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Deskriptori

MUELODISPLASTICNI SINDROM — komplikacie;
INSUFICIUENCIJA MITRALNOG ZALISTKA — kirurgija,
komplikacije; INSUFICLUENCIA TRIKUSPIDALNOG
ZALISTKA — kirurgija, komplikacije; VALVULOPLASTIKA;
POSLIJEOPERACIISKE KOMPLIKACIJE — etiologija;
KOMORBIDITET; ISHOD LIJECENJA

Descriptors

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES — complications;
MITRAL VALVE INSUFFICIENCY — complications, surgery;
TRICUSPIDAL VALVE INSUFFICIENCY — complications,
surgery; HEART VALVE PROSTHESIS IMPLANTATION;
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS — etiology;
COMORBIDITY; TREATMENT OUTCOME

SAZETAK. Mijelodisplasticni sindrom (MDS) klonska je bolest maticne hematopoetske stanice, koja se ocituje
poremecenom proliferacijom, diferencijacijom i sazrijevanjem hematopoeze te displasticnim promjenama u
kostanoj srzi. U klinickoj slici i laboratorijskim nalazima bolesnika s MDS-om dominira anemija, nesto rjede neu-
tropenija ili trombocitopenija razlicitih stupnjeva tezine. Kardiokirurski zahvat u bolesnika s MDS-om velik je
izazov jer su neutropenija i trombocitopenija vodeci uzroci infekcija i krvarenja tijekom operacije. Malen je broj
izvjeS¢a u literaturi koja opisuju kardiokirurski zahvat u bolesnika s MDS-om. Prikazujemo 66-godiSnju bolesnicu
s MDS-om kod koje je uspjesno izvedena rekonstrukcija mitralnog i trikuspidalnoga sréanog zalistka. Bolesnica se
javila u hitnu sluzbu zbog ote7anog disanja, opce slabosti i znakova sréanog popustanja. Radioloskom obradom
verificirani su obostrani pleuralniizljev, izrazenije lijevo, i povecana sjena srca s naglasenim vaskulamim hilusima.
Daljnjom obradom dokazane su mitralna i trikuspidalna insuficijencija teskog stupnja pa je bolesnica operirana, a
pet godina nakon zahvata ima dobru kvalitetu Zivota. Multidisciplinamom suradnjom kardiologa, hematologa,
anesteziologa i kardiokirurga u bolesnice je uspjesno izveden kirurski zahvat rekonstrukcije mitralne i trikuspidalne
valvule. Ovaj prikaz bolesnice upucuje na vaznost multidisciplinarnog pristupa specificnoj i ranjivoj grupi bole-
snika s MDS-om i kardiovaskularnim komorbiditetima.

SUMMARY. Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal disease of mutated hematopoietic stem cells character-
ized by abnormal hematopoietic differentiation and dysplastic bone marrow changes. MDS usually tends to
present with anemia, less often with neutropenia and thrombocytopenia of varying degrees. Cardiac surgery in
MDS patients is a major challenge because neutropenia and thrombocytopenia are the leading causes of infection
and bleeding during the procedure. There are only a few reports of cardiovascular surgery in patients with MDS.
We are presenting a 66-year-old MDS patient with a successful reconstruction of the mitral and tricuspid heart
valve. The patient presented in the Emergency department with weakness and dyspnea. Radiological workup
verified 3rd stage heart failure. Severe mitral and tricuspid insufficiency was verified, after which the patient
underwent cardiac surgery, and five years after the procedure has good quality of life. Through the multidisci-
plinary collaboration of cardiologists, hematologists and cardiac surgeons an operative reconstruction of mitral
and tricuspid valve was successfully performed. This case indicates the need for multidisciplinary care for the
specific and vulnerable group of MDS patients with cardiovascular comorbidities.

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) heterogena je
grupa klonskih bolesti mati¢ne hematopoetske stanice
karakteriziranih neucinkovitom hematopoezom koja
se morfoloski ocituje displazijom, citopenijom u peri-
fernoj krvi te poviSenim rizikom od transformacije
bolesti u akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML). Pribliz-
no 20 - 30% bolesnika s MDS-om progredira u akutnu
mijeloi¢nu leukemiju koja je udruzena s losijim pre-
zivljenjem.! Incidencija MDS-a iznosi 3 - 4 oboljela na
100.000 stanovnika na godinu, ucestalost bolesti raste
s dobi, a medijan dobi jest 68 — 70 godina. Uzrok na-
stanka MDS-a nepoznat je, a u oko 10% bolesnika
moze se povezati s prijasnjom izloZenosti citostatskom
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lijecenju, radioterapiji ili transplantaciji hematopoet-
skih mati¢nih stanica ili solidnih organa.? Dijagnoza se
postavlja na temelju citoloske analize aspirata kostane
srzi, biopsije kosti i citogeneticke analize. Za odrediva-
nje stupnja rizika od bolesti, uz poznavanje klinickih i
laboratorijskih parametara, potrebna je citogeneticka
analiza.’
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Prema Klasifikaciji SZO-a, razlikujemo nekoliko pod-
tipova MDS-a: MDS s jednolinijskom displazijom
(MDS-SLD), MDS s viselinijskom displazijom (MDS-
-MLD), MDS s jednolinijskom displazijom i prste-
nastim sideroblastima (MDS-RS-SLD), MDS s vise-
linijskom displazijom i prstenastim sideroblastima
(MDS-RS-MLD), MDS sa suviskom blasta tipa 1 i tipa
2 (MDS-EB1 i MDS-EB2), MDS s izoliranim del(5q),
neklasificirani mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS-U) te
MDS djecje dobi. Najces¢i je MDS s jednolinijskom
displazijom i razli¢itim stupnjevima citopenije jedne
ili dviju hematopoetskih loza.* Sveukupno prezivljenje
bolesnika s MDS-om ovisi o podtipu bolesti, a moze se
procijeniti medunarodnim prognostickim indeksima.’
Zbog iznimno heterogenoga prirodnog tijeka bolesti
odluka o nadinu lijecenja, kao i o vremenu njegova
pocetka Cesto je izazov. Bududi da se bolest javlja u ka-
snijoj dobi, raste i incidencija brojnih komorbiditeta,
pa tako i sr¢anozilnih. Malen je broj studija koje poka-
zuju rezultate kardiokirurskih zahvata u bolesnika s
MDS-om. U vecine je zbog bolesti koronarnih arterija
potrebno aortokoronarno premostenje.*® Samo je ne-
koliko pojedina¢nih prikaza bolesnika s mijelodispla-
sticnim sindromom kod kojih je uéinjen kirurski
zahvat rekonstrukcije aortalne ili mitralne valvule, jer
opsezan zahvat Cesto dovodi do krvarenja te infektiv-
nih komplikacija.”"* Dosad je u literaturi opisan samo
jedan prikaz istodobnog izvodenja mitralne i trikuspi-
dalne valvuloplastike.

Prikaz bolesnice

U Zavod za kardiologiju primljena je 66-godisnja
zena s klinickom slikom sréanog popustanja te obo-
stranim pleuralnim izljevom.

U bolesnice je Sest godina prije verificiran MDS,
podtipa MDS-SLD (MDS s jednolinijskom displazi-
jom). Lijec¢ena je povremenim transfuzijama koncen-
trata eritrocita zbog ¢ega se u bolesnice razvila sekun-
darna hemokromatoza. Od komorbiditeta bolesnica je
imala hipotireozu i Secernu bolest tipa 2. U kolovozu
2011. hospitalizirana je zbog otezanog disanja i srca-
nog popustanja klase IIT prema klasifikaciji NYHA-e.
Rendgenskim snimanjem srca i plu¢a prikazani su
obostrani pleuralni izljev i povecana sjena srca. Fizi-
kalnim su pregledom utvrdene: frekvencija disanja 22
ud./min, vrijednosti tlaka RR 110/70 mmHg, frekven-
cija srca 88 otk./min. Auskultacijom srca ¢uo se sisto-
licki Sum nad prekordijem 4/6, a auskultacijom pluca
ustanovljeno je bazalno obostrano necujno disanje.

Vrijednosti laboratorijskih nalaza bile su: leukociti
3,0 x 10°/L, (neutrofili 1,8 x 10°/L); eritrociti 2,53 x
10"%/L; Hb 74 g/L; Hct 0,24; Tr 276 x 10°/L; mozdani
natriuretski peptid BNP - 1804 ng/L (ref. vrijednost
< 100), enzim laktat dehidrogenaza 343 U/L. Ostali su
biokemijski i koagulacijski parametri bili uredni. Ana-
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lizom diferencijalne krvne slike leukocita blasti nisu
bili nadeni. Kromosomskih abnormalnosti nije bilo.
Medunarodni prognosticki indeks bio je nizak (IPS 0).

Transtorakalnom ehokardiografijom opisani su nor-
malno dimenzioniran lijevi ventrikul i grani¢na sisto-
licka funkcija posljedi¢no hipokineziji septuma i
bazalnog dijela lijeve stijenke. Izmjerena ejekcijska
frakcija (EF) lijevog ventrikula iznosila je 50%, uz
dijastolicku disfunkciju tipa restriktivnih smetnja gr.
III/IV. Zadebljali kuspisi mitralnog zalistka doimali su
se retrahirano uz inkompletnu apoziciju i formiranje
teske mitralne regurgitacije te razvijenu tesku trikuspi-
dalnu regurgitaciju s tlakom u plu¢noj arteriji na oko
45 mmHg. Koli¢ina perikardijalnog izljeva bila je mi-
nimalna, bez hemodinamskih reperkusija.

S obzirom na tesku valvularnu bolest koja je nalaga-
la kardiokirursko lijecenje, bolesnici je preoperativno
ucinjena koronarografija kojom su prikazane uredno
prohodne epikardijalne krvne zile, a ventrikulografski
je utvrdena mitralna insuficijencija drugog do treceg
angiostupnja. Sistolicka funkcija lijevog ventrikula bila
je o¢uvana. Slijedom dogovora kardiokirurga i hema-
tologa te iznimne zainteresiranosti bolesnice izveden
je kirurski zahvat uz prihvacanje svih njegovih mogu-
¢ih rizika.

Bolesnica je operirana krajem studenoga 2011.
godine. Rekonstrukcija mitralnog zalistka ucinjena je
s prstenom Carpentier-Edwards C-E Physio veli¢ine
26 mm, a rekonstrukcija trikuspidalnog zalistka s
prstenom Edwards MC3 Tricuspid Annuloplasty system
veli¢ine 28 mm. Postoperativno, bolesnica je bila u no-
dalnome sré¢anom ritmu, $to je iziskivalo privremenu
potporu elektrostimulatorom. U ranome postopera-
tivnom tijeku iz nodalnog se ritma razvila fibrilacija
atrija s tahiaritmijom klijetka koja je lijecena amioda-
ronom. Zbog krvarenja na torakalni dren provedena je
kirurska revizija prsista i hemostaza. Poslije nije bilo
klinickih ni laboratorijskih znakova krvarenja. Bole-
snica je tijekom kirurskog zahvata dobila 8 doza eri-
trocita, 8 doza trombocita te antibiotsku profilaksu.
Peti postoperativni dan postala je febrilna uz leukoci-
tozu u krvnoj slici. U¢injenom mikrobioloskom obra-
dom krvi i urina nije naden izolat.

Zbog progresije pleuralnog izljeva unato¢ diuretskoj
terapiji jedanaesti postoperativni dan ucinjena je pleu-
ralna punkcija kojom je evakuirano 1900 mL bistroga
pleuralnog izljeva. Citoloska analiza izljeva nije poka-
zala patoloski supstrat, a njegovom mikrobioloskom
analizom nije naden mikrobiologki izolat.

Postoperativna ehokardiografija prikazala je uredne
dimenzije lijeve klijetke s reduciranom sistolickom
funkcijom, EF 35% posljedi¢no diskineziji septuma uz
povrsinu mitralne valvule (MVA) od 2,7 cm? i bez vid-
ljiva paravalvularnog protoka, a nad trikuspidalnim
zalistkom bila je vidljiva blaga do umjerena regurgita-
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cija bez porasta tlaka u plu¢noj cirkulaciji. Bolesnica je
otpustena kudi 35. dan nakon kirurskog zahvata, bez
znakova infekcije, uz preporuku za uzimanje niskih
doza beta-blokatora, ramiprila u kombinaciji s hidro-
klorotijazidom, antikoagulantne terapije te antibiotske
profilakse.

Godinu dana poslije operacije u bolesnice je doslo
do klinickog pobolj$anja, NYHA-ina klasa bila je I sa
zaostalom fibrilacijom atrija. Kontrolna ehokardiogra-
fija nakon godinu dana pokazala je oporavak sréane
tunkcije, EF 55% posljedi¢no oporavku kinetike septu-
ma s urednom funkcijom mitralnog zalistka i blagim
TR-om bez porasta tlaka u plu¢noj cirkulaciji. Bolesni-
ca je jos pet godina imala dobru kvalitetu zivota.

Rasprava

Katkad je tesko donijeti odluku o opravdanosti kar-
diokirurskog zahvata u bolesnika s MDS-om jer medi-
jan sveukupnog prezivljenja tih bolesnika varira od
nekoliko godina do nekoliko mjeseci, ovisno o pod-
tipu bolesti, dobi, stupnju pancitopenije, broju blasta u
perifernoj krvnoj slici, o citogenetickim promjenama,
kao i o ostalim prognosti¢kim parametrima te komor-
biditetima bolesnika.'” Postotak komplikacija pri
kirurskom zahvatu raste s dobi, a bolesnici s MDS-om
i zbog prirode bolesti imaju povisen rizik od kompli-
kacija za vrijeme zahvata i poslije njega. Kardiokirur-
ski zahvati u bolesnika s MDS-om rijetki su, uglavnom
je rije¢ o aortokoronarnom premostenju ili zamjeni
aortalne ili mitralne valvule.®'® Operativni je postupak
kompleksan. Ako bolesnik i prezivi zahvat, postoji
mogucnost postoperativnih komplikacija, kao i pogor-
$anja MDS-a. Iako je MDS u nase bolesnice bio stabi-
lan viSe od 6 godina, sréano popustanje uzrokovano
promjenama na sr¢anim zalistcima znatno je smanjilo
kvalitetu njezina Zivota.

Dosad nije objavljena nijedna veca studija s pri-
kazom lijeenja bolesnika s MDS-om kod kojih je
izveden kardiokirurski zahvat. Taguchi i suradnici
objavili su pregledni rad koji je pokazao da je kardio-
kirurski zahvat dosad ucinjen u samo 13 bolesnika s
MDS-om." Uglavnom su to bile aortokoronarne pre-
mosnice. Objavljeni su i pojedina¢ni prikazi bolesnika
s kirurS§kim zahvatima zamjene aortalne ili mitralne
valule.”*® Dayyani i suradnici analizirali su najcesce
uzroke smrti bolesnika s MDS-om u skupini od 273
bolesnika s MDS-om niskog rizika i zakljucili da su to
najcesce infekcije (38%), transformacija u akutnu mi-
jeloi¢nu leukemiju (15%) te krvarenja (13%)." Neko-
liko je studija analiziralo perioperativni mortalitet i
morbiditet pri kardiovaskularnim operacijama te je
pokazano da je morbiditet ve¢i kod trombocitopenije
(trombociti < 50 x 10°/L), u starijih od 60 godina te pri
hitnom kirurS§kom zahvatu kada se bolesnika ne moze
odgovarajuce pripremiti.”
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Iako je neutropenija vjerojatno glavni predisponira-
juci ¢cimbenik, mogu¢i uzrok infekcija jest i preoptere-
¢enje zeljezom zbog transfuzija eritrocita. Visak slo-
bodnog Zeljeza narusava prirodnu otpornost na infek-
cije putem slozenih mehanizama ukljuc¢ujuéi inhibi-
ciju IFN-gama, TNF-alfa, IL-12, stvaranje dusikova
oksida i ostecenje funkcija makrofaga, neutrofila i
T-stanica.** Jo$§ nema jasnog stajaliSta o primjeni
¢imbenika rasta granulocita (G-CSF) u profilaksi i
lijecenju infekcija kod bolesnika s MDS-om, a dosa-
dasnje preporuke odnose se na primjenu G-CSF-a
kod bolesnika niskog i intermedijarnog rizika prema
R-IPSS-u.>¥

Poremecaji koagulacije, s trombocitopenijom ili bez
nje, Cesti su u bolesnika s MDS-om. Vrijednost trom-
bin-antitrombinskog kompleksa, koji je udruzen s
kroni¢nom aktivacijom koagulacije, visa je u bolesnika
s MDS-om, kao i disfunkcija trombocita iako broj
trombocita moze biti normalan.”® Poremecaj koagula-
cije pri kardiokirur$kim zahvatima uglavnom je uzro-
kovan kontaktom krvi s komponentama u krugu
izvantjelesne cirkulacije aktiviranjem vi$e sustava, uk-
lju¢ujuci trombocite i kalikrein-kininski sustav.**

Zakljucak

Kirurski zahvati kod bolesnika s MDS-om velik su
izazov, jer su anemija, trombocitopenija i neutropenija
kao osnovne znacajke sindroma vodec¢i uzrok infekcija
i krvarenja tijekom zahvata te infektivnih komplikacija
nakon njega.

Multidisciplinarnom suradnjom i timskim radom
hematologa, kardiologa, kardiokirurga i ostalih koji su
ukljuceni u preoperativhu i postoperativhu skrb za
bolesnika s MDS-om kirurski se zahvat moze izvesti
svodeéi pritom rizik od komplikacija na najnizu
razinu.
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