
kacije pacijenta 1 porodice, dok se farmakoterapija
bazira na inhibitorima angiotenzin-konvertujuceg
enzima, diureticima, blokatorima beta adrenergickih
receptora, kardiotoni¢nim glikozidima, antagonisti-
ma kalcijumovih kanala, pozitivnim inotropnim
lekovima, antiaritmicima i na normobari¢nom Kise-
oniku koji se po preporuci Evropskog udruzenja
kardiologa, primenjuje samo u akutnoj sréanoj in-
suficijenciji [2], iako pojedini autori referiSu o pozi-
tivnom delovanju normobari¢nog kiseonika u spre-
gavanju hemodinami¢kih poremecaja kod teskih

oblika insuficijencije srca i smanjenju smrtnosti kod
bolesnika sa pluénim srcem [3].

Upotreba kiseonika pod pritiskom (hiperbari¢na
oksigenacija, HBO) u kompleksnoj terapiji ishemij-
skih sréanih bolesti i bolesti krvnih sudova nije
nova. Prvi izvestaji datiraju od $ezdesetih godina
20. veka, a u SSSR-u je sedamdesetih godina iz-
vriena serija istrazivanja radi objektivne ocene pri-
mene HBO u ledenju hroniénih ishemijskih bolesti
srca koja su pokazala bitno smanjenje intenziteta i
uCestalosti ishemijskih tegoba kod 80% bolesnika
(anginozni bol), poboljSanje podnosenja fiziCkog
napora, smanjenje potrebe za nitroglicerinom 1
smanjenje smrtnosti [4]. Nazalost, HBO jo$ uvek
nije prihvaena kao rutinska terapijska metoda iako
kardiolozi priznaju i shvataju znacaj kiseonika.

S druge strane, eritropoetin je faktor rasta i zna-
&ajan antiapoptozni faktor. Stvaraju ga interstici-
jumske Celije tubula bubrega, odnosno endotelne
¢elije pretubulskih kapilara koje imaju specifi¢ne
senzorne ¢elije za nivo kiseonika, a specifi¢ni sti-
mulans za njegovo stvaranje je hipoksija uz prisu-
stvo prostaglandina (citokini). Kao faktor rasta pri-
marno deluje na eritrocitopoezu. Eritropoetin je
prvi,-od brojnih faktora rasta, proizveden rekombi-
nantnom tehnologijom i prvi od faktora rasta koji je
pre vise od dve decenije uveden u klinicku praksu u
leenju anemija  (rekombinantni  eritropoetin,
thEPO). Kasnije je uveden u terapiju obolelih od
HIV-a, kod bolesnika na hemoterapiji, preopera-
tivno u transplataciji kostne srzi i kao doping kod
atletiara [5].
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Skradenice

EF - ejekciona frakcija

HBO - hiperbari¢na oksigenacija

rhEPO - rekombinantni eritropoetin

HBOt - terapija hiperbari¢nom oksigenacijom

Materijal i metode

Pracena je grupa od 9 bolesnika, 8 mugkaraca i 1
zena, prosecne starosti 64 godine. Kod svih je kardi-
olog dijagnostikovao insuficijenciju sréanog misica
koja je potvrdena ehokardiografski procenom ejek-
cione frakcije (EF%) neposredno pre terapijskog
tretmana. Vrednosti EF% 1zmedu 30% i 60% su bile
kriterijum za uklju€ivanje bolesnika u kombinovani
terapijski protokol. Anamnesti¢ki je utvrdena ocena
po NYHA. Hiperbari¢na oksigenacija je provodena
u jednomesnim hiperbari¢nim komorama BLK
S-303, po stepenovanom protokolu za teske sréane
bolesnike, ukupno 15 tretmana [6]. Rekombinantni
eritropoetin  beta (Recormon®  F.Hoffmann-La
Roche) aplikovan je duboko potkozno, svaki drugi
dan 2 000 i.j. ukupno prose¢no 16 000 i.j. Kontrolna
ehokardiografija je radena 30 dana nakon zavrsetka
HBO tretmana. Takvim pristupom u vodenju HBO
terapije nismo imali nijednu komplikaciju u lecenju
hroni¢ne sréane insuficijencije.

Rezultati

Rezultati prikazani na Tabeli 1 i Grafikonu 1 po-
kazuju povecanje ejekcione frakcije leve sréane ko-
more za 11% u proseku i pobolj$anje podnosenja
fizitkog opterecenja za I po NYHA skali. Subjek-
tivni osecaj poboljSanja kod 6 bolesnika je bio
znacajan.

Tabela 1. Zbirni rezultati istraZivanja pre i posle terapije
Table 1. Summarized results before and after treatment

Rb Pol Dob NYHA NYHA Poboljsanje EF% EF%  Poboljsanje Subjektivno

Sex Age PreTh Posle Th stepen Pre Th Posle Th  %//mpro-  poboljfanje
Before After Th Degree of  Before Affer Th vement Subjective
Zh improvement  Th improvenent
1z 74 1 1 47 53 6 +-
2 M 6l 11 il 1 35 52 17 +
3 M 58 1 ] 0 50 62 12 +
4 M 73 Ht Il 1 35 48 13 +
5 M 54 t t 0 44 55 In +
6 M 8} 11 1] 1 43 52 9 +-
7 M 77 i ! I 46 53 7 +.
8§ M 70 1 1 0 ss 67 12 +
9 M 24 1 1 0 59 69 10 -
S 635 It 1 I 46 57 1 67%

Diskusija i zakljucak

Dosada$nji farmakoloski terapijski pristup sréa-
noj insuficijenciji ima za cilj da postedi sréani misié
tako $to smanjenjem sréane radnje smanjuje potrebu
srCanog miSica za kiseonikom [7]. Na$ pristup
postuje taj princip, ali uvodi i novi princip, a to je
da se poveca koli¢ina kiseonika koja se "nudi" sréa-
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Grafikon 1. Ejekciona frakcija u % pre i posle kombinovane
terapije hiperbari¢nom oksigenacijom i eritropoetinom

Fig 1. Ljection fraction (%) before and after combined treat-
ment with lperbaric oxygen therapy and ervthropoietin
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nom misicu i na taj nacin poveca metabolicki i radni
kapacitet, jasno ne naglo 1 ne mnogo. Zbog toga je i
razvijena stepenovana metodologija primene HBO
uz postupno i obazrivo podizanje parcijalnog priti-
ska kiseonika iz dana u dan tokom najmanje pet-
naest dana [6]. Prethodna istraZivanja su potvrdila
princip da je hiperbari¢ni kiseonik terapija izbora u
reSavanju problema hipoksije i jedina nehirurka te-
rapijska metoda koja moze objektivno i brzo pove-
cati dotok kiseonika do svakog hipoksi¢nog tkiva.
Najveci broj studija na animalnom modelu infarkta
miokarda su pokazale da hiperbari¢ni kiseonik mini-
malizuje Celijska oStecenja i njenu smrt, redukujuéi
celijski edem, koji je kona¢ni uzrok smrti éelije [8].
Primena HBO terapije u kombinaciji sa tromboli-
ticnom terapijom je takode dovela do statistéki
znacajnog skracenja vremena do redukcije simpto-
ma kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda,
uz smanjenje enzimske aktivnosti i poboljsanje
ejekcione frakcije [8]. Hiperbari¢na oksigenacija,
generalno, znacajno poboljsava kompenzatorne mo-
gucnosti u kardiovaskularnim bolestima [9]. To do-
kazuju i pokazuju i na$i rezultati u primeni HBO i
klinicko iskustvo duze od Cetvrt veka [6].

Novi terapijski aspekti primene eritropoetina su
se otvorili unazad nekoliko godina sve ¢es¢im izve-
Stajima nefrologa i kardiologa koji su primetili da se
kod bolesnika na dijalizi kojima se daju velike doze
eritropoetina popravlja sréana funkcija i smanjuje
apoptoza miocita, sa istovremenim podacima o nje-
govom neuroprotektivnom dejstvu [10-14]. Shodno
tome, na$ pristup istovremene primene dva opsta
faktora rasta ima apsolutnu teoretsku potporu za ku-
mulativni terapijski efekat. Nasi pilot rezultati to i
potvrduju, jer pokazuju znacajno poboljsanje funk-
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cije miokarda kombinovanom terapijom eritropoet-
inom i HBO terapijom i otvaraju potpuno nove as-
pekte kombinovane primene komparativnih terapij-

skih procedura sa znacajnim krajnjim pozitivnim
efektom u le¢enju hroniéne sréane insuficijencije.
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Summary

Introduction

The aim of this research is to evaluate therapy efficiacy of hy-
perbaric oxygenation (HBO) with regenerative effects on hu-
man tissues and erythropoietin, as a nonspecific growth factor.

Material and methods

This study included a group of 9 patients with echocar-
diographically diagnosed cardiac insufficiency with ejection
Jraction (EF%) under 60%. HBO was used according to the
protocol for patients with severe cardiac insufficiency (a total
of 15 treatments). All patients also received subcutaneous
erythropoietin, 2000 iv, every other day. Control echocardi-
ography was done 30-45 days after they finished rtheir
treatments.

Results

The average ejection fraction before treatment was 46%. After
treatment, the average EF% was 37%, so it increased by 11%.

All patients felt subjectively better, with improved capacity to
physical efforts.

Discussion and Conclusion

Ejection fraction of 30-40% is an indication for hyperbaric
oxygenation therapy. The decision about the treatment is made
by the physician based on his experience, general condition of
the patient, frequency and severity of hypoxic episodes. If EF%
is 30% or below, HBO is not recommended, because antioxida-
tive defense mechanisms are exhausted under hypoxia and the
balance of the organism should not be changed. An increase in
average EF% by 11% demonstrates that combined use of HBO
and Ervthropoietin gives good results.
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