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Lithendid ja moisted

VAD
DALY

ECMO

— ingl ventricular assist device — siidametddd toetav seade

— ingl disability adjusted life years — summaarse tervisekaotuse

ehk haiguskoormuse niitaja, mis ithendab haigestumusest ja
suremusest tingitud tervisekaod, enneaegse surma tottu kaotatud
eluaastad ja aastad, mida inimene pole elanud tiie tervise juures

— ingl extracorporeal membrane oxygenation — mehhaaniline

vereringe aparaat, mis varustab verd hapnikuga ja mida kasutatakse
kopsude ja stidame raske kahjustuse korral

INTERMACS — Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory

ISHLT

LYG

VAD

QALY

Support — vereringe mehhaanilise toetamise seadmete
rahvusvaheline register

— International Society for Heart and Lung Transplantation —

rahvusvahelise siidame- ja kopsutransplantatsiooni iihing

— ingl life year gained — sekkumise tulemusena suremuse arvelt

voidetud eluaasta

— ingl ventricular assist device — siidame vatsakest toetav seade

(SVTS)

— ingl quality adjusted life year — kvaliteediga kohandatud eluaasta;

suurus, mis nditab, kui terve on inimene lihe aasta jooksul
vorreldes hea tervise standardiga. Tervislikku seisundit hinnatakse
skaalal 0—1 (niiteks, kui hea tervisega inimene elab 1 aasta,
annab see 1 QALY; veidi halvema tervisega inimese 1 eluaasta
annab 0,9 QALY)




Kokkuvote

Kéesolevas raportis esitatakse iilevaade kaugelearenenud siidamepuudulikkuse
ravitulemustest siidametdod toetava seadmega (VAD) ja selle meetodi kulutdhususest
vordluses siidame siirdamisega. Samuti esitatakse nende raviviiside kuluprognoos
juhuks, kui voetakse kaalumisele selle rahastamine Eesti ravikindlustuse vahenditest.

Stidamet6od toetavaid seadmeid on olenevalt kasutamise eesmargist ja sihtrithmast
vilja tootatud erinevaid. Tavapdraselt eristatakse kehaviliseid ja kehasiseseid
seadmeid. Kehavilised on kasutatavad peamiselt haiglatingimustes ja nende
kasutamise eesmérk on hoida haigeid elus siidame siirdamiseni. Olenevalt siidame
kahjustuse ulatusest kasutatakse kehaviliseid seadmeid, mis toetavad ainult vasakut
vatsakest (LVAD), ainult paremat vatsakest (RVAD) vo1 molemaid (BiVAD).
Kehaviliseid seadmeid saab kasutada ka véga raske stidamekahjustuse korral, mil
haige ei ole voimeline ise litkuma ega pruugi olla tdie teadvuse juures.

Kéesoleval ajal kasutatakse valdavalt kehasiseseid seadmeid, mis on moeldud ainult
siidame vasaku vatsakese toetamiseks, kuid on védlja tootatud ka uue polvkonna
kehasisesed seadmed, mis toetavad molemat vatsakest. Kehasisese seadme kasutamine
on voimalik suurema siidame joudluse korral kui kehavilise seadme puhul. Samuti
on oluline, et haige oleks suuteline seadme kasutamisega fiiiisiliselt ja psiihholoogiliselt
kohanema ning tal oleks hea koost6ovoime meditsiinipersonaliga. Seega ei ole
kehavilised ja -sisesed seadmed iiksteisele alternatiiviks, kuid molemat tiitipi
seadmete valik on eelduseks siidame siirdamise programmi edukuse tagamisel.

Kaugelearenenud stidamepuudulikkuse korral paranevad siidame siirdamise
labiteinud haigete elulemus ja elukvaliteet vdga oluliselt. Doonorsiidamete puuduse
tottu on alternatiivseks ravivoimaluseks VADi1 kasutamine. Aastaid on nende
seadmete puhul probleemiks olnud ebapiisav téokindlus ja tiisistused. Uuema
polvkonna seadmete puhul on todkindlus mirgatavalt suurenenud ja tiisistuste
tekkimise toendosus oluliselt vaiksem.

Kaugelearenenud siidamepuudulikkuslikkusega patsiente, kes vajaksid siidame
siirdamist voi VADi paigaldamist, on Eestis hinnanguliselt igal aastal kuni 10.
Praegu ei rakendata Eestis kumbagi ravimeetodit ning ainsaks voimaluseks nende
patsientide aitamisel on medikamentoosne ravi, mille puhul aastane elulemus on
20-30% ja kahe aasta elulemus 5-10%. Stidame siirdamise korral on registrite
andmetel elulemus aasta parast 85-90% ja kahe aasta elulemus 80-85%. VAD
seadmete paigaldamisel on kliinilistes uuringutes saadud iihe aasta elulemus 70—-85%
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ja kahe aasta elulemus 60-70%. Oige niidustusega patsientidele annab seade juurde
2—-6 eluaastat.

Uldiselt peetakse esmast siidamesiirdamist kulutShusamaks kui VADi paigaldamist.
Seda pohjusel, et valdavalt kasutatakse VADi sillana siirdamisele, mistottu
kokkuvodttes lisanduvad VA Diga seotud kulud stidame siirdamise kuludele. Molema
ravimeetodi puhul tekivad osadel patsientidel tdsised komplikatsioonid, mis nduavad
sekkumist ja sellest lisanduvad tidiendavad kulud. VADI1 paigaldamise jargselt on
tiisistusi tavaliselt ronkem kui stidame siirdamise korral. Tdiendava tdiskvaliteetse
eluaasta maksumused VA Di saanud patsientidel on seni teostatud uuringute alusel
suurusjargus 100 000—400 000 eurot. Tulemuste suure variatsiooni peamiseks
pOhjuseks on riigiti suuresti erinevad ravikulud, mistottu kulutdhususe analiitisi
koostamisel on vaja kasutada konkreetse riigi ravitavade ja ravikulude andmeid.

Siirdamise ootajate korval on teine VA D1 sihtriihm patsiendid, kellele ei ole voimalik
siidame siirdamist teha. Moistagi saavutatakse VADi abil sellel sihtrithmal parem
elulemus ja elukvaliteet, vorreldes medikamentoosse raviga. Saavutatud tdiendava
tidiskvaliteetse eluaasta maksumus nendel patsientidel on seni teostatud uuringute
alusel vahemikus 57 000-214 000 eurot.

On selge, et VAD aitab elus hoida haigeid, kelle prognoos medikamentoosse raviga
on halb, kuid veelgi parema ravitulemuse annab stidame siirdamine. Kuigi VADi
ja siirdamise sihtriihmad ei ole identsed, on tihisosa suurem kui erinevused. VAD
seadmete arendamine on tdies hoos ja ravitulemused on lootusrikkad, kuid seni
kogutud tdendusmaterjali pohjal ei ole kaugtulemused siiski nii head kui siirdamise
puhul.

VADe paigaldavad kardiokirurgia keskused, kus on juba aastaklimneid tegeletud
siidame siirdamisega. Nii VAD paigaldamise kui siidame siirdamise heade
ravitulemuste saavutamiseks ja sdilitamiseks on vajalik piisav erialane kogemus
nii haigete tépse valiku kui ravimeetodi optimaalse rakendamise aspektist. Seega
on piisavad ravimahud oluliseks teguriks moistlike kuludega kvaliteetse teenuse
tagamisel.

Kokkuvdéttes voib oelda, et kaugelearenenud siidamepuudulikkuse ravikompleksi
kuuluvad tdnapdeval nii siidame siirdamine, kehavilised ja -sisesed siidametdood
toetavad seadmed, ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) ja samuti
kaasaegne medikamentoosne ravi. Neist tihtegi ravimeetodit ei saa vélistada, sest
siis jddvad abita osad haigetest, kellele teised ravimeetodid ei toimi voi on
vastundidustatud.




Seetdttu tuleb loota, et kdesolev raport aitab kaasa road-mapi koostamisele, kuidas
jouda Eestis kaugelearenenud siidamepuudulikkusega haigete tervikliku ravistrateegia
juurutamiseni, mille eelduseks on kuulumine Scandiatransplant vorgustikku ja
koostdd Soome raviasutustega, kus on olemas aastatepikkune siidamesiirdamise
ja VAD paigaldamise kogemus. Tegevuskava peaks olema vihemalt viie aasta
perspektiivis ja hindama, kui palju rahalist ja inimressurssi on vaja Eestis

kaugelearenenud siidamepuudulikkusega haigetele jatkusuutliku ja tasakaalustatud
ravislisteemi loomiseks.
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1. Analiiiisi eesmark, uurimiskiisimused ja tlilesehitus

Kéesoleva analiiiisi eesmédrk on esitada tdenduspohised andmed kehaviliste ja
-siseste stidametdod toetavate seadmete (VAD) ravitulemuste ja kuluthususe kohta
vordluses siidame siirdamisega ning hinnata nende ravimeetodite rakendamise
voimalikku kulu Eestis.

Uurimiskiisimused, millele otsiti vastuseid teaduskirjanduse siistemaatilise
labitodtamise abil:

1. Millised on VAD kasutamise ndidustused ja kas need erinevad olenevalt seadme
tutibist ?
Kui suur on kriteeriumitele vastavate haigete arv Eestis ehk ravivajadus?
Milline on VAD kasutamisel oodatav elulemus ja elukvaliteet?
Millised on VAD alternatiivid ja alternatiivide kasutamise tervisetulemid?
Millised on erinevused eri tiilipi seadmete efektiivsuses ja kasutamise kuludes?
Millised on alternatiivide kulutGhususe méérad?
Kui suured on kulud VAD kasutuselevotuks Eestis?

N LR W

Kéesolevas raportis kirjeldatakse koigepealt VADi vajavate patsientide sihtrithma
ja seadme kasutamise ndidustusi, mis kattuvad sisuliselt siidamesiirdamise sihtriihma
jandidustustega. Neljandas peatiikis kirjeldatakse VAD erinevaid tiilipe ja viiendas
antakse iilevaade siidame siirdamise ja VAD paigaldamise vastundidustustest ja
voimalikest komplikatsioonidest. Kuuendas peatiikis esitatakse liihililevaated
kliinilistest ja epidemioloogilistest uuringutest, mis késitlevad siidame siirdamise
ja VAD seadme ravitulemusi ning seitsmendas tutvustatakse vastavate kulutShususe
uuringute tulemusi. Viimases peatiikis hinnatakse tdendolisi kulusid, mis tekiks
Eestis seoses VAD ja/voi stidamesiirdamise kasutuselevotmisega.




2. Sihtriihma Kirjeldus ja ravivajaduse hinnang

2.1. Kaugelearenenud siidamepuudulikkus

Stidamepuudulikkuse korral viheneb siidame voime efektiivselt tootada — tavaliselt
tekib siidamepuudulikkus pika aja jooksul ning kulgeb krooniliselt [1]. Hinnanguliselt
poeb kroonilist sidamepuudulikkus nit USAs kui Euroopas 1-2% elanikest [2—4].
Age siidamepuudulikkus seevastu tekib kiiresti, niiteks siidamelihase infarkti
korral, kuid voib tekkida ka kroonilise siidamepuudulikkusega patsientide seisundi
jarsul halvenemisel, niiteks viirushaiguste foonil [5]. Kéesolevas raportis kasutatakse
moistet kaugelearenenud stidamepuudulikkus, mis on tulnud kasutusele viimase
kahe aastakiimne jooksul.

Kaugelearenenud stidamepuudulikkus tekib 60—-70%-1 patsientidest siidame
isheemiatove tagajirjel, eriti vanemaealistel. Noorematel on kaugelearenenud
stidamepuudulikkus pohjustatud ulatuslikust miiokardi funktsiooni halvenemisest
riitmihdirete vo1 kaasasiindinud siidamerikete tagajirjel. Kaugelearenenud
siidamepuudulikkus voib tekkida erinevate siidamehaiguste tulemusena, mistottu
pikka aega puudusid selle haiguse iildtunnustatud diagnostilised kriteeriumid
[6—9] ja seda tolgendati kui kroonilise sidamepuudulikkuse 10ppfaasi [10]. Rasket
siidamepuudulikkust esineb igas vanuses ja haiged on viga erinevad kaasuvate
haiguste poolest [1, 7, 8, 11, 12].

Téanapieval kasitletakse kaugelearenenud siidamepuudulikkusega haigetena inimesi
kellel:

— esinevad kaugelearenenud siidamepuudulikkuse tunnused ja kaebused, mis
vastavad NYHA I1I voi [V staadiumile vaatamata optimaalsele medikamentoossele
ravile;

— siidame kirurgiline ravi on perspektiivitu;
— silidame véljutusvdime (EF) on vdiksem kui 20% ja CI <2 I/min/m2

- maksimaalne hapniku tarbimise voime spiroergomeetrial on véiksem kui 12
ml/kg/min

— esineb eluohtlik siidame riitmihdire vaatamata optimaalsele ravile [13].

Kaugelearenenud stidamepuudulikkus langetab oluliselt haigete elukvaliteeti ja
haiged vajavad sageli haiglaravi. Kaugele arenenud stidamepuudulikkusega haigetest
sureb 50% tiihe aasta jooksul [14]. Seisundis, kus abi ei ole optimaalsest

Stdametddd toetava seadme efektiivsus ja kulutdhusus kaugelearenenud stidamepuudulikkuse korral

7



medikamentoossest ravist ja kirurgiline korrigeerimine on vdimatu, on parimaks
lahenduseks siidame siirdamine [15].

Joonisel 1 on kirjeldatud kaugelearenenud siidamepuudulikkuse ravi algoritm.
Patsiendid, kes ei allu medikamentoossele ravile, saavad reeglina suurimat kasu
siidamesiirdamisest.

[ Raske siidamepuudulikkus ]

Ravi véimalikkus

JAH / \ EI

( )
Nt revaskulaariseerimine, [ Optimaalne | [ Hemofiltratatsioon voi ]

ravi antibiootikumidega jne farmakoteraapia hemodialiiiis

| J/

Piisivad siimptomid
4 N ( 3\

Kaasuvate haiguste Stidame taastamise ravi
hindamine hindamine

| J/ . J

Piisivad siimptomid

( 3\

Stidamesiirdamise
hindamine
JAH / \EI
VADi paigaldamise VADi paigaldamise
hindamine sillana hindamine 10pliku ravi
siirdamiseni eesmargil

Joonis 1. Kaugelearenenud siidamepuudulikkuse ravi algoritm [16]

2.2. Ravivajadus

Stidame siirdamine on vOimalik, kui on iles ehitatud vastav siidamesiirdamise
teenistus, mis valib vélja haiged, valmistab nad ette ning tagab siirdamiseks sobilike
siidamete kiire joudmise haigeteni. Ka sellise teenistuse olemasolu korral on
siirdamiseks sobilikke siidameid vihem, kui raskekujulist siidamepuudulikkust,
mistdttu osa haigeid sureb uut stidant oodates [17, 18]. Neid haigeid saab aidata
VADi abil [19, 20] ja VAD on sel juhul kasutusel eeskitt stidamesiirdamist ootavate
haigete elushoidmiseks ja siirdamiseks ettevalmistamiseks. ISHLT andmetel vajavad
20% haigetest enne siidamesiirdamist siidant toetavat seadet, et taastada organite
funktsioon enne siirdamist [21].




Pohjamaades teostatakse aastas viis siidamesiirdamist iihe miljoni elaniku kohta
[22], mille alusel Eestis vajaks aastas siidamesiirdamist 7 inimest. Teistest
Pohjamaadest vihem tehakse siidamesiirdamisi Soomes (Helsingi Ulikoolihaiglas),
kus viimaste aastate keskmine on 15-20 siirdamist aastas ehk 3—4 siirdamist iihe
miljoni elaniku kohta ja uue stidame saanud haigete 7 aasta elulemus on 85% [23].
Soomes on slidamesiirdamise peamiseks pdhjuseks (70%) kaugelearenenud
kardiomiiopaatia. Tdheldatakse, et siirdamisele joudvad haiged on iildseisundi
poolest kehvemad kui eelmistel aastakiimnetel ja selle pdhjuseks on medikamentoosse
ravi edusammud ja voimaluste arenemine, mis hoiab kiill haigeid kauem elus, kuid
nende iildseisund on kehvem. Helsingi Ulikoolihaiglas on aastate jooksul paigaldatud
27 VADi ja 2011. aastal oli Soomes 4 patsienti VADiga kodus siidamesiirdamist
ootamas. Kanadas teostati 2010.a 167 siidame siirdamist ja aasta 10puks oli
ootejdrjekorras 135 haiget [24].

Juunis 2010 paigaldati Pohja-Eesti Regionaalhaiglas koostdos Helsingi kolleegidega
esimene vasakut siidamevatsakest asendav seade Eestis (Berlin Heart, EXCOR,
LVAD), et pikemas perspektiivis teostada siidamesiirdamine Helsingis. 2012. aasta
alguses paigaldati Helsingis eesti patsiendile HeartWare seade. Kahjuks surid
molemad patsiendid moni kuu pérast seadme paigaldamist.

2.3. VADi kasutamine ja siidame siirdamine

Maailmas ja Euroopas on mitu organisatsiooni, kes tegelevad organiseeritult
siirdamise ja VAD registrite pidamise ja haldamisega. Uks suurimaid ja olulisemaid
registreid on ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation),
kuhu 2012. aasta seisuga kuulub enam kui 2500 raviasutust 45-st riigist ja see
register kogub siidame- ja kopsusiirdamisega seotud statistikat [21]. ISHLT andmetel
oli 2003.a 10% ja 2007.a 20% siirdatud siidame saanud patsientidest eelnevalt
kasutanud siidant toetava seadme abi [21].

ISHLT kogub ja avaldab iga-aastast statistikat siidamesiirdamiste arvu,
komplikatsioonide, elulemuse ja iildise tulemlikkuse kohta, mida kahjuks ei avaldata
riikide 10ikes, vaid summaarsena. Joonisel 2 on esitatud siidamesiirdamiste arv
Euroopas, Pohja-Ameerikas ja teistes riikides. Jooniselt ndhtub, et viimasel
kahekiimnel aastal on koguarv piisinud suhteliselt stabiilsena, olles itheksakiimnendatel
oluliselt suurem just Euroopas [21]. Tuleb muidugi arvestada, et esitatud numbrid
kajastavad ainult registrisse teatatud ravijuhte ning ISHLT register ei kata mitte
koiki riike, kus siidameid siirdatakse.

Stdametddd toetava seadme efektiivsus ja kulutdhusus kaugelearenenud siidamepuudulikkuse korral
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Joonis 2. Stidamesiirdamiste arv POhja-Ameerikas ja Euroopas 1980-2009

Eurotransplant (Eurotransplant International Foundation) on mittetulunduslik
organisatsioon, mille eesmargiks on optimeerida doonorelundite kasutamist. Sellesse
organisatsiooni kuuluvad Austria, Belgia, Horvaatia, Saksamaa, Holland, Luksemburg
ja Sloveenia [25].

Scandiatransplant on Pohjamaade doonorelundite vahetusega tegelev organisatsioon,
mis holmab 24,5 miljonit elanikku viiest riigist (Taani, Soome, Island, Norra ja
Rootsi). 2012. aasta seisuga kdivad Eestil labirddkimised liitumaks Scandiatransplant
vorgustikuga [26].

Tabel 1. Stidamedoonorite, siirdamiste ja jarjekorras olijate arv Euroopa riikides
ISHLT registri andmete pdhjal 2011.a, aasta kohta [21].

Stidamedoonorite arv ~ Siidamesiirdamiste arv ~ Ootejérjekorras olijate arv

Eurotransplant

Austria 55 47 65
Belgia 71 67 53
Horvaatia 38 38 21
Saksamaa 362 341 992
Luksemburg 4

Holland 38 44 57
Sloveenia 14 14 34
Muud riigid 10 2

Kokku 592 553 1222
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Stidamedoonorite arv ~ Siidamesiirdamiste arv ~ Ootejérjekorras olijate arv

Scandiatransplant
Taani 29 18
Rootsi 51 24
Norra 29 19
Soome 18 22
Kokku 127 83
Inglismaa 44 167

INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support)
on iiks maailma suurim VAD paigaldamisega seotud andmebaas, kuhu kogutakse
andmeid nii seadmete paigaldamise arvu kui ka eesmérgi kohta [27]. Jargmises
tabelis on INTERMACSi andmetel VAD paigaldamiste arv aastate ja strateegiate
16ikes.

Tabel 2. VAD seadme paigaldamise strateegia 20062011 [28]

2006 2007 2008 2009 2010 2011

Strateegia N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) Kokku

Sillana 4 14 15 12 12 6 63
taastumiseni ) @.1) @.1) (1.3) (0.8) 0.8)

Sillana 45 148 360 469 442 173 637
siirdamiseni * @37) @32 (496)  (494) 292)  (23.7)

Sillana siirdamise 36 132 300 421 581 295 1765
kandidatuurini®  (349)  (384)  (412)  (44.4) (383)  (40.5)
e 16 43 39 37 464 248

Loplik ravi 155  (12.5) (5.4) 3.9) (30.6) (34) 847
. . 2 6 12 5 8 0

Paistev ravi (19) (1.8) 17 0.5) 0.5) ©0) 33
o 0 0 0 5 9 7

Muu, spetsiifiline 0) 0) 0) 0.5) 0.6) ) 21
103 343 726 949 1516 729

Kada (100) (100) (100) (100) (100)  (100) 4366

aSiirdamise kandidaadid
bEi ole siirdamise kandidaadid

Joonisel 3 on INTERMACSI1 andmebaasi pohjal kirjeldatud ka erinevate VADide
paigaldamist aastatel 2006—2011. Kui 2006—2007 paigaldati pigem pulsatiivse

Stidametddd toetava seadme efektiivsus ja kulutdhusus kaugelearenenud siidamepuudulikkuse korral
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vooluga seadmeid, siis alates 2008.a domineerivad pideva vooluga kehasisesed
seadmed [24].

100%
90% ;
80% R Pulsat?‘i\{se vooluga
kehavaline LVAD pump
70%
. 60% i PuIsat'_uvse vooluga
N kehasisene LVAD pump
= 50%
R “ Pulsatiivse vooluga
c 40%
I] kehaisene tehissiida
30%
20% " Pideva vooluga kehasisene
10% LVAD pump
(o]

0%

Joonis 3. VAD seadmete paigaldamine tiiiipide 16ikes 20062011 [28]

Lisaks toimib Euroopas EUROMACS (European Registry for Patients with
Mechanical Circulatory Support), kuhu kuulub kiitmmekond Euroopa riiki ja see
kogub statistikat VADide paigaldamise, efektiivsuse ning tulemuslikkuse kohta,
kuid need andmed on kittesaadavad vaid registrisse kuuluvatele riikidele [29].
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3. VADide tiiiibid

3.1. VADide toopohimote

Stidame vatsakest/vatsakesi toetav mehhaaniline pump (ventricular assist device,
VAD) on moeldud siidame pumbafunktsiooni pikaajaliseks asendamiseks kaugele
arenenud stidamepuudulikkusega haigetel [5]. Kasutatakse erinevaid siidametood
toetavaid seadmeid, millest enamikul on unikaalne tehniline lahendus ja kasutamise
isedrasused. Olulisemate klassifitseerimise parameetritena kirjeldatakse VAD
kehasisest voi kehavilist asetust, seadme tekitatava verevoolu omadusi (pulsatiivne
voi pidev) ning pumba tehnilist lahendust (tsentrifugaalne, aksiaalne, membraanpump).
Kliiniliste uuringutega on téestatud pideva vooluga pumpade paremus pulsatiivsete
ees [30].

Esimesed VADid paigaldati kuuekiimnendatel aastatel USAs ja peamiselt on seadet
kasutatud sillana siirdamisele (bridge to transplantation) [31]. Selle eesméargiks on
patsient sobiva organi leidmiseni elus hoida ja anda voimalus teistel elundkondadel
siirdamiseni kosuda. Viimase 20 aastaga on seadmed viga kiiresti arenenud, ning
itha enam on paigaldatud vasakut vatsakest asendatavat seadet 10pliku ravi eesmérgil,
kui stidame siirdamine ei ole voimalik voi otstarbekas [32]. Viimasel juhul on
sisuliselt tegemist otsusega, et teised siidame siirdamise ootejarjekorras olevad
haiged saaks uuest siidamest enam kasu.

VADe on vilja todtatud iile 30 erineva tiilibi ning nad on erineva kasutusspektriga.
Moned seadmed on kasutamiseks lithiajaliselt (kuni 30 paeva) intensiivravi kdigus.
Teised seadmed on pikaajalised ja voivad patsiendil olla aastaid. Aastatega on
seadmed muutunud tookindlamateks ning vihenenud on kasutamisega seotud
komplikatsioonid esinemine [33, 34].

USA Toidu- ja Ravimiamet (Food and Drug Administration, FDA) tunnistas esimeste
VADide paigaldamise pohjendatuks sillana siirdamisele 1998.a ja 10pliku ravivottena
2001.a [35]. Lisas 1 on esitatud FDA poolt heakskiidetud seadmed ja nende
ndidustused.

3.1.1. Kehavalised VAD seadmed

Kehavilised vatsakest abistavad seadmed on jaanud pigem haiglasiseseks ajutiseks
kasutamiseks eesmargiga hoida haigeid elus kuni siidame siirdamiseni. Olenevalt
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haige siidame kahjustuse ulatusest kasutatakse kehaviliseid seadmeid, mis toetavad
ainult stidame vasakut vatsakest (LVAD), ainult siidame paremat vatsakest (RVAD)
vO1 molemaid vatsakesi (BiVAD) [36, 37]. Neid seadmeid saab kasutada ka viga
raske siidamekahjustuse korral, mil haige ei ole voimeline ise liitkuma ega pruugi
olla tdie teadvuse juures.

Kehavilised seadmed on enamasti pulsatiivse verevooluga (nditeks Berlin Heart
EXCOR), lihtsama ehitusega ja neid saab kasutada lastel. Samuti on lihtsam seadme
jalgimine ja vastavad kontrolliikksused (statsionaarne ja mobiilne) on taaskasutatavad.
Negatiivseks on, et nad on suhteliselt suured ja kohmakad ja teevad rohkem miira.
Samuti piirab kehaviline seade patsiendi litkuvust [34, 38, 39].

Kehavilise siisteemi puhul on voimalik lisada paremat vatsakest asendav seade,
mis on pohimotteliselt samasugune pump. Parema poole asendamiseks votab seade
verd stidame paremast kojast ja pumpab selle kopsuarterisse. Kahepoolse pumba
puhul on kontrollseade iiks, s.t. molemat pumpa juhib iiks statsionaarne voi mobiilne
iiksus [34, 40].

3.1.2. Kehasisesed VADid

Kehasiseseid seadmeid on pideva ja pulsatiivse vooluga. Nende eelisteks kehaviliste
ees on, et nad on véikesed, asetsevad rindkeredones, on vaiksed ning kontrolliiksus
ja akud asetsevad patsiendi kiiljes. Kehasiseste seadmete puuduseks oli pikalt see,
et neid sai kasutada ainult vasaku vatsakese asendamiseks, nad on kehavalistest
seadmetest oluliselt kallimad ja neid ei saa kasutada lastel [41, 42]. Praegu kaivad
kliinilised katsetused mitme kehasisese seadmega, mida saab kasutada mdlema
vatsakese toetamiseks ja on olemas ka lastele véljatootatud versioonid (vt ka lisa

D).

Kehasisese slisteemi puhul paigaldatakse seade rindkeresse ja iiks juhe tuleb 1dbi
kdhunaha, mille kaudu kiib seadme juhtimine ja varustamine energiaga. Akud ja
kontrollseade on vodle kinnitatud (vt joonis 4).
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Joonis 4. Kehasisene vasakut vatsakest toetav seade (43)

Nii kehasisese kui -vélise VADi t66pohimdte on sama. Pump votab verd siidame
vasaku vatsakese tipust (harva vasakust kojast) ja pumpab selle iilenevasse aorti.
Sellega saavutatakse lisaks tdiendavale verevoolule ka vasaku vatsakese lihasele
mojuva lilerdhu langus (n.6. unloading). Enamikel juhtudel kéivitub VAD automaatselt
ning maht on fikseeritud. Stidamepump t66tab kindlas reziimis - kui kamber on
tdis, toimub pumpamine [43—45].

3.2. VADi paigaldamine ja jalgimine

VAD paigaldatakse iildanesteesias kehavilise vereringega siidameoperatsiooni
kiigus. Pdrast operatsiooni viibivad haiged postoperatiivses intensiivravi osakonnas.
Soltuvalt patsiendi seisundist saavad haiged palatiosakonda ja sealt koju. Patsiendid
kéaivad korra niddalas ambulatoorsel vastuvotul, kus toimub sidumine, tehakse
analiiiisid ja kontrollitakse seadme t66d [46—48]. Jirgneval joonisel on lithiiilevaade
VADi patsientide operatsioonieelsetest ja jargsetest tegevustest.
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VAD paigaldamise operatsioonieelne hindamine

Spetsiaalne hindamine
(siirdamise kandidaat, elu kvaliteet,
pstihholoogiline jne)

Vereproovid ja muud protseduurid
(R6, EHHO, EKG jne).

h

Operatsiooniaegne jalgimine

Ravimid, antibiootikumid Infektsioonide ennetamine

Operatsioonijirgne jalgimine

Ravimid (antikoagulandid, valuvaigistid, Tisistuste tekkimise valtimine. Noustamine
diureetikumid, ariitmiaravimid, (pstihholoog, dietoloog jne), VAD seadmega
nahahooldusravimid jne) seotud koolitus. Ambulatoorne jalgimine

Joonis 5. VADiga patsientide jilgimine enne ja pérast operatsiooni

Lisas 4 on iilevaade VA DI patsientide jalgimisest ja pohilistest ravisoovitustest.
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4.VADi ja siidame siirdamise ndidustused ja riskid

Kaugelearenenud siidamepuudulikkusega haigete ravi kuldstandardiks on siidame
siirdamine [49]. Siidame siirdamise ja VADi paigaldamise néidustused ja
vastuniidustused paljuski kattuvad. Kdige suuremaks erinevuseks on, et kui
siirdamisel eelistatakse nooremaid ja tervemaid patsiente, siis VADe paigaldatakse
ka vanematele ja haigematele. Samas voib olla, et monede anatoomiliste eripirade
voi kaasasiindinud siidamehaiguste tottu pole VADi paigaldamine voimalik, mistottu
ainuvoimalikuks lahenduseks on siirdamine [20, 3, 50].

Lisaks meditsiinilistele ndidustustele tuleb siidame siirdamise vdi VAD1i kasutamise
otsustamiseks arvestada terve rea tdiendavate kriteeriumitega, sh haige voimekuse
ja valmidusega teha koostood meditsiinipersonaliga. Piltlikult 6eldes ei kasutata
neid raviviise voodihaigetel, vaid patsientidel, kes loodetavasti saavad enese
hooldamisega hakkama [44].

Kaugelearenenud siidamepuudulikkuse korral tekib neerude ja maksa piisiv kahjustus,
mis omakorda halvendab ravitulemusi (Deng 2002, Barr 2005). Seetdttu tuleb
stidame siirdamine ette votta enne, kui on vilja arenenud neerude ja maksapuudulikkus,
vastasel korral ei aita uus slida enam elukvaliteeti ega eluiga parandada. Stidant
toetava seadme paigaldamine (ehk siis enne kui tekib parema vatsakese ja teiste
organite puudulikkus) aitab viltida hulgiorgan kahjustuse teket ja tagab iildjuhul
paremad siirdamise kaugtulemused (sh pikem eluiga) [39, 51].

4.1. VAD paigaldamise naidustused ja vastundidustused

LVAD paigaldamise peamiseks eesmérgiks on leevendada siimptomeid, parandada
elukvaliteeti ja vihendada suremust. Samuti on oluliseks eesmérgiks patsiendi
seisundi stabiliseerimine kuni siirdamiseni [52].

Erinevad autorid on kirjeldanud erinevaid nédidustusi VADi paigaldamiseks [18],
mis laias laastus jagunevad kaheks — kas seadet kasutatakse sillana siirdamisele
voi kaugelearenenud siidamepuudulikkusega haigetel, kes ei ole erinevatel pohjustel
siidame siirdamise sihtrithmaks [45, 3, 4, 53].
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[ Naiidustused VAD paigaldamise jaoks ]
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Joonis 6. Niidustused VADi paigaldamiseks

Tabelis 3 on Euroopa Kardioloogide Seltsi poolt kirjeldatud potentsiaalseid patsiente,
kes VADi vajaksid [54].

Tabel 3. Potentsiaalsed patsiendid VAD1 paigaldamiseks

Patsiendid, kellel on enam kui 2 kuud rasked stimptomid vaatamata optimaalsele
meditsiinilisele ravile ning jirgnevad seisundid

- Vasaku vatsakese véljutusfraktsioon <25% ja Kdrgeim hapniku tarbimise hulk (Peak
VO2)< 12 ml / kg / min

- >3 siidamepuudulikkusega seotud hospitaliseerimist viimase 12 kuu jooksul ilma
selge pohjuseta

- Krooniline inotroopne ravi

- Progressiivne organite puudulikkus (vo1 viheneb neeru-voi parema vatsakese
funktsioon), slistoolne vererdhk < 80-90 mm Hg voi siidameindeks < 2 1/min/m2

- Parema vatsakese funktsiooni halvenemine

Helsingi Ulikooli Haiglas on VADi paigaldamise peamiseks pdhjuseks ulatuslik
vO1 poordumatu kardiomiiopaatia, miiokardiit, d4ge siidamelihase infarkt,
siidameoperatsiooni jargne kriitiline seisund, kaasasiindinud stidamerike [55], mil
eesmérgiks on patsiendi ettevalmistamine siidame siirdamiseks.
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VAD:I paigaldamise absoluutseks vastunédidustuseks on patsiendi anatoomilised voi
flisioloogilised isedrasused, mille tottu ei ole voimalik siidame t66d mehhaanilise
seadmega asendada, niiteks kaasasiindinud stidamerikked [56].

Suhtelisteks vastundidustusteks on patsiendi ebaselge neuroloogiline staatus, mitme
organi puudulikkus, infektsiooni olemasolu, aordi voi pulmonaalklapi keskmisest
raskem puudulikkus, hiitibimise hdired ning mehhaanilise klapiproteesi olemasolu
(aordiklapi positsioonis), samuti patsiendi voimetus téita arsti raviskeemi vai teostada
seadme ja selle osade hooldust [56].

VADi paigaldamise jaoks on tidpne patsientide valik ja paigaldamise ajastus viga
olulised. Naiteks on St Paul’s Haigla stidamesiirdamise meeskond USAs vilja
tootanud joonisel 7 esitatud juhendi patsientide valiku tegemiseks VAD implantaadi
jaoks [57]. Juhul kui Eestis hakatakse VADe paigaldama, tuleb vastavalt Eesti
tingimustele sarnane algoritm vilja téotada.

[ Listed Transplant Candidate J

Yo ) ( o )

Cardiogenic shock? Urgent transplant assessment if
ie MAP <65, C1 <2.0, PCWP >20 necessary. Explore other
SBP <100, Urine output <0.5 ml/kg/hr surgical options
On inotropes +/- JABP Optimize medical therapy
I
[ ]
Yes ] [ No
Consider mechanical support In hospital on at least one
ie ECMO/VAD IV inotrope or IABP?

| ie CHF decompensation

. - I
Candidate for weaning? [ ]

| I | ( Yes ] ( No ]

Yes ] ( No ] | } | ]

| | Consider VAD Continue medical
therapy
[ Wean ] Continue ECMO/VAD support or
Convert from ECMO to VAD

Joonis 7. Niide kriteeriumitest, mille alusel otsustada VADi kasutamise iile [57]
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4.2. VADi paigaldamise tiisistused

Koik siidamet6od toetavad seadmed vajavad piisivat energiaallikat ja nende
kasutamine nduab antikoagulantravi rakendamist. Piisiv energiavajadus tdhendab,
et thendus 14bi naha on allikas infektsioonide tekkele ning antikoagulantravi
suurendab verehiiiibimise héiretest tekkivaid tiisistusi. [58, 41].

Sagedasemad komplikatsioonid VA D1 patsientidel on veritsus (tekib umbes pooltel
patsientidel), infektsioonid (30%-1 haigetest, 14% seotud kaniitilidega), verehiitibimine
(9% 1nsulti, rohkem isheemilisi, kui hemorraagilisi) [59—61]. Need komplikatsioonid
omakorda suurendavad vereiilekannete vajadusi, mis tostab HLLA-antikehade taset.
Korge HLA tasemega haigete siirdamise jargne dratdukereaktsioon on sagedasem
[62].

Miller jt avaldasid 2007. aastal uuringu, kus leidsid, et 6 kuu jooksul parast LVAD
paigaldamist sillana siirdamiseni suri 19% patsientidest, kusjuures pohjuseks olid
sepsis 4%, insult 4%, parema vatsakese puudulikkus 3%, seadme tehniline probleem
3%, mitme organi puudulikkus 2%, anoksiline ajukahjustus 1%, veritsus 1%, muud
pohjused 4% (pahaloomuline kasvaja jne.) [39].

Moned komplikatsioonid vdivad VAD paigalduse saanud patsientidel tekkida alles
kodus. Enamlevinud pikaajalised tiisistused on infektsioonid, kardinaalne kahheksia,
siseelundite komplikatsioonid ning psiihhosotsiaalsed probleemid [63]. Ulevaade
VADiga kaasnevatest komplikatsioonidest on esitatud tabelis 4.

4.2.1. VADide rikked

Vaatamata pidevale VAD tehnoloogia arengule pohjustavad nende seadmete rikked
endiselt palju surmajuhtumeid ja tiisistusi, mis nduavad kiiret ja radikaalset sekkumist.
Rose jt leidsid kiimme aastat tagasi, et 24 kuu jooksul parast VADi paigaldamist
tekkis 35%-1 patsientidest moni seadmega seotud rike. Natuke iile poolte riketest
(52%) olid seotud kontrolleri, laadija voi toitejuhtme pesaga. 48%-1 patsientidest
oli rike seotud seadme sisemiste osadega. Aasta jooksul tuli vilja vahetada seadmed
15%-1 patsientidest [19, 64]. Siinkohal tuleb arvestada, et seadmed on kiimne aastaga
tunduvalt tookindlamaks muutunud ning seadmete viljavahetamine ei ole enam
nii sage.

VAD:i korrashoiu tagamisel on esmaolulised patsiendi teadmised ja tdhelepanelikkus,
ilma milleta satub ohtu patsiendi elu ja langeb seadme todiga [63]. Patsiendi
ettevalmistus seadmega kohanemiseks on multidistsiplinaarne protsess, kus osalevad
nii kirurgid, kardioloogid, intensiivravi dde, fiisioterapeut, dietoloog ja sotsiaaltdotaja.
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Tabel 4. Siirdamise ja VADI tiisistused esimese aasta jooksul

Tiisistus si?ii(flazinmifle Kehasisene VAD  Kehaviline VAD
Verejooks 9% 22-58% 34%
Insult 3% 8-16% 19%
Isheemiline atakk 5-11% 20% 27%
Neerufunktsiooni héired 25-42% 26% 57%
Age neerupuudulikkus 25% 2% 7%
Maksapuudulikkus 15-22% 15% 27%
P. vatsakese puudulikkus - 30% 28%
Hingamispuudulikkus 12% 26—44% 44%
Korduv operatsioon 17% 25-60% 35%
Siidame ariitmia 46% 20-30% 25%
Infektsioon 40-80% 53% 46%
Sepsis 5-16% 13-20% 17%
Hulgiorganpuudulikkus 5% 7% 19%
Seedetrakti probleemid 1-13% 19% 10%
Kopsupdletik 24-40% 2% 10%
Seadme rike - 11% 47%
Aratdukereaktsioon 11%-16% - -
Korduvsiirdamine 6% - -
Haiglasuremus 5-8% 14-27% 23-34%
Aasta jooksul suremus 8—-11% 13-30% 18—40%

Allikad: [65, 39, 19, 63, 66—78]

4.3. Stidame siirdamise ndidustused ja vastunaidustused

Siirdamise jdrjekorda votmisele eelneb pdhjalik patsiendi hindamine. Lopliku
ootelehele votmise otsuse teeb siirdamise meeskond, kellel on pohjalik kogemus

stidame siirdamise ja mehaanilise vereringe kasutamisega [79].

Stidame siirdamise jirjekorda kaasamise eeldusteks on, et ilma siirdamiseta on
patsiendi eeldatav eluiga lithem kui iiks aasta, patsient on toovoimetu ning raske
10ppstaadiumi siidamehaigusega, vaatamata optimaalsele medikamentoossele ravile.
Samas peaks siirdamine kaasa tooma eluea pikenemise ja funktsionaalse voimekuse
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paranemise ning patsiendil peab olema tugev peretoetus nii enne kui parast
operatsiooni [80]. Heaks siirdamise kandidaadiks on patsient, kelle vanus on vihem
kui 65 aastat ja kes on vdga hea koostodovoimega [81].

Euroopa Kardioloogide Seltsi siidamesiirdamise ndidustused ja vastundidustused
kaugele arenenud stidamepuudulikkusega patsientide puhul on tabelis 5.

Tabel 5. Siidamesiirdamise ndidustused ja vastundidustused [54]

— Kaugelearenenud stidamepuudulikkus raskete stimptomite, halva

prognoosi ja ilma alternatiivse ravi voimaluseta

Naéidustused . . e o . .
— Motiveeritud, histi informeeritud ja emotsionaalselt stabiilne

— Suuteline jirgima operatsioonijargset ravijuhist

— Aktiivne infektsioon
— Raske perifeersete arterite voi ajuveresoonte haigus
— Alkoholi ja/voi narkootikumide kuritarvitamine
— Aktiivne kasvaja viimase viie aasta jooksul
— Paranemata maohaavandid
— Hiljutised tromboembolismid
Vastundidustused — Neerupuudulikkus
— Rasked maksahaigused
— Hulgiorganpuudulikkus
— Muude tosiste kaashaiguste prognoosi halvenemine
— Emotsionaalne ebastabiilsus ja/vdi vaimuhaigus

— Poordumatu pulmonaalne hiipertensioon voi suurenenud
pulmonaalne vaskulaarne resistentsus

4.4. Siidame siirdamise tiisistused

Stidamesiirdamise tagajérjel tekkivatest komplikatsioonidest on kodige ohtlikum
sidame dratoukereaktsioon [82]. Siidame siirdamise eelne ja jargne intensiivne
immuunsuse parssimine on hddavajalik nii akuutse kui kroonilise dratdukereaktsiooni
viltimiseks, kuid see teeb patsiendi vastuvotlikuks nakkushaiguste jt tiisistuste
suhtes [82].

ISHLT registri alusel oli iihe aasta elulemus aastatel 1980-1986 74% ja aastatel
1996-99 86%. Elulemuse paranemisel ei ole ilmselt suurt reservi ja madravaks saab
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haigete valik, et siidame siirdamisele jouaks patsiendid, kelle oodatav voit
elukvaliteedis on kodige suurem [83]. Haige enesetunde paranemine on siidame
siirdamise jargselt vihemalt sama oluline kui voit eluaastates. Hiljuti avaldatud
555 patsiendi jalgimisuuringus oli siidamesiirdamise edukalt 1dbiteinud patsientide
elukvaliteet sama kui vorreldaval rahvastikurithmal [84].

Samuti ei ole viimaste aastate jooksul leitud seost siirdamiseelse VAD1 kasutamise
kestuse ja siirdamise tulemuse vahel. Viie aastane siirdamisjargne elulemus erines
vaid 2% eelnevalt VADi kasutanud ja mittekasutanud siirdamise ldbinud patsientide
vahel. Seda pohjendatakse iga aastaga jdrjest paraneva tehnoloogiaga [42].

Immuunsust parssiva ravi korvalmojudeks on lisaks nakkushaigustele pahaloomulised
kasvajad, hiipertensioon, hiiperlipideemia, diabeet, neerude krooniline puudulikkus
ja osteoporoos, mille tekkes on samavorra méédravaks haige eluviisid:

- nakkushaigustest on olulisemad tekitajad tslitomegaloviirus ja Pneumocystis
jirovecii (endine. P. carinii);

- pahaloomulistesse kasvajatesse haigestumise risk on 10-100 korda suurem, kui
vastaval rahvastiku earithmal ja emashaigestumine on suurusjargus 1-2% aastas
[85];

— hiipertensioon areneb esimese aasta jooksul 70%-1 patsientidel,

— viis aastat parast siirdamist on hiiperlipideemia tekkinud 80% patsientidest [86];

- neerupuudulikkus areneb ISHLT registri andmetel kolmandikul haigetest
esimese aasta jooksul ja hinnanguliselt 6% vajab viie aasta parast dialiiiisiravi
[87].

Stidamesiirdamiste tulemused on viimase 20 aasta viltel oluliselt paranenud ja
ISHLT andmetel on iihe aasta elulemus 90%, 5 aasta elulemus 70% ning 20 aasta
pérast on elus ligi pooled haiged [88]. Joonisel 8 on esitatud ISHLT registri pohjal
kokku pandud surmapdhjused erinevatel ajaperioodidel parast siirdamist.
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Joonis 8. Siirdamise tagajirjel surnud patsientide surmapohjused (ISHLT 2011)

Tapsem iilevaade siidame siirdamise komplikatsioonidest on toodud tabelis 4.
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5. Ravitulemused ja Kkliiniline efektiivsus

6.1. VADide Kkliiniline efektiivsus ja ohutus

LVAD paigaldamise tulemuslikkus soltub palju nii operatsiooni ajastusest, kirurgide
kogemusest kui ka seadme ja patsientide valikust. Operatsiooniaegne suremus hésti
selekteeritud patsientidel on 5-10%, lihe aasta elulemus on tdusnud 50%-1t 80%-ni
[89, 90]. Kuna VAD-tehnoloogia ja kaugtulemused jérjest paranevad, kasutatakse
neid iiha sagedamini siirdamise asemel [4, 3].

Teise polvkonna ehk pideva verevooluga seadmed on parandanud elulemust ja
tekitavad vihem komplikatsioone (veritsusi, infektsioone ja mehhaanilisi rikkeid),
mistottu viheneb suremus ja haigete vajadus intensiivravi ja hoolduse jarele. Samas
on tdheldatud nende seadmete puhul suuremat trombemboolia riski, kui vanematel
ehk esimese polvkonna seadmetel [91-93].

Jargnevalt on esitatud valik uuringutest, kus on hinnatud VADide efektiivsust
elulemuse alusel.

5.1.1. Rose 2001 (REMATCH uuring)

REMATCH oli randomiseeritud kliiniline uuring, mis vordles 16ppravimeetodina
paigaldatud kehasisese LVAD (Thoratec HeartMate) ravitulemusi kaugelearenenud
stidamepuudulikkusega patsientidel. Uuringusse kaasati 129 patsienti, kellest 68-le
paigaldati VAD ning 61 said optimaalset medikamentoosset ravi. VADiga patsientide
iihe aasta elulemus oli 52% ning medikamentoosset ravi saanud patsientidel 25%.
VAD:I peamisteks kdrvaltoimeteks olid infektsioonid, verejooksud ja seadme rikked
[19].

5.1.2. Dembitsky 2004 (REMATCH jatku-uuring)

Tegemist on iilaltoodud uuringu jatkuga, mil patsiente jélgiti kaks aastat ja keskenduti
seadme riketele ja tiisistustele. Kahe aasta elulemus oli LVAD patsientide seas 29%
ning medikamentoosse ravi grupis 13%. Aastas esines patsiendi kohta 0,90 LVAD
riket ja 0,13 eluohtlikku siisteemset héiret, mil LVAD rike viis eluohtliku
stidamepuudulikkuse voi surmani. LVAD pumpa tuli vahetada esimesel aastal
17%-1 haigetest ja kahe aasta jooksu kokku 63%-1 haigetest, peamiseks pohjuseks
olid ventiili, laagrite ja mootori rikked. Uuringu kdigus jouti jareldusele, et vaatamata
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erinevatele riketele ja asendamistele, annab LVAD Kkliiniliselt olulise tdendosuse
ellu jddda [64]. Sagedasemad tiisistused, mida ei pohjustanud LVAD (sulgudes
esinemine lihe patsiendi-aasta kohta) olid verejooks (0,60), sepsis (0,51) ja
neuroloogiline héaire (0,44).

NB! Tuleb arvestada, et see oli omal ajal mddrava tihendusega uuring, kuid pumba
tiisistuste sagedus ja suremus on vaadeldav vaid tolleaegses kontekstis, sest tianaseks
on need pumbad kasutusest kadunud.

5.1.3. Potapov 2008

Uuringus esitati 970 kaugelearenenud stidamepuudulikkusega patsiendi ravitulemused,
kellele oli ajavahemikus 1987-2006 paigaldatud kokku 1026 VA D1, millest 669 olid
kehavilised. 82% patsientidest olid mehed ja patsientide keskmine vanus oli 46
aastat (3 pdeva kuni 78 aastat). Kahel kolmandikul haigetest paigaldati VAD
kardiogeense Soki tottu. Kokku 270 haiget elasid eduka stidamesiirdamiseni ja 76
patsiendil oli voimalik VAD eemaldada siidame joudluse taastumise tottu. 72
patsiendile paigaldati VAD 10pliku ravina ja nende aastane suremus oli 30% [94].

5.1.4. Lahpor 2010

Uuringu eesmargiks oli hinnata teise pdlvkonna (pidev-voolu) LVAD seadme
HeartMate II kasutamise tulemusi Euroopas. Kokku 571 patsiendist 19% olid naised
ja 70%-1 oli siidamepuudulikus isheemilise etioloogiaga. Patsientide keskmine
vanus oli 51 aastat ja ligi 30% olid vanemad kui 60 aastat. Sillana siirdamiseni
paigaldati VAD 73%-le patsientidest, 1opliku ravi eesmirgil 21%-le ja taastava
ravina 6%-le patsientidest. Erinevaid kdrvaltoimeid dokumenteeriti 53%-1 patsientidest.

Patsientide VAD ravi keskmine kestus oli 236 pdeva (maksimaalselt 1019 paeva).
Patsientide kuue kuu elulemus oli 74% ja iihe aasta elulemus 71,5%, kusjuures
varane (<30 paeva) suremus oli 17,5%. Peamisteks komplikatsioonideks olid veritsus
(aasta jooksul 59%), siisteemsed infektsioonid (19%), lokaalsed infektsioonid (9%)
ja insult (9%). Uuringust jareldati, et kuigi HeartMate II seadmed toetavad nii
pika- kui liihiajaliselt siirdamist vajavaid patsiente, peab tulevikus keskenduma
komplikatsioonide vihendamisele [95].

5.1.5. Pagani 2009

Uuringus hinnati pideva vooluga LVADide HeartMate II kasutamist sillana
siirdamiseni. Uuringusse kaasati 281 patsienti 33-st USA keskusest ja nende iihe
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aasta elulemus oli 72%. Peamisteks korvaltoimeteks olid veritsused, insult,
kaugelearenenud stidamepuudulikkus ja infektsioon. Pumba tromboos tekkis neljal
patsiendil. Uuringu tulemusena jareldati, et pidevvoolusiisteemil to6tav LVAD on
tohusaks vahendiks siirdamist ootavatele patsientidele, parandades nii elukvaliteeti
kui funktsionaalset seisundit [67].

5.2. Siidame siirdamise ravitulemused

Esimene siidame siirdamine tehti 1967 a. Operatsiooniaegne suremus histi
selekteeritud patsientidel on 5—10%. Joonisel 9 on esitatud tiiskasvanute elulemus
25 aastat pérast stidamesiirdamist ISHLT andmetel — elulemus iiks aasta pérast
stidamesiirdamist on 82%, viie aasta elulemus 70% ja kiimne aasta elulemus 56%
[21].
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Joonis 9. Siidame siirdamise ldbiteinud patsientide elulemus 25 aasta jooksul [21]

USA statistika pdhjal on siidamesiirdamise ldbinud patsientide {ihe aasta elulemus
88%, 3 aasta elulemus 76% ning 5 aasta elulemus 73% [24].

Lisaks ISHLT poolt koondatud statistikale esitame alljargnevalt liihikokkuvdtted
olulisematest ja suurematest kliinilistest ja epidemioloogilistest uuringutest siidame
siirdamise efektiivsuse ja tulemuslikkuse kohta. Uuringute valiku metoodika on
esitatud lisas 2.
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5.2.1. Deng 2000 (Saksamaa)

Saksamaal uuringus hinnati siidame siirdamise elulemust 889 taiskasvanud patsiendi
andmetel. Ootejdrjekorras olevatest patsientidest suri enne siirdamist 33%. Patsiendid
jaotati kolme riskikategooriasse (korge, keskmine, madal) ning nende 1 aasta
elulemus oli vastavalt 51%, 32% ja 29%. Uuringu jireldusena leiti, et Saksamaal
voidakse siidame siirdamist teostada liiga kergekéeliselt ning siirdamise kandidaatideks
tuleks valida vaid korgesse riskikategooriasse kuuluvad patsiendid, kuna nendel
on koige korgem risk ootenimekirjas surra. Keskmisesse ja madalasse
riskikategooriasse kuuluvate inimeste korral tuleks kaaluda alternatiivseid
ravivoimalusi [96].

5.2.2. Lemstrom 2008 (Soome)

Aastatel 2004-2008 1abis Soomes siidame siirdamise 72 taiskasvanut. Keskmine
ooteaeg oli 98 piaeva. Sellel perioodil uue siidame saanud 72 haigest suri 12, neist
9 kodus ja 3 haiglas intensiivravi osakonnas, mis teeb lihe aasta elulemuseks 84%.
Pérast siirdamist vajas dialiilisi 16 ehk 22% patsientidest ja neist iihele tehti ka neeru
siirdamine [97].

5.2.3.Reul 2011 (Kanada)

Kanadas hinnati stidame siirdamisprogrammi tulemusi 25 aasta véltel, mille kdigus
oli uue siidame saanud 461 patsienti. Patsientide keskmine vanus siirdamise ajal
oli 49 aastat. Uuringu tulemusel leiti, et kogu kohordi 16ikes oli iihe aasta elulemus
86%, viie aasta elulemus 75%, kiimne aasta elulemus 62% ja enam kui 20 aasta
elulemus 36%. Oodatavalt selgus, et iga siirdatava haige vanusele lisanduv kiimme
aastat viahendas elulemust 20 protsendi vorra. Kanada andmetel ei mdjutanud
elulemust sugu ega eelnev VAD1 kasutamine. Siirdamise ldbinud patsientide
surmapdhjusteks perioperatiivsel perioodil oli siidame siiriku vaskulpaatia (26%),
dratoukereaktsioon (6%), sepsis (10%), viahk (17%) jm pohjused (32%) [98].

5.3. Kokkuvote VADi ja siidamesiirdamise efektiivsusest

Jargnevalt on uuringute tulemused esitatud vordleva tabelina, mis niitab, et teise
polvkonna VADide kasutamisel on elulemus paranenud, kuid jdib siiski
siidamesiirdamisele alla. Tabelis kirjeldatud elulemuse véértuste puhul peab
arvestama, et paljud uuringud viidi 14bi aastaid tagasi seadmetega, mida 2012. aasta
seisuga enam ei kasuta.
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Tabel 6. Stidame siirdamise ja VADi efektiivsus iihe aasta elulemuse néitel

Uuring Valim Uhe aasta elulemus Ravimeetod
ISHLT, 2011 2184 82% Stidamesiirdamine
Reul 2011 461 86% Stidamesiirdamine
Lemstrom 2008 72 84% Stidamesiirdamine
Rose 2001 129 52% LVAD
Dembitsky 2004 61 52% LVAD
Laphor 2008 281 72% LVAD
Potapov 2008 970 70% LVAD/BVAD/RVAD

Joonisel 10 on summeeritud uuringute pohjal leitud kahe aasta elulemus erinevate
stidame t60d toetavate seadmete ja stidame siirdamise korral. Kdige kdrgem elulemus
on siirdamise ldbinud patsientide seas, teise aasta 10puks elab neist patsientidest
85%. Suhteliselt korge kahe aasta elulemus (69%) on ka kolmanda pdlvkonna
seadme HeartWare saanud patsientidel. Optimaalset medikamentoosset ravi saanud
patsientide kahe aasta elulemus oli alla 10%.
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6. Kokkuvotted kulutohususe uuringutest

Kulutdhususe analiiiis (cost-effectiveness analysis) on majanduslik uurimismeetod,
mis vOrdleb tehtud kulutuste ja saavutatud tervisetulemi vahekorda kahe voi enama
sekkumise korral (nt VAD paigaldamine vs siidame siirdamine). Sekkumiste
tulemuslikkust kirjeldavad lisandunud eluaastad, drahoitud surmad, valditud
tiisistused, uued diagnoositud haigusjuhud jt nditajad. Et vorrelda tulemusi erinevate
sekkumiste korral, teisendatakse tervisetulemid voimaluse korral kvaliteediga
kohandatud eluaastateks (ingl quality-adjusted life years, QALY). Alternatiivseid
sekkumisi vorreldakse tervisetulemi saavutamiseks kulutatud ressursside alusel.

Raportisse kaasatud uuringute valiku metoodika on esitatud lisas 3. Iga uuringu
puhul on esitatud uuritavate arv ja iseloomustus, kasutatud mudel, kulud ja valjundid,
diskonteerimismaidr, kulutdhusust kirjeldavad tulemused ning mudeli muutujad,
mille viairtused mojutavad kulutdhususe hinnangut kdige rohkem. Kulutdhususe
hinnangutes on vaadatud eraldi siirdamise ja VAD kasutamise kulutohusust.
Tulemused on esitatud tihiskonna ja/voi tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist,
kasutades tdiendkulu tohususe méira (ICER) iihe QALY, DALY v6i LYG kohta.

6.1. Dayton 2006

Uuringus hinnati stidame siirdamise kulutdhusust lastel. Ravi efektiivsuse ja
ravikulude andmed péarinesid USA-s aastatel 1997-2004 uue siidame saanud 95
lapse jilgimisest. Andmed teisendati kvaliteediga kohandatud eluaastateks. Kulude
poolel arvestati siirdamiseelset ravi, elundi hankimise kulu, haiglaravi ja jarelravi.
Kulud ja QALY-d diskonteeriti 3% aastas.

Keskmised haiglaravi ja elundi hankimisega seotud kulud esmase siidamesiirdamise
kohta oli 221 897 USA dollarit ja korduva siirdamise korral 285 296 USA dollarit.
Iga-aastased jarelmeetmete kulud olid esimesel aastal (va esimesed 90 pdeva) 18 141
USA dollarit ja igal jirgneval aastal 18 480 USA dollarit. Kulud ithe QALY kohta
esimesel siirdamisel olid 49 679 USA dollarit ja korduval siirdamisel 87 883 USA
dollarit. Tundlikkuse analiiiis nditas, et esmase siirdamise korral oli iga lisanduva
QALY maksumus 44 943 kuni 57 628 USA dollarit ning korduval siirdamisel 70
834 kuni 103 661 USA dollarit [100].
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7.2. Sharples 2006

Inglismaal hinnati kolme haigla andmetel VAD kuluefektiivsust sillana siirdamiseni.
Uuringus oli kaks kohorti: 70 patsienti, kellele oli VAD paigaldatud sillana
siirdamiseni ja 71 patsienti, kes olid siirdamise kandidaadid ja said inotroopset
ravi. Uuringu sisendandmed olid aastatest 2002-2004 ning hinnati haigete
elulemust, siirdamist, elukvaliteeti ja ressursside kasutamist. Kulud teisendati
kvaliteediga kohandatud eluaastateks ning hinnati ka mdlema rithma puhul
hiipoteetilist stsenaariumit, kus VAD patsiendid sureksid ilma programmita 30
pdeva jooksul.

Uuringu tulemusel oli keskmine kogukulu iihe patsiendi kohta VAD grupis $173
841, inotroopset ravi saavate haigete grupis 238 011 USA dollarit ja 26 182 USA
dollarit, kui patsient sureb. Lisakulu analiiiis néitas, et VAD patsientidel olid
korgemad keskmised kulud ja madalam keskmine QALY kui inotroopset ravi
saavatel patsientidel (3,27 versus 4,99). VAD paigaldamine sillana siirdamiseni on
kallim ja vahem efektiivne kui inotroopne ravi [101].

6.3. Clegg 2007

Siistemaatilise lilevaate ja majandusliku hindamise kaigus hinnati LVAD
kuluefektiivsust. Vaatluse alla voeti uuringud kaugelearenenud siidamepuudulikkusega
haigetel, kel kasutatakse VADi sillana stidamesiirdamiseni. Kokku leiti 6 kvaliteetset
uuringut, milles LVAD kasutamise tulemusena oli paranenud haigete elulemus ja
elukvaliteet. Samas selgus, et korvaltoimed on tdsiseks probleemiks nii kliinilises
kui majanduslikus mottes. Majandusliku hindamise kédigus kujunes LVAD kasutamisel
kvaliteetselt elatud eluaasta maksumuseks 170,616 inglise naela (95% CI 34 194—
364 564 inglise naela). Tundlikkuse analiiiis néitas, et kuigi LVADi paigaldamine
10pliku ravi eesmaérgil on kliiniliselt efektiivne, on tdiendav kulutdhususe méér
suur ja vaja oleks kas seadme maksumuse vdahenemist voi kliinilise efektiivsuse
paranemist [102].

6.4. Mahle 2008

USAs teostati uuring, kus hinnati VAD kulutohusust lastel. Kehaviliseid VADe
kasutati lastel sillana siirdamiseni. Uuringus kasutati haiglatevahelist
terviseinfoslisteemi, kust saadi andmed 145 lapsele VAD seadmete paigaldamise
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tulemuste ja kulude kohta ajavahemikul 2002-2007. Andmed teisendati kvaliteediga
kohandatud eluaastateks. Kulud ja QALY-d diskonteeriti 3% aastas.

Laste keskmine vanus oli 8,5 aastat, alates vastsiindinutest kuni 17,7 aastani.
Keskmiselt oli patsiendil VAD 43 pieva (max 465 paeva). 65% patsientidest joudsid
siidamesiirdamiseni ning 27% surid haiglas. Keskmine haiglaravi maksumus
patsiendi kohta oli 624 798 USA dollarit. Vorreldes ECMO-ga (ekstrakorporaalse
membraan-vahendatud hapnikravi) kujunes VAD paigaldamisel sillana siirdamiseni
tthe lisanduva QALY maksumuseks 119 937 USA dollarit (tundlikkuse analiiiisis
88 304 kuni 282 320 USA dollarit) [103].

6.5. Moreno 2012

Inglismaal teostati uuring, kus hinnati teise polvkonna seadme HeartMate II
paigaldamist patsientidele, kes ootasid siidame siirdamist. Elluyjddmise, ravi
tulemuslikkuse ja ressursikulu hindamiseks koostati Markovi mudel. Patsiendi
kasu hinnati elulemuse jérgi ja selle alusel hinnati ka LYG ja QALYsid. Uuringus
oli kohort 281 patsiendiga, kelle keskmine vanus oli 50a. Patsientide tihe kuu
elulemuseks eeldati 92%, 6 kuu elulemus oli 82% ja iihe aasta elulemus 73%.

LVAD paigaldamise keskmiseks kuluks iihe kvaliteediga kohandatud eluaasta
(QALY) kohta kujunes 258 922 inglise naela (414 275 USA dollarit). Tundlikkuse
analiiiisis selgus, et see seade ei ole sillana siirdamiseni kuluefektiivne kahel pohjusel.
Esiteks oli siidamesiirdamise kandidaatide elulemus viimastel aastatel
medikamentoosse ravi korral oluliselt paranenud ning teiseks on LVADidel korge
soetusmaksumus 94 200 inglise naela (150 720 USA dollarit). Jareldati, et
kuluefektiivsus oleks aktsepteeritaval tasemel vaid siis, kui seadmed oleks saadud
tasuta [104].

6.6. Rogers 2012

Uuringus hinnati LVAD kulutohusust ja vorreldi omavahel pideva vooluga ning
pulsatiivse vooluga seadmeid. Pulsatiivse vooluga LVAD saanud patsientide viie
aasta ravikulud olid suuremad (360 407 USA dollarit) kui pideva vooluga LVAD
korral (62 856 USA dollarit), vihem oli kvaliteetselt elatud aastaid (0,37 versus
1,87) ning vidhem vdidetud eluaastaid (0,64 versus 2,42). Uuringu tulemusena
jareldati, et vorreldes pulsatiivse vooluga seadmetega on pideva vooluga VAD
paigaldamine 10pliku ravi eesmargil oluliselt kuluefektiivsem. Viimastega on

32



paranenud ka elulemus ja patsientide funktsionaalne seisund ning viahenenud on
paigaldamisega seotud kulud [105].

6.7. Kokkuvote kulutohususe uuringutest

Kéesolevas peatiikis kirjeldatud kuluthususe uuringute tulemused varieeruvad
véaga palju. Selle pohjuseks ei ole ilmselt modelleerimiseks kasutatud mudelid, vaid
suured erinevused sisendites, mida modelleerimisel kasutatakse. Tabelis 7 on
esitatud uuringute tulemuste vordlus ja tabelis 8 uuringutes kasutatud peamised
sisendid.

Tabel 7. Siirdamise vo1 VAD paigaldamisega lisanduva iihe QALY maksumus
valitud uuringute alusel tervishoiu rahastaja perspektiivist

Uuring Riik Siirdamine LVAD
Dayton 2006 USA $ 49 679

Sharples 2006 UK $ 316 078
Glegg 2007 UK £ 65242
Mahle 2008 USA $ 119 937
Moreno 2012 UK $ 414 275
Rogers 2012 USA $ 167 208

Tabel 8. Viidatud VADi kulutShususe uuringutes kasutatud peamised sisendid

VAD Uhe aasta QALY VAD Jéarelravi/ VAD

Uuring kasutus, elulemus patsiendi seadme rehosp patsiendi

paevades kohta maksumus kulud ravikulud

Soarples 279 52% 3,3 £63 830

£35 000

Glegg 2007 65-92% 3.6 3T 4135 587
- £48 000 (1 kuu)

Mahle 2008 43 9,3 $258j ;g $1 016 816

%(frzeno 118 72% 6.7 $150 720 £350 939
30 627

Rogers 2012 68% 1,8 $210 187 ($k0rdus $391 906

1 Jareldus

2 Rehospitaliseerimine
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Tuleb arvestada ka seda, et VAD kulutohususe hindamisel on kasutatud erinevaid
seadmeid, mille hinnad on suhteliselt erinevad. Tabelis 9 on esitatud darmuslikud
vadrtused, mida kasutati tabelites 3 ja 4 kirjeldatud uuringutes.

Tabel 9. Erinevused peamiste sisendite vadrtustes, mida on kasutatud kulutdhususe
modelleerimisel teaduskirjanduses

Vaikseim vaartus  Suurim vaartus

VADi l-aasta elulemus 52% 80%
Siirdamise 1-aasta elulemus 82% 84%
VADi haiglaravi kogumaksumus £63 830 $1 016 816
Siirdamise haiglaravi kogumaksumus £26 616 $465 494
VADi kordushaiglaravi maksumus £16 174 $105 326
Kordussiirdamine $76 465
VAD seadme keskmine ooteaeg pievades 43 279
Siirdamise jarjekorra ooteaeg kuudes 2-3 kuud 6 kuud
VAD patsientide keskmine haiglaravi pdevade arv 25 50
VAD maksumus £35 000 $210 187

Kirjeldatud uuringute tulemused erinevad kuni seitse-kaheksa korda ja seetdttu ei
ole voimalik nende alusel teha tildistusi ega neid lilekanda Eesti oludesse. Tulemuste
suure variatsiooni peamiseks pohjuseks on erinevused kasutatud sisendite vaartustes
just ravikulude osas, mistdttu kulutdhususe analiiiisi koostamisel on vaja kasutada
konkreetse riigi ravitavade ja ravikulude andmeid.
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7. VAD seadme ja sitdamesiirdamise Kkulude iilevaade

Kéesolevas peatiikis antakse koigepealt llevaade kaugelearenenud
siidamepuudulikkuse korral kasutatavate ravimeetodite kasutamisega kaasnevatest
kuludest teaduskirjanduse andmetel ja seejdrel piilitakse hinnata voimalikke kulusid
Eesti kontekstis.

7.1. VAD paigaldamisega seotud kulud teaduskirjanduses

VAD paigaldamisega kaasnevad seadme enda, lisavahendite ja seadme hooldamise
pusikulud. Kuna koigile VAD paigaldamisega seotud keskustele tehakse erinevad
hinnapakkumised, siis on tédpset hinda ni1 seadme kui piisikuludega seoses raske
leida. Seetottu tuleb raportis esitatud hindadesse suhtuda kriitiliselt, kuna need on
parit erinevatest allikatest ning ajast. Samas on véimalik anda kaudseid hinnanguid.
Naiteks avaldas HCC elukindlustuskompanii USAs, et ithe VAD seadme soetamine
ja hooldamine aastas maksab umbes miljon dollarit, kusjuures VAD seadmed ise
maksavad 150 000-300 000 USA dollarit. Kuludest suure osa moodustab patsiendi
haiglasviibimine, mille kulu on USA-s hinnanguliselt 250 000—-500 000 dollarit
ning komplikatsioonide tekkimisel veelgi suurem. VAD kodushooldamine maksab
ligikaudu 30 000 dollarit kuus ehk 360 000 dollarit aastas [106].

( 1 ( 1
Operatsioonieelsed kulud Operatsioonipiev
-haiglaravi pdev -VAD seade
-intensiivravi -operatsioon avatud .stidamel
-haige ettevalmistus ja hindamine kunstliku vereringega
-tdiendavad uuringud -intensiivravi kulud
-ravimite kulud
. J . J
( ) ( )
Operatsioonijirgne haiglaravi Jirelravi
-ravipdeva kulud haiglas A Kulud ilma tiisistusteta, ilma
(sh intensiiv) riketeta (aastas)
-psithholoogiline B Meditsiinilised tiisistused
jm ndustamine (juhud)
-seadmega seotud koolitus C Seadme tiisistused ja nende
parandamine
D Kordusoperatsioonid (15%)
. J & J

Personali koolitus ja ettevalmistus

24 tunnine valmisolek oatsientidega tegelemiseks
. J

Joonis 11. VAD paigaldamisega seotud kulude jaotus
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Ravi tulemused ja kulud voivad erineda ka seadmete 161kes. Nn uuema polvkonna
seadmete patsientidel on viiksem haiglaravi pidevade arv ja vihem korvaltoimeid
kui eelmise polvkonna seadme saanud patsientidel. Samuti on vdhenenud seadmete
hind. Kui 2001.a maksis VAD keskmiselt 210 000 USA dollarit, siis kiimme aastat
hiljem 128 000 USA dollarit (107)(89)(Slaughter et al. 2009)(Slaughter et al. 2009).

Joonisel 12 on kulude jaotus pideva vooluga VAD (ehk uuema pdlvkonna) ning
pulsatiivse vooluga (ehk vanema polvkonna) seadmete kohta. Mdlema seadme puhul
moodustavad suurima osakaalu VAD hind/maksumus ning intensiivravi. Ulejiinud
kulukomponendid jagunevad suhteliselt sarnaselt [107].

Pideva vooluga Pulsatiivse vooluga LVAD
0 " Intensiivravi
WIS
7, > Uldpalati ravi
30
00000000 = Ravimid
T
7000 ¢ Labor
NN W Meditsiiniline tugi
NN nimhnn . Operatsiooni ruum
T NS \/\/ 7 T maatetote AN /
5 nmliilne R AN N * Vereproduktid
TR AN
=5 NN # Muud kulud

Joonis 12. Kulude jaotumine pulsatiivse ja pideva vooluga VAD kasutamisel

Tabelis 10 on esitatud uuringutes kasutatud miinimum- ja maksimum kulud VAD
kasutavate patsientide kohta. Vorreldes joonisega 11 ei kajastu tabelis personali
koolituse ja ettevalmistusega seotud kulud ning seadmega seotud koolituse kulud.
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Tabel 10. VAD patsientide kulud tegevuste ldikes iihe aasta perspektiivis

Vaikseim vaartus

Suurim vaartus

Operatsioonieelsed kulud

Haiglakulud 2 pideva enne operatsiooni £1 000 $2 240
Operatsioonipieva kulud
VAD
— HeartWare £54 782
— HeartMate 11 £48 000 $86 000
— Novacor $62 308 £94 200
- £40 948
— Jarvik
Varustus, tarvikud $12 376 £14 704
Operatsioonituba £6 705 $16 550
Operatsioon £36 986
Peamised testid £1 133 $7 000
Operatsioonijirgsed kulud
Intensiivravi £17 000 $50 262
Pohiravimid £3 194 $15 685
Ravimid pievas £98
Haiglaravi péev (va intensiiv) £45 £315
Keskmine pievakulu £143 $1 570
Keskmine haiglaravi $18 807 $210 187
Vereproduktid £738 $6 773
Teraapia £800 $13 784
Kogukulud ilma VAD maksumuseta £48 518 £ 56 645
Jarelravi kulud
Keskmine haiglaravijargne kulu kuus £1 843 £11 925
- l.kuu £2 083 £25 601
- 2.kuu £1 748 £13 348
- 3.kuu £1 413 £5 075
- 4.kuu £921 £3 810
- Skuu £921 £3 226
— 6.kuu £921 £2 310
- 7Tkuu + £921 £1 880

Allikad.: [109, 102, 110, 111, 104, 101, 112]
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Tabelis 11 on esitatud voimalike VAD kasutamisel tekkivate komplikatsioonide
ravist tulenevad kulutused. Niiteks Slaughter et al. (2011) andmetel on operatsioonijargse
verejooksu, hingamispuudulikkuse voi implantaadi infektsiooniga lisanduvad
haiglaravi kulud 22 000-53 000 USA dollarit. Kuigi haiglasisene suremus on aastate
jooksul vihenenud, on haiglaravi ajal surnud patsientide keskmine ravikulu 193 812
USA dollarit [107].

Tabel 11. VAD patsientide kulud komplikatsioonide 16ikes

Komplikatsioonid Maksumus USA dollarites
VAD paigaldamine ilma komplikatsioonideta 119 874
Operatsiooniaegne verejooks 21 502
Seadmega seotud infektsioon 91 878
Sepsis 143 948
Operatsioonijargne verejooks ja seadme infektsioon 177 834
Sepsis ja operatsioonijdrgne verejooks 259 938
Sepsis ja seadme infektsioon 456 714
Sepsis, operatsioonijdrgne verejooks ja seadme infektsioon 749 325
Hiline verejooks (peale 24 tundi) 52 537
Hingamispuudulikkus 38 076
Infektsioon (va sepsis ja seadme infektsioon) 37 721

Allikad: [107, 112]

Tabelis 12 on vorreldud siidamesiirdamise ja VAD paigaldamise maksumust Euroopa
riikides, kusjuures erinevates allikates on kulude struktuur erinev.

Tabel 12. VADx ja siirdamise maksumus riikide 15ikes

Riik Siirdamine VAD seadme paigaldus
Soome 51 216—-100 000

Rootsi SEK 109 151 SEK 800 000
Taani 67 955

Saksamaa 52 000125 000 £64 000
USA $145 000" - $787 000 $150 000°
Sveits CHF 280 000

Allikad: [113-117, 78, 118]
' Ei sisalda arsti spetsialistide, kirurgide, anesteesia, tiisistuste ja ravimite kulusid
2 Ei sisalda jdrelraviga seotud kulusid
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7.2. Siidame siirdamisega seotud kulud teaduskirjanduses

Stidame siirdamisega seotud kulutused vOib jagada meditsiinilisteks ja
mittemeditsiinilisteks. Meditsiinilised kulud sisaldavad siirdamisele eelnevat ja
jargnevat ravi, uuringuid, operatsioone, doonororganiga seotud kulusid, jarelravi,
komplikatsioonide tekkimisega seotud ravi, kirurgilisi, fiiiisilisi, radioloogilisi,
anestesioloogilisi ja laboratoorseid teste, ravimeid ja rehabilitatsiooni.
Mittemeditsiinilised kulud sisaldavad toitu, telefonikonesid, transporti, laste hooldust,
kaotatud tooaega jms [119].

- N N
Siirdamiseelsed kulud Operatsioonipiev
— haiglaravi paev (sh ravimid) — operatsioon kunstliku vereringega
— haige ettevalmistus ja hindamine — intensiivravi kulud
— tdiendavad uuringud — ravimite kulud
( ) ( R
Operatsioonijirgne haiglaravi Jarelravi
—ravipdeva kulud haiglas (sh A Kulud ilma tiisistusteta (aastas)
intensiivravi pdevad) B Meditsiinilised tiisistused
— pstihholoogiline jm ndustamine juhud)
C Ambulatoorsed visiidid
D Kordusoperatsioonid (10%)
- J . J

Doonorsiidame registri tegemine ja haldamine
Doonorsiidamete kiitlemine ja seadusandluse viljatootamine
Personali koolitus ja ettevalmistus

24 tunnine valmisolek patsientidega tegelemiseks
- J

Joonis 13. Siidamesiirdamisega seotud kulude jaotus

Stidame siirdamise ettevalmistamise kulusid on raske hinnata, kuna patsiendid on
viga erinevad ja sOltub, kui kaua on patsiendid ootenimekirjas olnud ja kas nad
jouavad siirdamiseni voi mitte [101].

2008. aastal olid USAs keskmised aastased kogukulud iihe siidamesiirdamise
patsiendi kohta $787 700, sh operatsioon, haiglaravi, laboratoorsed uuringud,
ravimid [120]. Uuesti arvutati USAs keskmised siirdamise kulud 2011.a [119] ja
tabelis 13 on esitatud uuringutes leitud miinimum- ja maksimum kulud. Vorreldes
joonisega 13 ei kajastu tabelis doonorsiidame registri loomise ja haldamisega seotud
kulusid, personali koolituse ja ettevalmistuse ning komplikatsioonidega seotud
kulusid.
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Tabel 13. Stidamesiirdamise kulud

Miinimum Maksimum

Siirdamiseelsed kulud
Doonorsiidamega seotud kulud £3 500 $80 400
ﬁ%ﬁlﬁ%ijﬁ)’uunw“eemi $23 551 $30 300
30 pdevane eelravi enne siirdamist $47 200
Operatsioonipdeva kulud
Operatsioon £16 769 $634 300
Siirdamise meeskond £5 968 $67 700
Intensiivravi £6 016
Labor $17 383
Diagnostika $7 439
Veri $2 007
Operatsioonijargse haiglaravi kulud
Uldkulud $36 168
Materjalid £8 057 $25 860
Personal $23 935
Teraapia $961
Haiglaravi £3 280
Jarelravi kulud
180-péevane jérelravi $137 800
Siirdamisjérgne ravi

— 13 kuu £2 105

- 4-12kuu £ 630

— 13-60 kuu £ 484
Siirdamise maksumus kokku £26 616 $997 700

Allikad: [121, 102, 119]
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8. VAD paigaldamise maksumuse prognoos Eestis

VAD kulutohusust késitleva teaduskirjanduse tulemuste suure variatsiooni peamiseks
pohjuseks on erinevused kasutatud sisendite vaartustes just ravikulude osas, mistottu
kulutdohususe analiilisi koostamisel on vaja kasutada konkreetse riigi ravitavade ja
ravikulude andmeid. Et selliseid operatsioone Eestis ei tehta, esitatakse siin peatiikis
iildisem visioon, kuidas eelarve mojude hindamisega Eestis edasi minna.

Eestis saab kaugele arenenud stidamepuudulikkuslikkuse haigeid ravida vaid
medikamentoosset ravi optimeerides. Hinnanguliselt on Eestis aastas kuni 10
patsienti, kes vajaksid siirdamist vo1 VAD paigaldamist. Lahtuvalt rahvusvaheliste
registrite ja teaduskirjanduse andmetest, voib prognoosida, et juhul kui teostatakse
siirdamine, oleks neist aasta parast elus 8—9. Kui nendele patsientidele paigaldataks
VAD, voiks aasta pérast olla elus 6—7 ning medikamentoosse raviga 2—-3 patsienti
(vt joonis 10).

Erinevate ravimeetodite efektiivsust on vorreldud tabelis 14. Viie aasta perspektiivis
on kdige kdrgem elulemus stidamesiirdamise 14binud patsientide seas (eriti efektiivne
on see ravimeetod laste seas), kuid oluliselt on paranenud ka patsientide elulemus,
kellele on paigaldatud uue polvkonna siidametddd toetav seade.

Tabel 14. Uhe, kahe ja viie aasta elulemus erinevate raviviiside 15ikes, %

Ravimeetod elluall:r?;[ﬁs e%uell:rsgﬁs 5 aasta elulemus
Stidame siirdamine tdiskasvanutel 82 85 72
Stidame siirdamine lastel 95 94 89
HeartWare 85 79 Andmed puuduvad
HeartMate II sillana siirdamiseni 81 69 Andmed puuduvad
HeartMate II 10pliku ravi eesmérgil 74 64 30-50
Medikamentoosne ravi 27 8 0

Koige viiksem lisanduva eluaasta maksumus kujuneb haigetel, kes VAD paigaldamise
voi siidamesiirdamise jdrel ei vaja kordusoperatsioone ja kel ei teki tosiseid tiisistusi.
Kui tiisistused tekivad, siis on saavutatud voit oluliselt viiksem ja kulud kordades
suuremad. Samuti on lisanduva eluaasta maksumus suurem haigetel, kel kasutatakse
VAD:i sillana siirdamiseni.
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Vorreldes VAD paigaldamisega on onnestunud stidamesiirdamise kulud kiill
viiksemad, kuid siin peab arvestama ka keerulist transplantatsioonisiisteemi, mis
on vajalik luua siirdamiste toimumiseks ning selle kdivitamise ja kdigushoidmisega
seotud kulusid. Seda siisteemi Eestis veel e1 ole.

Haigekassale esitatud taotluses on Berlin Heart kehavélise VAD maksumus ilma
intensiivravita 42 41leurot ja kehasisese VAD maksumus koos lisaseadmetega
121 250eurot. Eeldusel, et patsient saab 16puks doonorsiidame, suurenevad ravikulud
oluliselt ja taotluses on hinnatud, et siidame siirdamine maksab Soomes keskmiselt
100 000 eurot ja Saksamaal 150 000eurot.

Haigekassa on votnud hinnapakkumised kehasisestele seadmetele HeartWare ja
HeartMate II ning kehavilisele seadmele Thoratec PVAD. HeartWare seadme kulu
koos monitori ja muude osadega oleks 117 458 eurot (ilma kdibemaksuta). See
summa sisaldab seadme maksumust ja scadme paigaldamiseks vajalikke lisavahendeid,
patsiendile kodus vajaminevad pumbaga seotud vahendeid ning monitori haiglas
kasutamiseks. Pakkumine sisaldab veel spetsiaalse meeskonna tuge esimese
operatsiooni korral, haiglapersonali kohapealset véljadpet ning toetusmeeskonna
konsultatsiooni patsientide valiku ja jarelravi osas. HeartMate II seadme hind koos
lisadega on 116 000 eurot ning PVAD maksumus koos lisadega 230 450 eurot. Ka
need pakkumised sisaldavad seadet ennast ning operatsiooni ja patsiendiga seotud
varustust ning tehnilist tuge esimeste operatsioonide ldbiviimisel. Nimetatud
hinnapakkumiste juures peab arvestama seda, et HeartWare monitor ja HeartMate
IT komplekt on korduvaks kasutamiseks, seega on toodud hinnad monevorra tile
hinnatud.

Haigekassale esitatud taotlustes on kulusid esitatud ainult seoses VAD paigaldamisega,
mis on vaid osa haige koigist ravikuludest. Kindlasti tuleb arvestada 24 tunnise
tugiteenuse kuludega, mis suudaks tegeleda seadmete rikete ja operatsioonijargsete
ja hilisemate tiisistustega ning selle tugiteenuse kéivitamise ja koolituskuludega.
Siia tuleb lisada kulud, mis on seotud haige valiku ja ettevalmistusega ning
operatsioonijdrgse koolituse ja taastusraviga. Lisaks operatsiooni edukalt 1dbinud
ja edaspidi ilma tiisistusteta elava haige ravikuludele tuleb arvestada ka seda, et
osadel haigetel tekivad ravitiisistused ja VAD sedmete rikked, millega toimetulekuks
peab olema asjakohane ettevalmistus ja voimalused ka VAD asendamiseks uuega.

Eesti Haigekassa hinnakirjas kirjeldatud VADiga seotud teenuste piirhindasid (tabel
15) saab kasutada, et koostada kuluprognoos dnnestunud VAD paigaldamise ja
tlisistusteta kulgeva operatsioonijargse perioodi kohta. Viga minimalistliku
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arvutuskaigu alusel, milles ei sisaldu VAD maksumus, kujuneks tiisistusteta kulu
korral seadme paigaldamise ja haige aastase jalgimise maksumuseks 20 000 eurot.

Tabel 15. VAD paigaldamise maksumuse hinnang ja seos Haigekassa teenuste
hinnakirjaga.

Piirhind Maksumus

Tervishoiuteenus Kood curodes  eurodes Mairkused
Operatsioonieelsed uuringud ja .
haiglaravi 3000 hinnang
Lahtine kardiokirurgiline 100607 3730 5000 sh vereiilekanded
operatsioon

IIT A astme intensiivravi 2059 583 4000 1 nidal
Kardiokirurgia voodipdev 2002 63 1000 2 nddalat
Operatsioonijargsed uuringud 3000 hinnang
haiglas

Haiglaravi maksumus kokku 16000

*Eriarsti vastuvotud 3004 10 300  kokku 30 visiiti
Uuringud ja analiiiisid 2000 hinnang
**Antikoagulantravi maksumus 900-1500

Jdlgimine esimesel aastal 4000

*Ambulatoorsed visiidid 1.kuul 2x nddalas ja edaspidi 2x kuus, kokku 30 visiiti
* Orienteeruv maksumus 1 kuus: Atsenokumarool 103; Fenindioon 38, Fenprokumoon 173; Varfariin 43

NB! Tabelis 15 esitatud arvutused on illustratiivsed, sisaldavad ainult otseseid
raviteenuseid ning ei holma VAD saanud haigete jdlgimise stisteemi kdivitamise ja
kdigushoidmisega seotud kulusid ega tihtegi tiisistust. Teaduskirjanduse alusel (ptk
8.2) moodustab VAD maksumus 20—-25% haigete aastasest ravikulust. Arvestades,
et Eestis on toojoukulud kaks-kolm korda odavamad kui Euroopas, on moistlik
VAD maksumusele lisada vihemalt teist samapalju toetavate teenuste kuludeks.
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9. Jareldused ja soovitused

Avaldatud ja analiitisitud teaduskirjanduse alusel ja arvestades Eesti erialackspertide
arvamusega on jiargnevalt sOnastatud iildistavad seisukohad, toetamaks
kaugelearenenud stidamepuudulikkusega haigetele kohase ravisiisteemi loomist
Eestis. Jareldused ja soovitused on esitatud loogilises, mitte tdahtsuse jarjekorras.

1. Kaugelearenenud siidamepuudulikkuse korral on niit VAD paigaldamine kui
stidame siirdamine medikamentoossest ravist oluliselt efektiivsemad ravimeetodid.
Rahvusvahelise kogemuse pohjal on siiani paigaldatud VAD eeskitt ajaks, mil
haige ootab siidame siirdamist ja neile haigetele annab siidame siirdamine 16pliku
ravina kindlasti parima ravitulemuse. Samas valdav osa siidame siirdamist ootavaid
haigeid VADi1 ei vaja. Kiiresti kasvab patsientide arv, kellel paigaldatakse VAD
16pliku ravi eesmérgil, sealhulgas need, kellele siirdamine ei sobi (vanus, kasvaja
anamneesis jne).

2. Nii siirdamise kui VAD puhul on selged kliinilised nédidustused, millele haige
peab vastama. Sellele lisanduvad mitte-meditsiinilised kriteeriumid, mille hulka
kuuluvad hea perspektiiv (vanus ja raskete kaasuvate haiguste puudumine), haige
vaimne ja emotsionaalne suutlikkus jargida ranget elukorraldust ja ravireziimi ning
viga hea koostoovoime meditsiinipersonaliga. Maksimaalset kasu saavate haigete
valikul on seega nii objektiivseid kui subjektiivseid kriteeriume. Patsientide valiku
alase kogemuse saamiseks on vajalik rahvusvaheline koost6o.

3. VAD paigaldamisel on kliinilistes uuringutes on saadud iihe aasta elulemuseks
70—85% ja kahe aasta elulemuseks 60—70% ning digesti valitud haigetel on lisandunud
2—6 eluaastat. Tdiendava tiiskvaliteetse eluaasta maksumus VADi saanud patsientidel
on seni teostatud uuringute alusel suurusjargus 100 000—400 000 eurot ja samas
suurusjirgus on ka siidame siirdamisega saavutatud eluaastate maksumused.
Tulemuste suur variatiivsus tuleneb sellest, kui palju ja milliseid ravikulusid on
kaasatud, mistottu kulutdhususe analiiiisi koostamisel on vaja kasutada konkreetsele
riigile kohaseid ravikulusid.

4. Maailma teaduskirjandus ei voimalda hinnata VAD kasutamise ega stidame
siirdamise kulutdhusust voi eelarvemdjusid Eesti kontekstis. Nimelt pohinevad
teaduskirjanduses avaldatud uuringud andmetele keskustest, kus on juba pikemat
aega toimunud nii siidame siirdamine kui VAD paigaldamine. Ukski uuring ei
kajasta Eestile omast olukorda, kus need tegevused tuleb kiivitada ja tagada
tileriiklik 24/7 valmisolek selle operatsiooni toimumiseks, operatsiooni libinud
haigete toetamiseks ja tiisistustega toimetulekuks.
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5. VAD paigaldamise maksumuse arvutamiseks on vaja teha eraldi kuluanaliiiis,
mis arvestaks haigusjuhtudega, kus VAD paigaldatakse 10pliku ravi eesmargil ja
ka nende haigetega, kes ootavad stidame siirdamist. Arvutused peavad sisaldama
koiki asjassepuutuvaid kulusid alates transplantatsioonisiisteemi loomise ja
ilalpidamise kuludest kuni ravikuludeni, mis tekivad tiisistuste ja VAD rikete
korral. Suur osa vajalikest sisenditest nende arvutuste tegemiseks on iile kantavad
teaduskirjandusest ja teistest riikidest, kuid neid andmeid tuleb kohandada vastavalt
Eestis kokkulepitud tegevuskavale.

6. Kiesoleval ajal (2012.a) soovitakse Eestis hakata paigaldama VADe, kuid
valmisolekut siidame siirdamise kiivitamiseks hetkel ei ole. Nditeks USAs on
mitmeid keskusi, mis paigaldavadki ainult VADe, kuid sel juhul tehakse siidame
siirdamist mones teises keskuses. Eesti puhul on voimaluseks koostoé Helsingiga,
kus siirdamist on teostatud juba mitukiimmend aastat ja paigaldatud on ka kiimneid
VADe. Seadme hind on nii Eestis kui Soomes samal tasemel, kuid t66joukulud on
Eestis tunduvalt odavamad ning seega oleks odavam ja patsiendi jaoks mugavam,
kui operatsioon ja jirelravi toimuks Eestis.

7. Kéivitades VADide paigaldamine Eestis, oleks selle rahastamiseks moistlik
kehtestada komplekshind, mis sisaldaks lisaks seadmele ja operatsioonile ka
operatsiooniks ettevalmistuse ja operatsioonijargse ravi perioodi. Eraldi hind voiks
olla tiisistusteta kulgenud ravijuhu kohta ja eraldi hind tiisistuste ilmnemisel.
Seejuures ei ole otstarbekas méddratleda, mis tiiiipi ja mis firma toodet kasutada,
vaid voimaldada sobiva seadme valik kindlaks méiératud piirhinna raames. Arvestades
véga kiireid arenguid VADide véljatootamisel viimastel aastatel, mille kdigus on
suurenenud nii seadmete tookindlus kui viahenenud maksumus, on tdenéoline, et
tekib sisuline konkurents ning komplekshinna tingimuseks peaks olema hindade
ilevaatamine iga kahe aasta jérel.

8. Majanduslike arvutuste eelduseks on tegevuskava ldhemaks 5—-10 aastaks. Selles
tegevuskavas tuleb kokku leppida, kuidas Eestis iiles ehitada VAD paigaldamiseks
ja siidame siirdamiseks vajalik haigete valiku, ettevalmistuse ja jarelevalve siisteem
(sh ravijuhend), saavutada 24/7 valmisolek VAD/siirdamise voimalike tiisistustega
toimetulekuks ning saavutada kuulumine Scandiatransplant koostoovorgustikku.

9. Kokkuvdtvalt voib 6elda, et Eestis on kaugelearenenud stidamepuudulikkuse
raviks jirgmised tulevikustsenaariumid:

- Mitte koostada ega kiivitada tegevuskava VADide paigaldamiseks ja
stiidamesiirdamiseks. Sel juhul jitkub nende haigete medikamentoosne ravi
Eestis ja suureneb vajadus VADide paigaldamiseks ja siidamesiirdamiseks
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vélismaal, mille kulud on halvasti prognoositavad ja juhitavad.

Paigaldada patsientidele VADe ainult /opliku ravi eesmdrgil, kasutades selleks
nn kolmanda pdlvkonna seadmeid (nt HeartWare). Selle variandi puuduseks on,
et Eesti haigetel ei teki voimalust siidame siirdamiseks, mis annaks neile parima
ravitulemuse.

VAD paigaldamine 10pliku ravi eesmargil ja sillana siidame siirdamiseni, mida
samuti hakataks teostama Eestis. See on patsientide vaatenurgast selgelt parim
variant. Samas on 24/7 valmisoleku hoidmine Eestis iseseisva ja (isoleeritud)
stidame siirdamise siisteemi tagamiseks rahaliselt kdige kallim lahendus, sest
viikeste toomahtude juures kuluks sel juhul kardioloogia ja kardiokirurgia
erialane ressurss valvetegevusele.

Alternatiiviks oleks siduvad lepped rahvusvaheliseks koostooks Scandiatransplant
koostoovorgustikuga. Sellisel juhul voiks VADe paigaldada Eestis ning siirdamine
toimuks mujal. Suurim risk selle variandi juures seisneb selles, et protsessi ei
juhita Eestist, mis raskendab kulude kontrolli ja ei pruugi tagada Eesti haigetele
parimaid raviviljavaateid. Samas oleks koost60 Scandiatransplant’ga igal juhul
soodne ja Opetlik, sest voimaldaks lisaks organite vahetusele ja Eesti ekspertide
kaasamisele Helsingis toimuvatel siirdamistel, koolitada siisteemselt meie
inimesi, et kdivitada meie oma siisteem.
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LISA 1. Euroopas ja USAs tunnustatud ja arendatavad

siidametood toetavad seadmed

Seade Tootja

Pumba
mehhanism

Pulsa-
tiivne

Antikoagu-
lantravi

Heakskiit ja ndidustus

Kehaviilised seadmed

TandemHeart®
PTVA

IMPELLA ABIOMED

Erinevad

ECMO tootjad

Abiomed BVS

5000 ABIOMED

Thoratec®

PVAD Thoratec

Excor Pediatric

MedCompare

Berlin Heart

Tsentrifugaalne

Aksiaalse
vooluga

Tsentrifugaalne

Pneumaatiline,
pulsatiivne

Pulsatiivne

Kehaviline
membraanpump
moeldud lastele

Unikaalne vereringet toetav
seade. FDA poolt
heakskiidetud 2006.a.

Vereringet toetav seade
lihiajaliseks (kuni 6 tundi,
moningatel juhtudel kuni 5
pieva) kasutamiseks. FDA
poolt kiidetud heaks 2008.a.

Seade siidame, voi
hingamisteede toetuseks.
Heaks kiidetud FDA poolt ja
laialdaselt kasutatav iile
maailma

Seadet kasutatakse ajutiselt
parema, vasaku voi mdlema
vatsakese toetamiseks.
Kasutatakse sillana
siirdamiseni vdi teise
seadme paigaldamiseni.
FDA poolt heakskiidetud
1997.a.

Seadet kasutatakse parema,
vasaku voi molema
vatsakese toctamiseks
sillana siirdamiseni. Voib
kasutada ka raske
operatsioonijargselt
organismi toibumiseks. FDA
poolt heakskiidetud 1995.a.

Kiidetud heaks EL-is ja
2011.a. FDA poolt ka USAs.
Kasutatakse siidant toetava
seadmena kuni siirdamiseni.

Kehasisesed seadmed

HeartMate IP Thoratec

Pneumaatiline
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1994. a. FDA poolt
heakskiidetud kehasisene
seade, mida kasutatakse
sillana siirdamiseni parem,
vasaku v0i molema
vatsakese toetamiseks.



Seade

Tootja

Pumba
mehhanism

Pulsa-
tiivne

Antikoagu-
lantravi

Heakskiit ja niidustus

HeartMate
XVE

HeartMate 11

Novacor

HeartMate 111

Jarvik 2000

Incor

MicroMed
Debakey VAD

Thoratec

Thoratec

World Heart

Thoratec

Jarvik Heart

Berlin Heart

MicroMed

Ventileeriv
elektriline

Aksiaalse
vooluga

Elektriline

Tsentrifugaalne

Aksiaalse
vooluga

Aksiaalse
vooluga

Aksiaalse
vooluga

Seade on moeldud vasaku
vatsakese t60d toetama.
Sobib ka patsientidele, kellel
siirdamist pole voimalik
teha. FDA kiitis seadme
heaks sillana siirdamiseni
2001.a. ja 16pliku ravi
eesmargil 2003.a.

Seade on mdeldud 16pp-
staadiumis vasaku vatsakese
puudulikkuse korral. Sobib
ka patsientidele, kellel
siirdamist pole vdimalik
teha. Seade on heaks
kiidetud Pohja-Ameerikas ja
EL-is. FDA kiitis seadme
heaks sillana siirdamiseni
2008.a. ja 1opliku ravi
eesmargil 2010.a.

Kiidetud heaks Pohja-
Ameerikas, EL-is ja
Jaapanis. Vasakut vatsakest
toetav seade sillana
siirdamiseni. Enam ei
toodeta.

Kolmanda pdlvkonna seade,
millega kéivad veel
kliinilised katsetused

FDA poolt heakskiidetud ja
kasutatakse 16pliku ravi
eesmirgil kaugele arenenud
siidamepuudulikkusega
patsientidel nii Euroopas kui
USAs. Kiib ka laste
versiooni viljatdotamine.

On lubatud kasutada EL-is
ja juhtumipohiselt USAs.
Kliinilised katsetused veel
kédivad.

Kasutatakse sillana
siirdamiseni. Lubatud
kasutada Elis. FDA on heaks
kiitnud lastele moeldud
versiooni kasutamise USAs.
Kliinilised uuringud veel
kédivad.
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Seade Tootja Pumba Pulsa- — Antikoagu-  p o1 kit ja ndidustus
mehhanism tiivne lantravi
Kolmanda polvkonna seade,
mis on pikaajaliseks
kasutamiseks ning asendab
VentrAssist Thoratec Tsentrifugaalne - + vasaku vatsakese siisteemi.
FDA kiitis heaks 2009.a. ja
kasutatakse nii Elis kui
Austraalias.
Seade on moeldud
patsientidele, kellel on risk
Miniatuurne surra vasaku vatsakese
kolmanda siidame puudulikkusesse.
HVAD HeartWare pdlvkonna - + FDA kinnitas sillana
seade, siirdamiseni kasutamise
tsentrifugaalne heaks 2009.a. ja Euroopas
kasutatakse ka 1opliku ravi
eesmargil
IVAD - Seade siidame, voi
Implantable .. hingamisteede toetuseks
VeEtricular Thoratec Pulsatiivne - - sillfna siirdamiseni. FDA

Assist Device

poolt heakskiidetud 2004.a.

Allikad: FDA kodulehekiilg, erinevate tootjate kodulehekiiljed
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LISA 2. Kliinilist efektiivsust kdsitlevate uuringute valik

Nii siidame siirdamise kui VAD seadme paigaldamise puhul ldhtuti efektiivsuse
ja ohutuse kirjeldamisel ametlikest ja 2012. aastal augustis kehtivatest ravijuhenditest
ja soovitustest.

Téielikuma iilevaate saamiseks tehti juunist septembrini 2012 otsingud PUBMED"i,
INAHTA, NICE ja Cochrane Reviews andmebaasides.

PUBMED’is méérati otsingu kohaks liihikokkuvdtted (abstract) ja otsingusonadena
kasutati

»Heart transplant effectiveness* ja ,,Ventricular Assist Device effectiveness*.
Otsingusonade abil leitud artiklite seast analiiiisi sobivate valimiseks pidid artiklid
vastama jargmistele kriteeriumidele:

- 1inglisekeelsed originaaluuringud vai lilevaated voi metaanaliitisid,
— tdistekst kattesaadav;
- mittearengumaade andmetel 1dbiviidud;

— hindavad siidamesiirdamise ja/vdi VAD seadme paigaldamise moju kaugele
arenenud siidamepuudulikkusega seotud elulemusele, suremusele ja
komplikatsioonide tekkimisele.

Esmase otsingu tulemusena leiti vastavalt 64 ja 74 artiklit, millest koigile
kriteeriumitele vastas 18. Artiklis kirjeldatakse siirdamist ja VAD seadme efektiivsust
kajastavas artiklis kaheksat uuringut, kuna nende tulemusi oli vdimalik ka 1-aastase
elulemuse niitaja osas vorrelda.

,,Heart transplant” AND , efficacy” 1914
,,Heart transplant” AND ,.effectiveness” 614
,,Ventricular Assist Device” AND ,.efficacy” 237
,,Ventricular Assist Device” AND , effectiveness” 134
2899 artiklit

Inglisekeelsed originaaluuringud/ tilevaated/ metaanaliiiisid; tdistekst kittesaadav;
mittearengumaad; hindavad siidame siirdamise ja VAD seadme kasutamise efektiivsust.
138 artiklit

Vastab koigile kriteeriumitele
18 artiklit

Voimalik vorrelda 1-aastast elulemust, Analiiiisi kaasatud
8 artiklit
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LISA 3. Kulutohususe uuringute kaasamise metoodika

Teadusartiklite andmebaasist PubMed otsiti otsingukohta piiramata vasteid sdnadele
VAD device, Heart transplant, cost-effectiveness ja cost-utility.

Lisaks otsiti sobivaid kulutohususe raporteid INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment) andmebaasist. Otsingu tegemiseks
kasutati samuti otsisonasid ,, VAD device“, ,, Heart transplant“ and ,,cost-effectiveness*
otsingu vélju piiramata.

Teadusuuringute olulisust ja kvaliteeti hinnati alljargnevate kiisimuste alusel
(Drummond 2005).

— uurimiskiisimus oli selgelt ja iheselt maaratletud?
— vorreldavad alternatiivsed interventsioonid olid selgelt vilja toodud?
— erinevate interventsioonide kliiniline efektiivsus oli kirjeldatud?
— koikide alternatiivide kulud ja véljundid olid identifitseeritud?
— kulusid ja viljundeid mdddeti sobilikes iihikutes?
— kulud ja véljundid olid hinnatud usaldusvééarselt?
— kulude ja véljundite hindamisel oli kasutatud diskonteerimist?
— leiti tdiendkulu tdhususe méaér?
- tundlikkuse analiiiis oli teostatud?
— uuringu tulemused ja jareldused vastasid piistitatud uurimiseesmargile?
Heart transplant” AND ,cost-cffectiveness” 303
Heart transplant” AND ,cost-utility” 54
,Ventricular Assist Device” AND ,cost-effectiveness” 62

,,Ventricular Assist Device” AND ,,cost-utility” 2
421 artiklit

Kulutdhususe uuringud; siidame siirdamine ja/vdi VAD seade; mittearengumaade
andmetel; lapsed ja tdiskasvanud; tdistekst kittesaadav
28 artiklit

Vastab Drummond 2005 kriteeriumitele
10 artiklit

Analiitisi kaasatud
7 artiklit

60



LISA 4. VAD seadmega seotud jalgimine ja soovitused

Operatsioonieelne hindamine

Testid

Vereanaliitisid

Rontgen

Elektrogardiogramm

EHHO

Koormustest

Stidameultraheli

Kohuultraheli (neerud ja maks)

Spetsiaalne hindamine

Stidamepuudulikkuse hindamine

NYHA méidramine

Siirdamise kandidatuuri dokumenteerimine
INTERMACS QOL

Ravijirgse toetuse kindlakstegemine

Allikas: [122-124]

VAD patsientide ravimite juhtimine

Class Purpose

Medication

Anticoagulation Adequate anticoagulation is

essential for all VAD patients
due to the risk of
thromboembolism.

Antiplatelet
Therapy

May be indicated based on
patient history.

GI Prophylaxis Necessary to decrease the
risk of GI complications,

ulcer, reflux, and bleeding.

+ Coumadin for continuous flow
VAD recipients, target INR 2.0-3.0.
Individuals with bleeding
complications will have an INR
goal of 1.5-2.0. If mechanical valves
are in place the goal INR range will
be 2.5-3.5.

+ Heparin infusions can be utilized
after resolution of post-operative
bleeding risk, a PTT goal 45-55.

+ Aspirin, enteric-coated, 81mg by
mouth daily for all patients (started
on post-op day 2 or when platelet
count is greater than 100)

+Plavix 75mg daily may be
considered

+Omeprazole 40mg by mouth daily
or Nexium 40mg IV daily for
intubated pt.
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Class

Purpose

Medication

Hypertension
Management

Diuretics

Arrhythmia

Management of hypertension

is essential for proper functioning
of the VAD.

Target mean arterial pressure for
VAD patients is 60-90mm Hg.

Diuresis is important post-
operatively and continues to be
essential for some patients post
dismissal.

Arrhythmias are a significant
concern for patients with a VAD.
Unfortunately, the identification of
an arrhythmia is difficult

without the use of an EKG or
echocardiogram.

Right ventricular (RV) rate of 80 or
above should be sustained to
ensure proper

RV output. Adjust permanent
pacemaker settings as

appropriate.
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+Hydralazine 10 mg every 6-12

hours postoperatively. Once renal
function is stabilized, diuretics should
be weaned.

+Hydrochlorothiazide should be first
line choice for a diuretic if needed.
+Short acting ACE-inhibitors
introduced slowly (every 2-3 days).
Captopril 1.5mg by mouth three times
a day.

+Beta-blockers will be avoided in
individuals with permanent
pacemakers and potential right
ventricular compromise. Coreg should
be used if clinically appropriate.

+IV Lasix is used immediately
postoperatively.

+Metolazone can be added if
suboptimal response.

+Transition to oral Lasix. In most
individuals, half or less than half of
the preoperative dose should be
adequate.

+Spironolactone can be added for
suboptimal response in patients
without renal insufficiency or
hyperkalemia.

+Potassium will be supplemented as
needed.

+Atrial fibrillation: Amiodarone

(I'V bolus followed by oral regimen) is
first line. Beta-blockers should be
used as tolerated by the patient and
mean arterial pressure. Digoxin will
be considered if necessary.
+Ventricular Ectopy: Amiodarone and
magnesium supplementation, as
clinically appropriate.
+Supraventricular tachycardia: Beta-
blockers.



Class

Purpose

Medication

Management
of

Anemia

Nutrition

Cholesterol
Lowering
Therapy

Antibiotics

Due to the function of the

VAD, individuals are at risk for
RBC destruction and anemia.

Support can be discontinued once
hemoglobin above 13 is attained.

Nutrition support is essential

for VAD patients as the presence
of a mechanical pump can result in
diminished appetite and desire to
eat.

Lowering cholesterol

remains an important aspect in
managing VAD patients with
elevated cholesterol.

-Overuse of antibiotics

should be avoided for weak
indications, such as isolated
leukocytosis. Antibiotics should be
specifically tailored to the
organism and empiric antibiotic
use should be avoided with every
attempt made to obtain a blood
culture. Antimicrobial resistance
could be detrimental to the VAD
patient.

-Long-term antibiotic prophylaxis
1s avoided to prevent development
of resistant strains. Duration of

+Iron supplementation is required

for all patients and continued until
anemia is resolved. Vitron C by
mouth daily, up to three times per
day. Typically given for at least 30
days post discharge.

+Erythropoietin or Aranesp should be
used in standard weight based dosing
if anemia is associated with renal
insufficiency.

+Multivitamin by mouth daily,
indefinitely

+Ferrous fumarate/ascorbic acid
(Vitron C) minimum of one tablet
daily.

+Megace 400mg by mouth daily
postoperatively until appetite has
stabilized in cases of anorexia or
cardiac cachexia.

+Held initially postoperatively
+Reinitiated when liver parameters
are normalized

+All patients receive prophylactic
perioperative and postoperative
antibiotics. Typically Ancef/
vancomycin for

72 hours until chest tube removal
hours or Levoquin instead of ancef if
allergic to PCN

+If sepsis is suspected, immediate
treatment with broad spectrum
antibiotics is necessary. Otherwise,
treatment should be specific to the
offending organism.

Pre-dose vancomycin seric levels are
measured daily prior to repeating
dose
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Class

Purpose

Medication

Pain Management

Lifestyle
Enhancing
Medications

Endocarditis
Prophylaxis

Postoperative pain is
typically minimal for the
majority of VAD patients.

In the VAD patient, it is
essential to promptly treat
insomnia and constipation.

All individuals should be
treated with antibiotics prior
to any procedure.

+Tylenol 500-1000mg by mouth

every 6 hours, to not exceed

4000mg daily.

+Oxycodone 5-10mg by mouth every 6
hours as needed for moderate to severe
pain.

+Ultram 50-100 mg by mouth every

6 hours as needed for pain.

+Melatonin Smg daily at bedtime

for insomnia

+Docusate sodium 100-200mg by
mouth daily for constipation

+Senna 1-2 tabs daily will be initiated
when extubated.

+Miralax 17 grams daily will be
initiated if needed.

+Meticulous drive line site care

daily, immobilization of drive line.
+Antibiotics prior to interventional
procedures, surgeries, or instrumental
examinations.

+Maintain good oral hygiene and
regular dental exams.

Allikas: [124]



The Health Technology Reports Series have been developed by the Tartu University Department of Public Health

Ventricular Assist Device Efficacy and Cost-Effectiveness in Advanced Stage Heart Failure

Summary

Objectives: The objectives are to provide evidence-based information about the outcomes of
internal and external ventricular assist devices efficacy and cost-effectiveness in comparison
with heart transplantation and to evaluate the potential cost of these applications.

Methods: A literature review was carried out for evidence of effectiveness and cost-effectiveness.
Searches were performed in PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews and the
International Network of Agencies for Health Technology Assessment database. A manual
search was done for the ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2012 reference list. In PubMed, the search covered abstracts and search terms
including ,,Heart transplant effectiveness* and ,,Ventricular Assist Device effectiveness”. The
initial search results included 64 and 74 articles respectively in which 18 met all criteria. Further,
an unconstrained search of suitable cost-effectiveness articles and reports was performed by
employing the search terms “VAD device”, “Heart transplant” and “Cost effectiveness”. The
alternative search yielded 421 articles, from which 7 articles met the all criteria.

Results: In clinical trials of VAD implantation, one-year and two-year survival of 70-85% and
60-70% has been reported. Moreover, with properly selected patients, the life years gained
(LYG) constitute 2-6 years. The incremental cost of additional quality-adjusted life year (QALY)
varies according to studies from 100 000 to 400 000 euros which is at the same magnitude of
heart transplantation. The large variation of the results can be attributed to the differences
in how much and what types of costs are included in the treatment process. Hence the cost-
effectiveness analysis should be performed based on country-specific information on treatment
costs.

Conclusions: VAD-implantation and heart transplantation are indeed the most effective therapies
in the treatment of advanced-stage heart failure, but both methods exhibit problems and issues
while implemented in Estonia. VAD equipment is very expensive, but there is readiness by
Estonian doctors to start installations if they become available. VAD devices can be installed
as a final therapeutic measure, as well as a bridge to transplantation. For heart transplantation,
there are yet more obstacles related to legislation and the inability of hospitals to have a 24/7
system to ensure preparedness for performing heart transplantation. There are opportunities to
start a cross-country co-operation (particularly with Finland) for both VAD installation and for
heart transplantation. However, in that case the quality of care could suffer and the treatment
costs are less predictable and manageable.

The full report (in Estonian language) is available on the University of Tartu Public Health
Library website http:/rahvatervis.ut.ee
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2012.












