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SAZETAK

IntenzivistiCka skrb bolesnika nakon transplantacije srca

Transplantacija srca je metoda lijeCenja pacijenata s terminalnim sr¢anim zatajenjem cije
je oCekivano trajanje zivota manje od godinu dana. GodiSnje se u svijetu transplantira
preko 5500 srca, s prezivlienjem od 91% u prvoj godini nakon operacije i ukupnim
medijanom preZivljenja 12 godina (1). Mortalitetni rizik za pacijenta najveci je neposredno
nakon transplantacije, za vrijeme boravka u jedinici intenzivhe njege. lako je
poslijeoperativna skrb za sve pacijente nakon kardiokirurSke operacije sli¢na, postoje
odredene posebitosti i komplikacije kod zbrinjavanja primaoca sréanog presatka. Nakon
transplantacije srca oCekivana je odredena mjera hemodinamske nestabilnosti. Nuzna je
optimizacija pacijentovog predopterecenja, naknadnog opterecenja i kontraktilnosti kako
bi se postigla optimalna srfana funkcija i izbjeglo primarno zatajenje presatka.
FarmakoloSka potpora ukljuCuje inotrope za odrzavanje kontraktilnosti i funkcije
miokarda, koloidnu i kristaloidnu nadoknadu volumena, optimizaciju diureze i
vazopresore za podizanje naknadnog optereéenja i odrZzavanje srednjeg arterijskog tlaka
u fizioloSkom rasponu. U ovom radu opisane su navedene smjernice za odrzavanje
funkcije presadenog srca, strategije imunosupresije, te osvrt na naj¢eS¢e komplikacije za

vrijeme boravka u jedinici intenzivne njege.

KLJUCNE RIJECI: transplantacija srca, jedinica intenzivne njege, hemodinamika,

imunosupresija, primarna disfunkcija presatka



SUMMARY

Intensive care management of patients after heart transplantation

Heart transplantation is a therapy method for patients with end-stage heart failure whose
life expectancy is less than one year. Over 5,500 hearts are transplanted annually in the
world, with a survival rate of 91% in the first year after surgery and an overall median
survival of 12 years (1). The main mortality risk for the patient is immediately after
transplantation, during the stay in the intensive care unit. Although postoperative care for
all patients after cardiac surgery is similar, there are certain peculiarities and
complications in the care of post-transplant patients. Certain measure of hemodynamic
instability is expected after heart transplantation. Optimization of the patient's preload,
afterload, and contractility is necessary to achieve optimal cardiac function and avoid
primary graft failure. Pharmacological support includes inotropes to maintain myocardial
contractility and function, colloidal and crystalloid volume replacement, diuresis
optimization, and vasopressors to increase afterload and maintain mean arterial pressure
in the physiological range. This paper describes the guidelines for maintaining the
function of a transplanted heart, inmunosuppression strategies, and a review of the most

common complications during a stay in the intensive care unit.

KEY WORDS: heart transplantation, intensive care unit, hemodynamics,

immunosuppression, primary graft dysfuncti



1. UVOD

Metoda lijeCenja za pacijente s terminalnim sréanim zatajenjem kod kojih su iscrpljene
mogucnosti standardnog kirurSkog lijeCenja i farmakoterapije je transplantacija srca.
Transplantacija ili presadivanje srca kirurSki je postupak Ciji poCeci datiraju od 1905.
godine kada su izvedene prve heterotopiCne transplantacije na psima. Prva
transplantacija srca s Covjeka na €ovjeka izvedena je 3. prosinca 1967. godine u Groote
Schuur bolnici u Cape Townu, Juznoafrickoj Republici. Izveo ju je Dr. Christiaan Nethling
Barnard, a pedeset CetverogodisSnji pacijent Louis Washkansky Zzivio je do 18.
postoperativhog dana, kada je preminuo od obostrane upale pluéa. Do kraja 1968. godine
izvedene su 102 transplantacije srca u 17 zemalja, no uspjesi su bili ograniceni velikim
brojem odbacivanja presatka i u€estalim postoperativnim infekcijama (2). Era moderne
transplantacije srca pocela je 1980. godine uvodenjem ciklosporina kao imunosupresiva
na SveuciliStu Stanford u Kaliforniji. S vremenom se incidencija odbacivanja presatka i
smrt od infekcija uvelike smanijila (3), no takve se komplikacije vidaju i danas zbog ¢ega
je poslijeoperacijska intenzivisticka skrb od presudne vaznosti. Unutar prvih nekoliko
dana u jedinicama intenzivne njege (JIL) monitoriraju se hemodinamski parametri,
ventilacija, prisutnost znakova infekcije, pravilna upotreba farmakoloskih pripravaka,
sedacija i kontrola boli kod transplantiranih pacijenata. Mortalitetni rizik nakon
transplantacije najveci je upravo tijekom neposrednog poslijeoperacijskog boravka JIL-u.
Individualizirana terapija, konstantni nadzor i dobra suradnja multidisciplinarnog tima u
kojem su od specijalista medicine najangaziraniji anesteziolog/intenzivist, kardiokirurg i

kardiolog, klju€ni su za uspjeSan ishod i brz oporavak nakon zahvata (4).



2. TRANSPLANTACIJA SRCA

2.1. Predoperativna obrada

Krajnji stupanj sr€anog zatajenja predstavlja apsolutnu indikaciju za transplantaciju.
Funkcionalna klasifikacija NYHA (New York Heart Association) pruza jednostavan nacin
klasifikacije razmjera zatajenja srca. Prema NYHA klasifikaciji pacijenti se klasificiraju
prema funkcionalnim sposobnostima, tj. koliki im je opseg obavljanja svakodnevne fiziCke
aktivnosti bez pojave zaduhe i ostalih znakova slabljenja sréane funkcije. Da indikacija za
transplantaciju bude Sto to¢nija, potrebno je objektivizirati funkcijski kapacitet kod takvih
bolesnika, najceS¢e spirometrijom te testom Sestominutnog hodanja (5). Populacija
kandidata za transplantaciju srca uklju€uje pacijente u NYHA stadijima IIl i IV sr€anog
zatajenja uzrokovanih ishemijskim ili neishemijskim promjenama miokarda. NajCesce se
kao uzrok teSkog srfanog zatajenja navodi ishemijska kardiomiopatija, a druga po
uCestalosti je dilatacijska kardiomiopatija. Osim njih, u stanja koja dovode do sréanog
popustanja ubrajamo i hipertenzivhu bolest srca, nelijeCene valvularne bolesti s
posljedi¢nim tesSkim remodeliranjem i disfunkcijom miokarda, toksi¢nu kardiomiopatijiu,
miokarditis te neke nasljedne, odnosno prirodene bolesti srca (6). S druge strane, osobe
koje se nalaze u terminalnim fazama sréanog =zatajenja Cesto imaju i brojne
kontraindikacije za transplantaciju. NajCeSce apsolutne kontraindikacije ukljucuju
uznapredovanu kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB), trajnu plu¢nu hipertenziju s
porastom pluéne vaskularne rezistencije, kroni€nu ireverzibilnu jetrenu ili bubreZznu bolest
te uznapredovale sistemske bolesti poput sindroma ste¢ene imunodeficijencije (AIDS),
malignih bolesti ili sistemskog eritematoznog lupusa. U relativne kontraindikacije
ubrajamo Seéernu bolest s terminalnim oste¢enjem organa, dob pacijenta iznad 65
godina, povisen indeks tjelesne mase (BMI > 35 kg/m?), teske psihijatrijske poremecaje
te teSku perifernu vaskularnu bolest (7,8). Zbog Zurnosti samog postupka jednom kada
srce za donaciju postane dostupno, pacijente na transplantacijskoj listi potrebno je



redovito pratiti kako bi se postupak same transplantacije izveo Sto brze i oporavak bio sto
uspjesniji. U pracenju se koriste redovita mjerenja plucne vaskularne rezistencije,
provodenje testova opterecenja, te se evidentiraju novi lijekovi i infekcije koje je pacijent
imao (6). U Republici Hrvatskoj donorom organa smatra se svaka preminula osoba koja
se za Zzivota nije tome izriCito protivila. Donor srca uvijek je mozdano mrtva osoba,
odnosno radi se o kadavericnoj transplantaciji. Potrebno je da odredeni kriteriji
podudarnosti budu zadovoljeni izmedu donora i primatelja. Donor prvenstveno treba biti
kompatibilan u ABO sustavu krvnih grupa. Od ostalih kriterija tu je i podudarnost u kriznoj
reakciji, visini i teZini. Dob donora bi trebala biti ispod 45 godina, a funkcija srca i plu¢a
oCuvana. Maligna, infektivna, koronarna, i druga sr€ana oboljenja kontraindikacije su za
darivanje srca (9). Kada se utvrde podudarnost donora i primatelja, zapocinje neposredna
predoperativna priprema. Prije ulaska u operacijsku salu potrebno je imati uvid u
vrijednosti  svjezih laboratorijskih nalaza (kompletna krvna slika, biokemijski i
koagulacijski testovi), te rendgen pluca (10). Ukoliko su primaoci uzimali antikoagulantnu
terapiju, potreban je prekid iste i eventualno antagoniziranje njenog djelovanja vitaminom

K ili koncetratom protrombinskog kompleksa.

2.2. Intraoperativni nadzor

Precizno planiranje postupaka pripreme pacijenta za primitak novog srca je vazan faktor
prilikom organizacije transplantacije zbog toga $to vrijeme ishemije donorskog srca mora
biti Sto krace kako bi se smanijila ishemijsko — reperfuzijska ozljeda. Patofiziologija takve
ozljede moZe se objasniti mehanizmima oksidativhog stresa, intracelularnim suviskom
kalcija, poremec¢ajem energetskog metabolizma stanice te apoptozom (7,11). Optimalnim
vremenom ishemije smatra se manje od 4 sata od prestanka cirkulacije donora. Po ulasku
u operacijsku salu primaoc dobiva prvu dozu antibiotske perioperacijske profilakse koja
se zatim nastavlja kroz 48 sati. Prilikom transplantacije srca posebno vrijedi pravilo da
lijekovi koriSteni za opcu anesteziju primaoca trebaju $to manje interferirati s
hemodinamikom. U praksi se za indukciju favorizira uporaba intravenskih anestetika zbog

nesto povoljnijeg hemodinamskog profila. Odrzavanje anestezije provodi se intravenskim



ili inhalacijskim anesteticima. Randomiziranim klini¢kim pokusom provedenim 2019.
godine koji je uklju¢ivao 5400 pacijenata dokazano je da niti jedna metoda nema
znacajnih benefita nad drugom, tako da mozemo zaklju€iti da su obje metode anestezije
prihvatljive i efikasne (12,13). Prije indukcije postavlja se intraoperacijski monitoring
(EKG, periferna saturacija, arterijski kateter za invazivnho pracenje tlaka), a nakon
indukcije plucni arterijski i viSeluminalni venski kateter za pracenje centralnog venskog
tlaka i farmakoterapiju, transezofagealna ultrazvuéna sonda, temperaturna sonda te
urinarni kateter za pracenje satne diureze. Tijekom samog zahvata nakon ucinjene
sternotomije i pristupa srcu, potrebno je pacijentu uspostaviti ekstrakorporalnu cirkulaciju
(ECC) putem sustava za vantjelesni krvotok (CPB). Radi se o metodi provodenoj
posebnim aparatom kod koje mehanika pumpa i oksigenator preuzimaju fizioloSke
funkcije pluéa i srca. Prije uspostave CPB-a vazno je bolesnika u potpunosti
antikoagulirati nefrakcioniranim heparinom (300-400 U/kg). Stupanj antikoagulacije
monitoriran je odredivanjem aktiviranog koagulacijskog vremena koje mora biti minimalno
480 s. Za protekciju organa tijekom ove metode koristimo induciranu hipotermiju jer ona
smanjuje potrebu organizma za kisikom (7,14). Po ugradnji srca, inotropi i vazoaktivni
lijekovi koje najCesce koristimo za odrzavanje optimalnih hemodinamskih parametara su
adrenalin, milrinon, dobutamin i noradrenalin. Adrenalin se u dozi 0.05-0.25 pg/kg/min
koristi za poboljSanje funkcije lijeve i desne klijetke, a njegove nuspojave su mogucénost
nastanka tahikardije, aritmija i povecana potreba za kisikom. Osim njega, koristi se
noradrenalin u dozi do 0.15 pg/kg/min, levosimendan 0.1-0.2 pg/kg/min, milrinon 0.3—
0.75 pg/kg/min te vazopresin u dozi 2.5-5 U/h (7). Strategija ventilacije koja se koristi
nakon odvajanja od vantjelesnog krvotoka uklju€uje blagu hiperoksiju i hiperventilaciju
kako bi se smanjio plu¢ni vaskularni otpor. Inicijalne postavke mehanike ventilacije su
obi¢no FiO2 50-60%, respiracijski volumen (TV) 6-8 ml/kg, frekvencija udaha 12-14/min
te vrsni tlak na kraju ekspirija (PEEP) 5-6 mmHg (7,14). Intraoperativno je nuzno praéenje
acidobaznog i koagulacijskog statusa, diureze, temperature, adekvatne nadoknade

volumena balansiranim koloidima, kristaloidima i transfuzijskim krvnim pripravcima.



2.3. Tehnike transplantacije

Dvije su kirurSske tehnike koje se koriste za transplantaciju srca. Ortotopi¢na
transplantacija, u kojoj primateljevo srce zamijenimo donorovim, se u praksi puno vise
koristi od heterotopicne, koja uklju€uje implantaciju donorovog srca pokraj primateljevog.
Ortotopi€na transplantacija ukljuCuje dvije moguc¢e metode: biatrijsku i bikavalnu.
Biatriiskom metodom kardiokirurg ostavlja dio primateljevih atrija i na njih uSiva atrije
donorskog srca. Ce$éa, bikavalna metoda bazira se na formiranju anastomoza na
podrucju gornje i donje Suplje vene te lijevog atrija na mjestu utoka plucnih vena. Ova
metoda dovodi do manje ucestalosti komplikacija poput disfunkcije desne klijetke,
mitralne i trikuspidalne regurgitacije, tromboza i aritmija (10,16). Pacijent u trenutku
transplantacije moze imati ugraden jedan od sustava za mehaniCku potporu cirkulaciji
zbog terminalnog zatajenja srca kao ,bridge to transplantation“ (BTT) potporu, a njih je
potrebno ukloniti prije implantacije novog srca. Pacijenti s ugradenim kratkoroCnim BTT
uredajima imaju prednosti na transplantacijskim listama. Intraaortalna balon pumpa
(IABP) s ciliem poviSenja dijastoli¢kog tlaka punjena i smanjenja naknadnog opterec¢enja
(afterloada) jedan je od primjera takvih uredaja. Jo§ mozemo spomenuti i TandemHeart
koji omoguéava kontinuirani centrifugalni protok, Impella pumpu za kontinuirani protok,
venoarterijski uredaj za vantjelesnu cirkulaciju (ECMO-VA) i druge. Mehani¢ka pumpa za
potporu lijevoj sréanoj komori (LVAD) primjer je dugoroCnijeg terapijskog rjeSenja
terminalnog sréanog zatajenja. LVAD je uredaj na vanjske baterije koji se kirurski
ugraduje u ili pokraj srca i zamjenjuje funkciju lijevog ventrikula Cija je ejekcijska frakcija
(EF) nedostatna za odrzavanje cirkulacije. Unato¢ benefitima LVAD-a, transplantacija
srca za te bolesnike znaci resternotomiju i time veci rizik od krvarenja, produljeno vrijeme
na CPB-u, te porast kratkoro€nog i dugoro¢nog mortalitetnog rizika. U takvim slu€ajevima
vazno je biti spreman dati pacijentu veliku koli€inu kristaloida i transfuzijskih preparata za
nadoknadu cirkuliraju¢eg volumena ako dode do ozljede velikih krvnih struktura prilikom
otvaranja prsnog ko$a (13). Nakon ucinjenog operacijskog zahvata pacijent se premjesta

u jedinicu intenzivne njege na postoperativno lijeCenje i kontinuirani nadzor.



3. POSTOPERATIVNI NADZOR

3.1. Jedinica intenzivnog lije€enja

Preko 80% transplantacija srca ucinjeno je po indikaciji dilatativne ili ishemi¢ne
kardiomiopatije u muskaraca starijih od 40 godina. Nakon zahvata potrebna im je
multimodalitetna srkb jer na ukupno prezivljenje ne utjeCe samo kardiovaskularni status,
ve¢ i pravilna kontrola ventilacije, imunomodulacija te ravnoteza izmedu intravenske
nadoknade volumena i diureze (7). Po operaciji, transplantirani pacijenti smjestaju se u
posebne odjeljke JIL-a gdje su izolirani od ostalih bolesnika zbog obveznog zapocinjanja
imunosupresivne terapije. Za vrijeme boravka u JIL-u potreban je kontinuirani nadzor svih
vitalnih parametara. Invazivni hemodinamski monitoring uklju€uje mjerenje sistemskog
arterijskog i centralnog venskog tlaka, mjerenje tlaka u plu¢noj arteriji (PAP) putem Swan-
Ganzovog katetera, tlaka u lijevom atriju, te Foleyev kateter za praéenje diureze (17). Cilj
je postici vrijednosti predopterecenja (preloada), naknadnog opterecenja (afterloada) i
kontraktilnosti miokarda koje s jedne strane ne preoptereéuju transplantirano srce, a s
druge su dostatne za odrzavanje adekvatne perfuzije svih organa (18). Osim toga, nuzno
je i monitoriranje 5-kanalnog elektrokardiograma (EKG), te kontinuirano mjerenje
saturacije kisikom i temperature pacijenta. EKG najCeSce biljezi bradiaritmije te
supraventrikularne aritmije koje mogu biti uzrokovane inotropima i kronotropima,
hipervolemijom ili elektrolitnim disbalansom. U slu€aju pojave atrijske fibrilacije (AF) treba
razmotriti mogucnost nastanka akutnog odbacivanja transplantata i to stanje lijeciti
bolusom metilprednizolona 500 mg, uz eventualni dodatak amiodarona 300 mg
intravenski kroz 30 minuta. Ako ovo ne poluCi uspjeha, preporuCuje se
elektrokardioverzija. Sinus bradikardija se moze lijeCiti kontinuiranom infuzijom
adrenalina u niskoj dozi (0.01-0.04 pg/kg/min) ili vodenjem sréanog ritma putem
privremenog elektrostimulatora. Osim EKG-a, u JIL-u se Cesto koriste i druge
dijagnostiCke metode, poput rendgena (RTG) srca i pluéa kojom se svakodnevno

provjeravaju pozicije intravaskularnin katetera, nazogastricne (NG) sonde,



endotrahealnog tubusa, torakalnih drenova, te eventualno postojanje pleuralnih izljeva ili
zona smanjene prozracnosti pluénog parenhima. Redovite laboratorijske pretrage
ukljuCuju uvid u acido-bazni status, vrijednosti parametara koagulacije, jetrene i bubrezne
funkciju, trombocita, bijele i crvene krvne loze, troponin I, kreatin kinazu (CK), albumine,
glukozu (GUK), markere funkcije Stitne Zlijezde te serologiju na virusne antigene,
naj¢esc¢e viruse hepatitisa B i C. Dodatni dijagnosticki alati koji se koriste, posebice pri
sumnji na komplikacije ili hemodinamsku nestabilnost su transtorakalni (TTE) i
transezofagealni (TEE) ultrazvuk, koje su ujedno i najbolje metode za detekciju
disfunkcije desnog ventrikula (RVD) u ranom postoperativnom razdoblju (7,18,19).
Opcenito, lije€enje u JIL-u bazira se na postizanju hemodinamske stabilnosti, odrzavanju
parcijalnog tlaka kisika (PaO2) iznad 10 kPa, a PaCO: ispod 6 kPa, postizanju razine
hemoglobina (Hb) od 8 g/dL, odrzavanju normotermije, normoglikemije i serumske razine

kalija u rasponu od 4.5 do 5.5. mmol/L uz odrzanu diurezu (20).

3.2. Hemodinamika

Novo ce se srce neko vrijeme nakon transplantacije oporavljati od stresa uzrokovanog
mozdanom smréu donora te perioda hladne (tijekom transporta) i tople (tijekom
implantacije) ishemije. Kao Sto je ve¢ spomenuto, cilj je uspostaviti ponovni koronarni
protok krvi unutar 4 sata od nastupa ishemije. Upravo je vrijeme ishemije glavna
odrednica kratkoro¢nih i dugoro¢nih ishoda transplantacije srca (20). Disfunkcija
miokarda i slaba ejekcijska frakcija (EF) Ceste su posljedice operacije srca, povezane s
nekolicinom mogucih uzroka poput reperfuzijske ozljede, intraoperativno neadekvatne
medikamentne zaStite miokarda, upalne reakcije i pluéne hipertenzije (21). Glavni
parametri koji se prate u svrhu odrZzavanja hemodinamske stabilnosti i njihove optimalne
vrijednosti su frekvencija srca 80-120 u minuti, srednji arterijski tlak (MAP) 60-90 mmHg,
centralni venski tlak (CVP) < 12 mmHg, sr¢ani indeks (SI) > 2.2 L/min/m? te diureza > 0.5
mL/kg/h. Sluzbene smijernice, kako za hemodinamske, tako i za ostale komponente
nadzora transplantiranog pacijenta, objavljene su u prosincu 2022. godine u Casopisu
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Heart and Lung Transplantation (ISHLT) Guidelines for the Care of Heart Transplant
Recipients (22). Prema navedenim smjernicama, uobifajeno je da u ranom
postoperativnom periodu pacijent dobiva vazoaktivhu potporu, i predloZena je upotreba
inotropnih lijekova kroz prvih tri do pet dana nakon transplantacije te postupno ukidanje
kako se funkcija novog srca oporavlja. Kao $to je ve¢ navedeno, zadaca ovih lijekova je
odrzavanje triju parametara sréane funkcije, pred- i poslijeopterecenja te ejekcijske
frakcije, u optimalnim fizioloSkim rasponima. Izoproterenol ima inotropno, kronotropno i
vazodilatacijsko djelovanje zbog ¢ega se koristi kod pacijenata koji imaju koristi od
ubrzavanja sr€anog ritma. Milrinon, osim $to ima inotropni ucinak, smanjuje
poslijeopterecenje zbog Cega se redovito koristi kod pacijenata s pluénom hipertenzijom.
Osim nijih, u 8iroj upotrebi su i dobutamin, adrenalin i drugi (17). Inotropna potpora nije
jedina medikamentozna terapija u prvim danima nakon transplantacije. Ukoliko je pacijent
prije transplantacije imao prekaprilarnu ili postkapilarnu pluénu hipertenziju, novo srce
borit ¢e se s visokim naknadnim opeteréenjem koje ga moze odvesti prema zatajenju
desne klijetke (RVF). Farmakoloska terapija koja se koristi u takvim slu¢ajevima najceSce
ukljuCuje intravenski nitroglicerin i natrijev nitroprusid. Cilj im je smanjenje
poslijeoptere¢enja te poviSenje ejekcijske frakcije ukoliko ih koristimo zajedno s
inotropnom potporom. U slu€aju prethodno postojece pluéne hipertenzije preporuca se
kombinirana terapija sildenafilom i inhalacijskim dusi¢nim oksidom (NO) radi smanjenja
pluénog vaskularnog otpora (PVR). Nakon ranog postoperativhog razdoblja, inhalacijski
NO se moze zamijeniti sa sildenafilom 20 mg tri puta dnevno putem NG sonde,
sprjeCavajuci tako rebound fenomen uzrokovan naglim prestankom inhaliranja NO. U
tijeku oporavka, brojne nuspojave mogu dovesti do kompromitiranja hemodinamske
stabilnosti, od kojih su najCeS¢e krvarenje, primarna disfunkcija presatka, aritmije,
vazoplegija, pluéna hipertenzija i sindrom sustavnog upalnog odgovora (SIRS). Kasne
komplikacije uzrokovane su ponajprije respiratornim i bubreznim zatajenjem ili
infekcijama a Cesta kliniCka prezentacija je sekundarna disfunkcija presatka (17).
Pravodobna dijagnostika i brzo lije€enje takvih nezeljenih ishoda su klju€ni za prezivljenje,

a detaljnije o gore navedenim komplikacijama bit e govora kasnije.



3.3. Mehaniéka ventilacija

Svrha mehanicke ventilacije je odrzavanje adekvatne saturacije kisikom i eliminacija
ugljicnog dioksida. MehaniCka ventilacija se u pravilu nastoji primjenjivati Sto krace,
idealno samo u prvih 24 do 48 postoperativnih sati dok se ne uspostavi hemodinamska
stabilnost i zapoCne imunosupresivna terapija (10). Po transplantaciji preporu¢a se
koriStenje tlakom kontrolirane ventilacije (PCV), a za protekciju plu¢a koriste se niski
respiracijski volumeni i inspiracijski tlakovi ukoliko je to moguce. U slu€aju akutnog
respiratornog zatajenja, lijeCnici su ponekad primorani koristiti i agresivnije postavke
respiratora unato€ njihovom negativhom djelovaniju, jer cilj odrzavanja pacijenta na zivotu
premasuje korist protektivne ventilacijske strategije. Redovite kontrole acidobaznog
statusa (ABS) pacijenata na mehanickoj ventilaciji nuzne su zbog praéenja eventualnog
nastanka hiperkapnije i acidoze koje imaju negativno djelovanje na PVR, protok krvi kroz
bubrege i funkciju miokarda. Sama mehanicka ventilacija djeluje na ventrikule smanjujuci
preload u desnom, a preload i afterload u lijevom ventrikulu. Tlak u desnom ventrikulu
uvelike ovisi o funkciji plu¢a. Mehanicka ventilacija s pozitivnim tlakom na kraju ekspirija
(PEEP) se razlikuje od fizioloSkog procesa disanja ¢ime mijenja parametre volumena
plu¢a i intratorakalnog tlaka (ITP) (23). Kako bi se navedeni u¢inak maksimalno umanijio,
odnosno funkcije srca i plu¢a priblizile fizioloSkim te smanjio negativni ucinak na
ventrikule, ventilacija bi trebala biti podeSena prema sljede¢im parametrima: poviSenje
frakcije udahnutog kisika (FiO2) da se postigne adekvatna oksigenacija (ciljni PaO2 >
80mmHg, saturacija kisikom (SpO2) > 90%), izbjegavanje vrSnog tlaka > 35 mbar,
postavljanje umjerenih vrijednosti PEEP-a (< 10 mbar) te izbjegavanje hiperkapnije,
odnosno odrzavanje PaCO2 u rasponu od 35 do 40 mmHg (18,24). Mehanicki ventilirani
bolesnici imaju veci rizik od razvoja ventilatorom inducirane pneumonije pa je nuzno
strogo pridrzavanje skupine mjera za spjeCavanje njenog razvoja. Kao Sto je vec
spomenuto, cilj je prekid analgosedacije i skidanje pacijenta s mehanicke ventilacije sto
je prije moguée. Kada hemodinamski parametri postanu stabilni bez kateholaminske
terapije, a terapija inhalacijskim NO se mozZe postupno ukinuti bez poviSenja tlaka u

pluénom arterijskom sustavu, zapocCinje proces prekida umjetne ventilacije (eng.



weanning). Kriteriji za ekstubaciju su nesSto strozi nego kod ostalih kardiokirurskih
operacija, a rani pocetak fizikalne terapije je klju¢an za oporavak. Glavni razlozi odgode
prekida mehanicke ventilacije su hemodinamska nestabilnost (lijevostrano ili desnostrano
sr€ano zatajenje) koja zahtjeva produzenu terapiju kateholaminima i inhalacijskim NO,
globalna respiratorna insuficijencija s bronhopneumonijom ili akutni respiratorni distresni

sindrom (ARDS), te neuroloski deficit s poremecéenim stanjem svijesti (7,18).

3.4. Diureza

Kandidati za transplantaciju srca ¢esto zbog dugotrajne niske EF imaju odredeni stupanj
bubreznog zatajenja (25). U ranom postoperativhom periodu diureza moze biti smanjena
zbog smanjenja intravaskularnog volumena i bubrezne ozljede uzrokovanih
ekstrakorporalnom cirkulacijom tijekom operacije, ili zbog koriStenja nebalansiranih
otopina tijekom operacije (7). Volumna nadoknada pacijenata nakon transplantacije srca
mora biti individualizirana i strogo nadzirana zbog rizika optereCivanja novog srca
volumenom. Previsok centalni venski tlak (CVP) potreban za odrZavanje optimalne
pozicije na Frank-Starlingovoj krivulji dovodi do poviSenja venskih tlakova kako u srcu
tako i u bubrezima, smanjene perfuzije bubrega i naposljetku akutne bubrezne ozljede.
Dakle, hipervolemija zbog opterecenja desnog ventrikula i poviSenja venskih tlakova
osStecCuje srce i bubreg, dok hipovolemija dovodi do smanjene perfuzije nastanka
ishemijske ozljede (17). Prethodno spomenuti hemodinamski parametri dobiveni
invazivnim nadzorom te ehokardiografskom procjenom sluze za evaluaciju volumnog
statusa pacijenta i odredivanje strategija nadoknade volumena. Odluka o vrsti tekuéine
koja se koristi za nadomjesnu volumnu terapiju takoder mora biti individualna s ciljem
izbjegavanja onkotskog ostec¢enja na periferiji. Balansirane kristaloidne i koloidne (5% ili
20% otopina albumina) otopine su naj¢es¢i oblik volumne nadoknade. Dugorocnu
nadoknadu koloidima treba provoditi s oprezom jer koloidne moklekule imaju sposobnost
direktnog oStecenja bubreznih tubula procesom ,osmotske — nefroze“ (26). Ukoliko
diureza padne na vrijednosti manje od 0.5 mL/kg/h unato€ pravilnoj optimizaciji krvnog
tlaka, preloada, koristenju diuretika (najéeS¢e furosemida), a nalazi serumske ureje
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porastu na viSe od 200 mg/dL, potrebna je hemodijaliza za nadomjestak bubrezne
funkcije (17,22).

3.5. Hemostaza

Tijekom transplantacije srca, prilikom stavljanja pacijenta na sustav za vantjelesni krvotok
potrebno je primjeniti antikoagulantnu terapiju nefrakcioniranim heparinom u dozi 300-
400 U/kg. Na kraju zahvata navedeni ucinak heparina potrebno je antagonizirati
protaminom da bi se u $to vec¢oj mjeri smanijio rizik postoperativhog krvarenja. Doze
protamina primjenjuju se u omjerul mg protamina za svakih 1 mg heparina (7,27). Vazno
je napomenuti da je individualizacija terapije za svakog pacijenta krucijalna. U prvih 12
sati nakon operacije klju¢no je prac¢enje potencijalnih znakova krvarenja. Krvarenje se
cesce javlja u pacijenata s prethodnim operacijama na srcu te onih koji su imali ugradene
BTT uredaje za potporu cirkulaciji, a najéesce se prezentira pojacanim doticanjem krvi na
torakalne drenove (17). Ukoliko nema znakova pojatanog postoperativnhog krvarenja,
administracija profilakticne doze nefrakcioniranog ili niskomolekularnog heparina
zapocinje 12 sati nakon operacije. Ciljano aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
(APTV) je izmedu 45 i 50 sekundi (18). Ako dode do razvoja heparinom inducirane
trombocitopenije (HIT), protrombotskog poremecéaja posredovanog protutijelima koja se
vezu na kompleks trombocitnog faktora 4 (PF4) i heparina, pacijentima se daje dabigatran
za profilaksu tromboembolije. Dabigatran spada u skupinu novih antikoagulacijskih
lijekova (NOAK) a prema mehanizmu djelovanja djeluje kao direktni inhibitor trombina
(28-30).

3.6. Sedacija i kontrola boli

Kako je ve¢ spomentuo, tijekom operacijskog zahvata odrzavanje anestezije se najces¢e
provodi intravenskom infuzijom propofola ili inhalacijom sevoflurana, uz dodatak

sufentanila i nekog neuromisiénog relaksansa. Kako pacijent u JIL-u ostaje neko vrijeme
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intubiran, tako se i sedacija mora nastaviti do ekstubacije (31). Tijekom ranog
postransplantacijskog perioda za kontrolu boli najéeSée koriStena skupina lijekova su
opioidi (fentanil, sufentanil ili morfij) (32). Kao analgetska terapija u kasnijem periodu
preporuca se uporaba paracetamola u maksimalnoj dozi 3 g na dan, jer lijekovi iz skupine
nesteroidnih antireumatika (NSAID) mogu ostetiti bubreznu funkciju dok je pacijent na

imunosupresivnoj terapiji (33).

4. IMUNOSUPRESIVNA TERAPIJA

Imunosupresivna terapija predstavlja klju¢ni faktor u dugoronom preZzivljenju alografta
sprjeCavajuci reakciju odbacivanja transplantiranog srca. lako do odbacivanja moze dodi
bilo kada u Zzivotu, najéeSée se dogada upravo unutar prvih 6 mjeseci nakon
transpantacije. Zbog tih saznanja, tijekom prve godine nakon operacije koriste se visoke
doze imunosupresiva, a nakon tog perioda odrzavaju se trajno niske razine lijekova u
krvi, s jedne strane da se produlji vijek samog alografta, a s druge da se smaniji podloZnost
infekcijama i potencijalnim malignim nuspojavama. Postoje razli€iti protokoli indukcije i
odrzavanja imunosupresije. Naj¢esc¢e koristen rezim uklju€uje trostruku imunosupresivnu
terapiju kortikosteroidima, inhibitorima kalcineurina i antiproliferativnim lijekovima tijekom
prve godine nakon transplantacije, a nakon toga dvostruku terapiju (13,34). S
imunosupresivhom terapijom zapocCinje se bolusima intravenskog metilprednizolona
prijeoperacijski, iza indukcije anestezije i prije pocCetka reperfuzije grafta (7). Dio
transplantacijskih centara u Europi i Sjevernoj Americi koriste neki od oblika indukcijske
terapije osim steroida (34,35). Uloga indukcijske terapije je intenziviranje imunosupresije
u ranom postoperativnom periodu te odgadanje nefrotoksi¢nog djelovanja inhibitora
kalcineurina (CNI). S obzirom da nije bilo veéih studija koje pokazuju znacajnije prednosti
koriStenja indukcijske terapije, zasad je prihvacen i rezim koji ju ne uklju€uje (22). U svrhu

indukcije imunosupresije u najsiroj uporabi je zecji antitimocitni globulin (R-ATG). To je
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procCiS¢eni poliklonalni gama globulin s imunosupresivnim svojstvima. Dobiva se iz
zecCeva (ili konja pa se naziva konjski, H-ATG) koji su imunizirani ljudskim timocitima.
Svrha mu je prepoznavanje i uniStavanje limfocita T. Za vrijeme terapije R-ATG, koja
zapocinje neposredno nakon operacije, broj CD3" limfocita trebao bi biti izmedu 50 i 100
x 108. (20,36) Algoritam intravenske primjene antitimocitnih globulina u dozi 1.5 mg/kg
ukljuCuje davanje lijeka 4, 24 i 48 sati nakon transplantacije. Doze se mogu modificirati
ovisno o prisustvu visoke temperature, krvarenja i trombocitopenije (37). Nadzor alografta
prvi puta se provodi 7 dana od transplantacije, kada se kateterom pristupi kroz jugularnu
ili femoralnu venu i napravi biopsija miokarda. Ukoliko se zabiljeze znakovi odbacivanja
transplantata, potrebno je dati bolus metilprednizolona i promijeniti rezim

imunosupresivne terapije (7).

4.1. Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su protuupalni lijekovi u Sirokoj uporabi kao agensi koji sprije€avaju akutnu
reakciju odbacivanja transplantata. Njihova uloga u modificiranju imunoloskog sustava je
viSestruka, no utjecaj na koli€inu, distribuciju i funkciju svih vrsta leukocita je najvazniji u
smislu imunosupresije (38). Dugotrajna uporaba glukokortikoida povezana je s brojnim
nuspojavama poput pojave ili pogorSanja postojeée Secerne bolesti, dislipidemije,
hipertenzije, retencije tekucine, miopatije, osteoporoze i drugih (39). Nakon inicijalne doze
glukokortikoida tijekom operacije, terapija prednizolonom nastavlja se u ukupnoj dozi 1
mg/kg na dan. Doza se postupno smanjuje dok se ne postigne doza odrzavanja od 0.2
mg/kg prednizolona na dan (4). Nakon 6 mjeseci do godinu dana moguce je prijeci i na
rezim imunosupresije koji ne ukljuCuje steroide upravo da bi se izbjegle gore navedene

nuspojave (40).
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4.2. Inhibitori kalcineurina

Otkrice ciklosporina 1980. godine predstavlja poletak moderne ere transplantacije
organa jer se jednogodiSnje prezivljenje pacijenata sa transplantiranim srcem povisilo za
70% (41). Predstavnici skupine inhibitora kalcineurina su takrolimus i ciklosporin.
Mehanizam djelovanja im je vezanje s unutarstanicnim proteinima i stvaranje kompleksa
koji inhibira kalcineurin, smanjuje transkripciju i sekreciju interleukina 2 (IL-2) te sprjeCava
aktivaciju limfocita T (34). Terapija ciklosporinom kre¢e nakon zavrSene indukcijske
terapije. Kontrola koncentracije lijeka u plazmi provodi se jednom tjedno i trebala bi
iznositi 250 do 350 ug/L. Ukoliko pacijent ima otprije anamnesticki zabiljeZzenu bubreznu
bolest ili im se bubrezna funkcija pogorSala s uporabom ciklosporina, treba razmotriti
lije€enje sirolimusom kao alternativu (20). Nuzno je provoditi therapeutic drug monitoring
(TDM) tj. provjeru koncentracije lijeka u plazmi neposredno prije idu¢e doze (42).
LijeCenje inhibitorima kalcineurina moze biti nefrotoksicno zbog vazokonstrikcije
bubreznih arteriola, nadalje uz ciklosporin veZzemo i povecanu incidenciju hipertenzije i
dislipidemije, dok se pacijentima lijecenim takrolimusom ucestalije javlja $ecerna bolest
ovisna o inzulinu (43,44). LijeCenje inhibitorima kalcineurina je dozivotno uz odrzavanje

niskih razina lijeka u krvi (45).

4.3. Antimetaboliti i antiproliferativni lijekovi

Azatioprin i mikofenolat mofetil (MMF) lijekovi su iz skupine antimetabolita i
antiproliferativnih lijekova Ciji je mehanizam djelovanja interferiranje sa de novo sintezom
nukleinskih kiselina i inhibicija proliferacije limfocita T i B. Studije su pokazale da je za
povecanje jednogodiSnjeg prezivljenja bolji izbor MMF (46). Doza mikofenolat mofetila
uobicajeno je 0.5 do 1.5 g dvaput na dan. Ukoliko se jave gastrointestinalne smetnje,
doza moze biti smanjena (4). Mikofenolat mofetil se moZe zamijeniti enteralno
tolerantnijim pripravkom mikofenolat natrijem (Enteric-coated Mycophenolate Sodium,
EC-MPS, Myfortic) koji pokazuje sli€nu ucinkovitost u prevenciji i lije¢enju akutnog
odbacivanja presatka kao i sam MMF uz manje gastrointestinalnih nuspojava (47).
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4.4. Inhibitori proliferacijskih signala

Inhibitori proliferacijskih signala (PSI) ilimTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitori
djeluju po mehanizmu blokade mTOR receptora time blokirajuci proliferaciju limfocita T,
B te glatkih miSi¢a stjenke krvnih Zila (48). Predstavnici ove skupine su sirolimus i
everolimus. Usporedujuci s azatioprinom, mTOR inhibitori su pokazali manju incidenciju
akutnog odbacivanja transplantata kombinirani s ciklosporinom i prednizonom (49).
Usporedivani s MMF, nisu pronadene znacajnije prednosti ni nedostaci everolimusa, te
se mTOR inhibitori i MMF smatraju podjednako dobrim imunosupresijskim lijekovima
(50). Uporaba PSI pokazala se korisnom kod pacijenata kojima je potrebno smanijiti dozu
ciklosporina zbog nefrotoksi¢nosti. Takoder, koriSteni su da bi usporili progresiju
vaskulopatije sr€anog alografta (CAV) (51). Kod pacijenata s malignim bolestima i
infekcijama citomegalovirusom (CMV) mogu se koristiti umjesto MMF (52). Nuspojave
ove skupine lijekova su slijedece: dislipidemija, pancitopenija, odgodeno cijeljenje rana,

oralne ulceracije te perikardijalni i plueuralni izljevi (34).

4.5. Nova imunosupresivna terapija

UnatoC€ prednostima koje sadasnja imunosupresivna terapija pruza u vidu poboljSanja
jednogodisnjeg prezivljenja, dugorocne posljedice i navedene nuspojave zaostaju kao
znacajan problem. Dugoro¢no prezivljenje samog grafta ovisi ponajviSe o pojavi kroni¢ne
vaskulopatije alografta, a pacijenta ugrozavaju i stanja poput dislipidemije, Seéerne
bolesti i hipertenzije (34). Neki od novih imunosupresivnih lijekova koji bi potencijalno
eliminirali nezeljene ishode su rituksimab, ocrelizumab i ostali anti-CD20 lijekovi, inhibitori
signalnih puteva BTK i JAK, inhibitori CD38, C1 esteraze, komplementa, te inhibitori
proteasoma (53). Inhibitor kostimulacije belatacept odobren je za pacijente nakon
transplantacije bubrega jer je pokazao znacajnije benefite u odnosu na ciklosporin (54).
Tofacitinib, inhbitor JAK kinaze koriSten nakon transplantacije bubrega pokazao je

jednaku ucinkovitost kao takrolimus, uz manje nuspojava (55). U slu¢aju transplantacije
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srca, neke studije su jo$ u tijeku, ali niti jedan od ovih imunosupresiva se za sada ne

testira u tolikoj mjeri koliko kod bubreznih transplantacija.

5. RANE KOMPLIKACIJE

5.1. Primarna disfunkcija presatka

Primarna disfunkcija presatka (eng. primary graft dysfunction, PGD) komplikacija je
transplantacije srca koja predstavlja najc¢eS¢i uzrok smrti unutar prvih postoperativnih
mjesec dana (56). Karakterizira je nemogénost presatka da odrzava dostatnu pefuziju
organizma primatelja, $to zahtjeva lijeCenje visokim dozama inotropa i koriStenje
privremene ili trajne mehanicke cirkulacijske potpore. Ukoliko se radi o teSkom PGD-u,
dolazi do multi-organskog zatajenja (MODS), produljenja vremena provedenog na
umjetnoj ventilaciji, povec¢anog rizika od infekcija, te naposljetku do pogorsanja
kratkoro¢nog i dugoro¢nog prezivljenja (57). Podaci o incidenciji i morbiditetu su varijabilni
zbog nedostatka univerzalne definicije disfunkcije presatka. Takoder, veéina presadaka
se oporavi od PGD-a unutar prvih nekoliko dana postoperativno, pa se takva stanja ¢esto
medicinski i ne dokumentiraju (58). Godine 2014. ISHLT je definirao PGF (eng. primary
graft failure), te ga podijelio na tri stupnja, blagi, umjereni, i teski oblik (57). Osim primarne,
ISHLT je definirao i sekundarnu disfunkciju presatka, koja nastupa tjednima do godinama
nakon transplantacije, najceS¢e kao posljedica neke od kroni¢nih komplikacija poput
vaskulopatije alografta i drugih (17,57). Nadalje, PGD se moze dalje podijeliti u PGD-LV
(8to znaci da zahvaca lijevu Klijetku), te PGD-RV, odnosno disfunkciju desne klijetke (eng.
right ventricular failure, RVF). lako etiopatogeneza ovog stanja joS nije u potpunosti
razjaSnjena, potencijalni uzroci primarne disfunkcije presatka mogu biti hiperakutna

reakcija odbacivanja transplantata, znacCajna pluc¢na hipertenzija primatelja, kirurSke
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komplikacije medu kojima valja istaknuti ekscesivno krvarenje i greSke pri formiranju
anastomoza (57). lako je teSko odrediti rizicne faktore PGD-a, upravo zbog manjka
univerzalne definicije do 2014. godine, ipak postoji sistem bodovanja potencijalnih rizika
koji se koristio duze vrijeme. Bodivni sustav RADIAL, koji je ukljucivao i bodovao faktore
rizika poput poviSenja tlaka u desnom atriju = 10 mmHg, dob primatelja = 60 godina,
Seéernu bolest, dob donora = 30 godina i vrijeme ishemije = 240 minuta (59). Dodatni
faktori rizika potvrdeni drugim studijama su Zenski spol, prethodna kardiokirurska
operacija, predoperacijska uporaba inotropa i amiodarona (60-62). JoS jedan rizi¢ni
Cimbenik kojeg je vazno spomenuti je predoperativno koriStenje mehanicke cirkulacijske
potpore. Studije posebice naglasavaju povezanost koristenja LVAD kao metode BTT i
kasnije pojave PGD-a (63-65). Primarnu disfunkciju presatka vazno je na vrijeme klinicki
prepoznati i dijagnosticirati. Ve¢ je napomenuto kako vecina transplantiranih pacijenata
moze kroz kratko vrijeme pokazivati znakove PDG-a, nakon ¢ega je mogu¢ samostalan
oporavak sréane funkcije. Neki od parametara prema kojima postavljamo sumnju
zatajenja desne klijetke su poviSen centralni venski tlak, poviden tlak u pluénoj arteriji,
trikuspidna regurgitacija, pojava aritmija, perifernih edema s ascitesom, te
hepatomegalija s poviSenim laboratorijskim vrijednostima jetrenih testova. Lijevostrano
zatajenje karakterizirano je poviSenjem tlaka u lijevom atriju i pluénog kapilarnog tlaka
(20). U terapiji primarne disfunkcije presatka vazno je na vrijeme prepoznati pravodobno
lijeCiti pet mogucih komplikacija: smanjenje preloada, smanjenje afterloada, aritmije,
smanjenu kontraktilnost i smanjeno koronarno punjenje. Smanjenje preloada optimizira
se infuzijama koloida i kristaloida, smanjenjem PEEP na postavkama ventilatora,a
ponekad i uspostavom kontinuirane veno-venske hemofiltracije (CVVH). Reducirani
afterload se lije€i takoder smanjivanjem PEEP-a, korekcijom nastale hipoksije,
upotrebom plu¢nih vazodilatatora, te ugradnjom intraaortne balon pumpe (IABP).
Frekvenciju srca potrebno je drzati na optimalnih 90 do 100 otkucaja u minuti i ukoliko je
potrebno, pravodobno lijeciti nastale aritmije. Smanjena kontraktilnost lije¢i se
farmakolo$ki upotrebom kontinuiranih infuzija inotropa, a za odrZavanje koronarne
perfuzije koriste se vazopresori ili ugradnja IABP. Inotropi u Siroj uporabi za ovu indikaciju
su milrinon, adrenalin, noradrenalin i dopamin (4,10). Ukoliko unato€ svim navedenim

mjerama ne dode do poboljSanja funkcije grafta, pacijentu se ugraduje neki od oblika
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mehanicke cirkulacijske potpore (RVAD, LVAD ili ECMO) dok se presadeno srce ne

oporavi (4).

5.2. Aritmije

Poremecaji sr€anog ritma Cesta su komplikacija kardiokirurSkih operacija. Tijekom
boravka u JIL-u nakon transplantacije pacijenti su posebno osjetljivi na elektrolithe
disbalanse (7,14). Takvi disbalansi mogu inducirati atrijske i ventrikularne aritmije. Paznju
treba usmjeriti na poremecaje koncentracije ponajprije kalija, te magnezija i fosfora jer
oni imaju najveci aritmogeni potencijal. Agresivno ispravljanje elektrolithog disbalansa
kljuéno je u prevenciji i lijeCenju aritmija (10). NajCeSca aritmija, s uCestaloScu 18 — 65%
u postoperacijskom periodu je atrijska fibrilacija (AF) (66). U lijeCenju AF je potrebno
izbjegavati beta blokatore, digoksin i blokatore kalcijskih kanala jer oni mogu negativno
djelovati na funkciju novog denerviranog srca. Uporaba beta blokatora ograni¢ena je time
8to oni mogu izazvati ili pogorSati postojecu bradikardiju, a blokatori kalcijskih kanala
mogu imati nezeljene interakcije s imunosupresivima poput takrolimusa i ciklosporina
(67). Takoder Cesto koristeni lijek prvog izbora za AF, amiodaron, moze imati nepovoljne
interakcije s CNI, zbog ¢ega ga se treba paZzljivo dozirati i monitorirati (22,68). Ukoliko se
AF javi nakon viSe od 2 tjedna od zahvata, diferencijalno dijagnosticki je kao uzrok
potrebno razmotriti moguénost nastanka reakcije odbacivanja presatka ili novonastalu
disfunkciju lijevog ventrikula (69). Poremecaji ritma koji nas najviSe zabrinjavaju ali su isto
tako najrijedi nakon transplantacije, su ventrikularna tahikardija (VT) i fibrilacija ventrikula
(VF). Ovakav tip aritmija naj¢eSée se lijeCi elektrokardiverzijom te takvi pacijenti
zahtijevaju detaljnu dijagnosti¢ku obradu koja ukljuCuje koronarnu angiografiju ili biopsiju
miokarda za provjeru reakcije odbacivanja (70). NeSto CeScCe aritmije povezane s
transplantacijom srca su prethodno spomenute bradiaritmije i supraventrikularne aritmije.
Njihov nastanak je povezan s denervacijom novougradenog srca, produljenim vremenom
ishemije koje moze dovesti do oStecenja sinusatrijskog (SA) €vora, reakcijom odbacivanja
ili gore navedenim elektrolitnim disbalansom (17,71). Ovakve aritmije javljaju se rano

nakon operacijskog zahvata, a studije su pokazale da im je uCestalost manja ukoliko se
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kao tehnika operacije koristi bikavalna umjesto biatrijske metode (72). Bez obzira koji je
kirurSki pristup koristen, novom srcu nakon operacije nedostaju parasimpati¢ka vlakna
koja potjeCu od vagusa, zbog €ega je oCekivana frekvencija nakon transplantacije oko
100 otkucaja u minuti, a puls manji od 90/min moze se smatrati relativnom bradikardijom.
Takve relativne i apsolutne bradikardije lijeCe se koristenjem priviemenog sréanih
elektrostimulatora ili medikamentozno kontinuiranim infuzijama kronotropa (adrenalin,
izoproterenol, teofilin). Puls koji Zelimo posti¢i je izmedu 90 i 110 otkucaja u minuti (4,69).
Elektrode za privremeni elektrostimulator postavijaju se intraoperacijski, a tipi¢no
koriSteni modaliteti elektrostimulacije su atrijski (AAl) ili dvokomorni (DDD) koji su potrebni
za odrzavanje stabilnog ritma u prvih 48 sati postoperativno (16). Epikardijalne elektrode
ostaju na srcu dok sve dok ritam ne bude stabilan kroz minimalno 48 sati tijekom kojih

bolesnik ne prima potporu kateholaminima, nakon €ega se elektrode mogu izvaditi (10).

5.3. Vazoplegija

Vazoplegija je termin za novonastalu hipotenziju u posttransplantacijskih pacijenata,
uzrokovanu najceSce znacCajnom vazodilatacijom koja posljedicno dovodi do
hipoperfuzije organa. U najtezim slu¢ajevima moze dovesti do distributivnog Soka koji
zahtjeva promptno lije€enje vazopresorima. Paradoksalno kod vazoplegije jest da unato¢
hipotenziji EF ostaje normalna ili ¢ak povisena (17). Etiologija ovog stanja nije u
potpunosti razjasnjena i najCeSc¢e se povezuje s upalnim odgovorom stjenke krvnih zZila
na samu operaciju ili CBP, §to dovodi do smanjenja tonusa malih krvnih Zzila a time i
perifernog vaskularnog otpora, rezultirajuci redistribucijom krvi i hipotenzijom (73,74).
Otkriveni su odredeni rizic¢ni faktori vazoplegije poput veée povrSine tijela i indeksa
tielesne mase (BMI), bolesti stitnjaCe, nedavne kardiokirurSske operacije, posebice one s
produljenim vremenom ishemije uz KkoriStenje sustava za vantjelesni krvotok (75).
Terapijski ciljevi su odrzavanje hemodinamskih parametara u fizioloSkim granicama, $to
se postize titriranjem intravenskih vazopresora, detaljnije objasnjeno u poglavlju
.,Hemodinamika“. Najvazniji u€inak je na alfa-1 receptore na stijenki krvnih zila, ¢ime se

postize kontrakcija glatkih miSi¢a Zile. Lijekovi koji se koriste u tu svrhu su prvenstveno
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noradrenalin, a sliCan ucinak mogu imati i fenilefrin, adrenalin i dopamin. Zbog
proaritmogenog ucinka, dopamin se koristi rjiede od ostalih (76,77). Nekateholaminske
opcije lijeCenja ukljuCuju vazopresin kao lijjek prvog izbora. Studije su pokazale da
uporaba vazopresina smanjuje potrebu za infuzijama kateholamina (76,78). Ipak, valja
ga koristiti s oprezom jer uporaba vazopresina sa sobom nosi ozbiljnu nuspojavu,
mezenterijsku ishemiju (73). Naposljetku valja jo§ jednom napomenuti da se svakom
pacijentu treba pristupiti individualno, kako u opcem lijeCenju, tako i u zbrinjavanju

vazoplegije.

5.4. Akutno bubrezno zatajenje

Incidencija akutnog bubreznog zatajenja (eng. acute kidney injury, AKI) u pacijenata
nakon transplantacije srca dosezZe vrijednosti do 72%, a jedna trecina tih pacijenata
zahtjeva nadomjesnu trapiju bubrezne funkcije dijalizom (35,79). Utvrdeni su odredeni
faktori rizika za nastanak AKI posttransplantacijski poput vrijednosti procijenjene brzine
glomerularne filtracije (eGFR) manje od 60 mL/min/1.73m?, Secerne bolesti, BMI > 40 te
boravka na mehanickoj ventilaciji (80,81). Intraoperacijski rizi¢ni faktor koji doprinosi
nastanku svih ranih komplikacija, pa tako i ove, jest produljeno vrijeme ishemije i vrijeme
provedeno na CPB-u. Zbog vantjelesnog krvotoka, sternotomije i hipotermije, tijekom
operacije u tijelu se razvija sistemska upalna reakcija. Dolazi do aktivacije i infiltracije
bubreznog parenhima neutrofilima, limfocitima i makrofazima, nakon kojih se aktiviraju
komponente komplementa, zajedno dovodecéi do akutne bubrezne ozljede (82—84). Da bi
se ovakva reakcija sprijecila, hemodinamski parametri moraju biti strogo monitorirani, a
naglasak je na odrzavanju vrijednosti MAP u fizioloSkim granicama (13). Osim
hemodinamskih parametara, bubreznu funkciju direktno moze ugroziti i primjena
imunosupresivne terapije. Nuspojava ciklosporina i takrolimusa je nefrotokiCnost do koje
dolazi zbog vazokonstrikcije aferentne i eferentne arteriole u bubreznom glomerulu (85).
Takvo oSteCenje najizrazenije je u prvih 6 mjeseci terapije, a kasnije se postepeno
smanjuje. Posebice je vazno pazljivo doziranje i eventualno smanjenje doze ciklosporina

ukoliko ga se primjenjuje zajedno s lijekovima kao Sto su blokatori kalcijskih kanala ili
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flukonazol zbog medusobne interakcije u kojoj dolazi do povecanja koncentracije CNI u
plazmi, Sto rezultira akutnom ozljedom bubrega (70). KoriStenje indukcijske terapije u
ovim slucCajevima ima povoljan ucinak jer odgada primjenu nefrotoksi¢nih CNI dok se
bubrezna funkcija ne oporavi od inzulta izazvanog operacijom (86). Pacijenti koji unato¢
svim navedenim mjerama i dalje imaju pogorSanje bubrezne funkcije, koje se ocituje
anurijom ili oligurijom, vrijednostima serumske ureje > 200 mg/dL, hiperkalemijom ili
hipervolemijom, potrebna je nadomjesna terapija bubrezne funkcije dijalizom. Rano
postoperativno moguce je Koristiti kontinuiranu veno-vensku hemofiltraciju (CVVH) da bi
se postigla volumna ravnoteza (18). Kod pacijenata na dijalizi potrebno je dnevno
pracenje vrijednosti laboratorijskih parametara (kreatinin, urea, koagulacijski parametri).
Kada se hemodinamski parametri stabiliziraju, bez ili uz koriStenje niskih doza
kateholamina, moguc je prijelaz na intermitentnu dijalizu tri puta tjedno do potpunog

oporavka bubrezne funkcije (18,80).

5.5. Krvarenje

Krvarenje nakon transplantacije srca najces¢e se dijagnosticira pojacanim dotokom krvi
na torakalne drenove. Uzroci krvarenja mogu biti viSestruki, a postoji i mogucnost da se
u jednog pacijenta istovremeno akumulira ucinak vise rizi¢nih faktora poput koagulopatije
zbog produllenog vremena CPB-a, predoperativnog uzimanja antikoagulansa,
hipotermije, nepotpunog antagoniziranja ucinka heparina te komplikacije tijekom samog
kirurSkog postupka. Utjecaj krvarenja na funkciju srca moze se objasniti smanjenjem
preloada, povisenjem afterloada i poremecajima kontraktilnosti miokarda (87). LijeCenje
krvarenja Cesto ukljuCuje transfuzije krvi i drugih krvnih preparata da se nadomjesti
gubitak volumena, korekciju koagulopatije i eventualno nastale acidoze te iskljuenje
potencijalno smrtonosne sr€ane tamponade (73,87). Dijagnozu tamponade je iznimno
teSko postaviti, a kliniCki parametri prema kojima se postavlja sumnja su hemodinamska
kompromitacija uz poviSenje centralnog venskog tlaka. Transtorakalni ehokardiogram je
koristan dijagnosticki alat, no moguce je da se male ili posteriorne krvarece lezije previde.

Jedina prava dijagnosticka i terapijska metoda u slu€aju sumnje na tamponadu je
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ponovna sternotomija i evakuacija krvi koja kompromitira sréanu funkciju (88,89). Prema
nekim studijama, gubitak viSe od 300 mL krvi u prvim satima nakon operacije zahtjeva
hitno lijeCenje transfuzijama koncentrata trombocita i svjeze smrznute plazme. Ukoliko
krvarenje progredira, preporucene su transfuzije pune krvi. Vrijednosti koje Zelimo postici
transfuzijom krvnih pripravaka su internacionalni normiraju¢i omjer (INR) < 1.8, broj
trombocita > 100 x 10%L i hemoglobin vecéi od 80 g/L (17). Transfuzija krvi, osim prednosti,
nosi i mogucénost alosenzitizacije na HLA antigene leukocita i eritrocita donora, $to moze
pojacati reakciju odbacivanja transplantiranog srca (90). Da se izbjegnu nepotrebne
transfuzije krvi razvijen je algoritam pravilnog nadomjesnog lije€enja krvnim pripravcima
nazvan POCT (eng. Point-of-care hemostatic testing algorithm) (91,92). Smjernice za
koriStenje ovog algoritma objavilo je Europsko udruzenje za kardio-torakalnu Kirurgiju i
Europsko udruzenje kardiotorakalne anesteziologije (eng. European Association for
Cardio-Thoracic Surgery and European Association of Cardiothoracic Anaesthesiology)
2017. godine, sa svrhom Sto kvalitetnijeg lijeCenja pacijenata koji zahtijevaju krvne

pripravke u terapiji nakon transplantacije srca (93).

5.6. Infekcije

Infekcije su jedan od vodecih uzroka smrti u pacijenata nakon transplantacije za vrijeme
boravka u jedinicama intenzivne njege. Gotovo 12 % smrti unutar prvih 30 dana moze se
pripisati infekcijama, a unutar jedne godine brojke rastu do 30% (35). Vodedéi patogeni su
upravo oni ste€eni nozokomijalno ili oportunisticki zbog djelovanja trostruke
imunosupresivne terapije. Patogeni tipi€ni za bolni€¢ku sredinu su Staphylococcus spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae i Escherichia coli, dok su tri najuCestalije oportunistiCke infekcije uzrokovane
citomegalovirusom (CMV), toksoplazmom, Pneumocystis jirovecii infekcijom te fungalnim
patogenima poput Candidae spp. (16,34). Putevi ulaska i Sirenje nozokomijalnih infekcija
naj¢eS¢e su putem endotrahealnog tubusa, urinarnog katetera ili centralnog venskog
katetera. Osim njih vazno je napomenuti da se infekcija moze zapoceti Siriti i od kirurSke

rane (16). Prema ovome, jasno je zasto je u JIL-u cilj Sto prije osigurati samostalnu
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ventilaciju i ukloniti sve katetere i torakalne drenove. Glavni i vodec¢i simptom bilo koje
infekcije u transplantiranih pacijenata je povisena tjelesna temperatura. Pojava poviSene
tielesne temperature mora se u svakom slucaju shvatiti ozbiljno, jer kompletna krvna
slika, odnosno broj leukocita moze biti snizen zbog imunosupresivne terapije ili pak
povisen zbog terapije kortikosteroidima. U svakom slu€aju, vruéica, neovisno o
leukocitozi, dovoljan je simptom da se pacijenta uputi na daljnju dijagnosti¢ku obradu i
primjeni empirijski antibiotik, sa sumnjom na nozokomijalnu infekciju (10,70). S
prevencijom oportunistickih infekcija, zapocCinje se odmah prvi postoperativni dan.
Primjena profilakse preporuCena je u neposrednom postoperativnom razdoblju, za
vrijeme primjene indukcijske imunosupresivne terapije, te u slu€aju akutnog odbacivanja
presatka (70). OportunistiCki patogeni ¢e zbog svoje vaznosti i varijabilnosti klinicke slike,
u nastavku biti detaljnije opisani. Prvi od njih je citomegalovirus. Infekcija CMV-om se
prezentira raznolikom kliniCkom slikom, od blagih i samoograni¢avajucih infekcija pa do
Zivotno ugrozavaju¢ih. U veceg broja pacijenata javljaju se opci algiCki simptomi,
periodic¢ne vrucice, artralgije, umor, anoreksija, abdominalna bol te proljevi (94). U tezim
slu€ajevima dolazi do retinitisa s poslijedi€énom sljepo¢om, reakcije odbacivanja presatka
i smrti. Put Sirenja infekcije je kapljicnim putem preko respiratornog trakta kod bliskog
kontakta s oboljelim. Veéina populacije zarazena je CMV (pretpostavke su do 83%
globalne populacije (95), no on oportunisticki izaziva kliniCku sliku samo u pacijenata koji
su zbog nekog razloga imunokompromitirani. U rijetkim sluCajevima dolazi do
diseminacije virusa u udaljene organe, gastrointestinalni (Gl) trakt, jetru, gusteracu,
bubreg i mozak (96). Ovaj virus ima i imunomodulatorni u€inak pa moze pogorsati
postojecu imunosupresiju, ucinivsi pacijenta podloznijim zarazi oportunisti¢kim gljivama i
bakterijama. Primatelj srca koji je seroloski negativan na CMV, a primio je srce od CMV
pozitivhe osobe, pod visokim je rizikom za CMV infekciju (16). Profilaksom se zapocinje
prvog postoperativnog dana, a terapijske opcije su vangaciklovir 900 mg/dan koji se
uzima per os, te intravenska opcija ganciklovir 5 mg/kg svakih 12 sati (34). Najc¢eS¢a
bakterijska oportunisticka infekcija jest Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) (70,94).
Simptomatologija je respiratorna, ukljuCujuci dispneju, hipoksemiju, suhi kasalj, a od
opcih simptoma javljaju se vrucica, anoreksija, zimice i tresavice. Laboratorijski se Cesto

nalazi poviSenje laktat dehidrogenaze (LDH) iznad 220 U/L (97,98). Osim laboratorija,
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dijagnostic¢ki su znacajni i rendgen srca i plu¢a, a ukoliko je sumnja na respiratornu
infekciju velika, uzima se i uzorak sputuma (98). Antibiotskom profilaksom zapocinje se
takoder prvi postoperativni dan, i primjenjuje se do 12 mjeseci nakon transplantacije. Prva
linije lijeCenja je trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) u dozi 80 mg/400 mg svaki dan,
ili 160 mg/800 mg tri puta tjedno. Antibiotici druge linije koji se daju u slucaju
preosijetljivosti na TMP-SMX su dapson, atovakvon ili pentamidin (34). Toxoplasma gondii
je parazit koji uzrokuje oportunistiCku infekciju toksoplazmozu. U klinickoj slici dominira
neuroloSka simptomatologija, glavobolja, vrtoglavica, smetnje vida, epilepti¢ki napadaji i
oteZzana koordinacija (99). Simptomi izvan neuroloskih ukljuCuju miokarditis i
retinokoroiditis, a kod znacajno imunokompromitiranih pacijenata moze doc¢i do
diseminacije infekcije sa smrtnim ishodom. Dijagnoza se potvrduje uzorkom sputuma
(100). Kao i za ostale oportuniste, profilaksa zapo€inje prvog postoperativhog dana, a
lijek izbora prve linije je, kao i za PJP, trimetoprim-sulfametoksazol u jednakoj dozi (34).
Candida spp. naj¢eséi je fungalni patogen, kojeg se povezuje s razvojem ezofagitisa,
mukozitisom i oralnim infekcijama. Profilaksa nistatinom uvodi se svim pacijentima koji

primaju terapiju kortikosteroidima u dozi vecoj od 10 mg/dan (10).

6. REAKCIJA ODBACIVANJA TRANSPLANTATA

Na reakcije odbacivanja otpada oko 10% smrti pacijenata sa transplantiranim srcem
unutar prve postoperativne godine (35). Reakcije odbacivanja naj¢eS¢e nalazimo unutar
prvih 3 do 6 mjeseci nakon transplantacije te im se nakon 6 mjeseci incidencija smanjuje
(101). Prema ISHLT izvjeS¢ima, od 2010.-2011. godine ¢ak 25% pacijenata je imalo neki
tip reakcije odbacivanja unutar prvih godinu dana od transplantacije (35). U klini¢koj slici,
odbacivanje srca naj¢esS¢e se prezentira dispnejom, porastom tjelesne mase, pojavom
perifernih edema, distenzijom jugularnih vena, porastom opsega abdomena, askultatorno

pojavom S3 galopa i hipotenzijom. Rjeda simptomatologija uklju€uje smanjenu toleranciju
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aktivnosti, umor, vrucicu, bradikardiju ili pojavu aritmija (16,94). Reakcije odbacivanja
mozemo podijeliti u 3 kategorije: hiperakutno odbacivanje, akutno odbacivanje
posredovano protutijelima (humoralno) i akutno odbacivanje posredovano stanicama
(102).

6.1. Hiperakutno odbacivanje

Hiperakutno odbacivanje tipicno nastupa unutar prvih 48 sati od transplantacije, ali nije
rijetko da se ovakva reakcija javi i unutar 7 dana od zahvata. PatofizioloSki mehanizam
hiperakutnog odbacivanja je imunosna reakcija na alograft zbog prethodne senzibilizacije
primatelja na HLA antigene donora. U danasnje vrijeme, zbog uporabe krizne reakcije i
suvremenih imunosupresivnin agensa, ovakav tip odbacivanja je iznimno rijedak, s
incidencijom manjom od 1%. Klini¢ka prezentacija ove reakcije nastupa odmah nakon
operacije, a karakterizirana je teSkom reakcijom odbacivanja presatka. U terapiji je
potrebna rana imunosupresija, plazmafereza, te cirkulacijska potpora. Bez brzog i

agresivnog lije€enja, ishod je uglavnhom smrt pacijenta (34,103).

6.2. Akutno humoralno odbacivanje

Akutno humoralno, nazvano jo$ i protutijelima posredovano odbacivanje, karakterizirano
je sintezom protutijela primatelja na HLA antigene donorskog alografta. Ovakva reakcija
rezultira direkthom ozljedom endotela kapilara ili indirektno aktivacijom sustava
komplementa. Upalna reakcija posredovana je citokinima, aktivacijom endotela,
infiltracijom  makrofaga, pove¢éanom permeabilnosti endotela 1 naposljetku,
mikrovaskularnim trombozama (104). Incidencija akutnog odbacivanja posredovanog
protutijelima najveca je tijekom prvih 1 do 2 mjeseca nakon transplantacije (105). Studije
su potvrdile postojanje odredenih rizi€nih faktora za razvoj ovog tipa odbacivanja kao sto
su Zenski spol, pozitivna krizna reakcija, CMV seropozitivni primatelj, retransplantacija i
koriStenje LVADA kao BTT metode (103,106).
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6.3. Akutno staniéno odbacivanje

Akutno odbacivanje posredovano stanicama oznacava reakciju limfocita T primatelja na
donorski alograft, najéeS¢e unutar prvih 6 mjeseci od transplantacije (35).
Imunohistolo$ki, graft je infiltriran CD4+ i CD8+ limfocitima T s visokim afinitetom za IL-2
receptore. Rizi¢ni faktori za ovaj tip odbacivanja su mladi primatelji, afroamericka rasa,
Zenski spol te koristenje indukcijske imunoterapije. Kao i kod ostalih tipova odbacivanja

vrijedi pravilo, $to je odbacivanje viSeg stupnja, prognoza je loSija (1,35).

6.4. Dijagnostika i lijeCenje

Dijagnoza reakcije odbacivanja transplantata potvrduje se transjugularnom ili
transfemoralnom biopsijom miokarda desne Klijetke (104). Prva biopsija najceS¢e se
provodi rutinski unutar prvog tjedna postoperativno (16,107). Uzeto tkivo se pregledava
mikroskopski, a ukoliko postoji odbacivanje, gradira ga se prema stupnjevima. Stupanj
OR oznacava da ne postoji odbacivanje, 1R je blaga, 2R umjerena, a 3R izrazena reakcija
odbacivanja (108). Upravo o tome ovisi i lije€enje, a uz poznavanje stupnja odbacivanja,
vazna je i kliniCka prezentacija, hemodinamska stabilnost te broj prethodnih reakcija
odbacivanja (35). Stupanj 1R lije€i se samo ukoliko postoji hemodinamska nestabilnost.
U tom slu€aju, pacijentu se daje kortikosteroidna terapija u obliku oralnog prednizona ili
intravenskog metilprednizolona (109). Stadij 2R, ukoliko nema hemodinamske
nestabilnosti, lije€i se bolusom steroida, a ukoliko je pacijent nestabilan, potrebna je
dodatna doza steroida (107). Ukoliko se stanje pacijenta i dalje ne poboljSava, potrebno
je zapoceti terapiju antitimocitnim globulinima (10). Svi pacijenti s odbacivanjem stupnja
3R zapocinju terapiju antitimocitnim globulinima uz primjenu steroida. Za to vrijeme
potrebna je i antimikrobna profilaksa oportunistkih infekcija. Po potrebi u terapiju se

mogu ukljuciti inotropi i vazopresori za odrzavanje hemodinamske stabilnosti (107).
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7. PREZIVLJENJE

Od 1982. do 2012. godine medijan preZivljenja pacijenata nakon transplantacije srca bio
je 11 godina. Detaljnije, pacijenti s kardiomiopatijom kao indikacijom za transplantaciju
Zivjeli su u prosjeku 11.8 godina nakon operacije, s koronarnom arterijskom boles¢u 9.5
godina, kongenitalnom sr€anom greSkom 14.7 godina, a pacijenti kojima je ucCinjena
retransplantacija imali su medijan preZivljenja 6.6 godina (35). Statistika je pokazala i da
mlade dobne skupine koje su primile novo srce imaju dulji medijan prezivljenja, pa tako
pacijenti u dobi 18 do 39 godina u prosjeku Zive jo$ 12.6 godina, a pacijenti stariji od 70
godina 8.2 godine (35). NajCes¢i uzrok smrti pacijenta unutar prvih mjesec dana nakon
transplantacije srca je primarna disfunkcija presatka koja uzrokuje 39% smrti, nakon koje
slijede akutno bubrezno zatajenje, infekcije i ostali uzroci, u znacajno manjem postotku
(35). Kao $to je i oCekivano, pokazano je i da ustanove u kojima se provodi viSe

transplantacija godiSnje, imaju i bolje ishode (110).
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8. ZAKLJUCAK

Transplantacija srca kirursSki je postupak rezerviran za pacijente u terminalnoj fazi
sranog zatajenja. Opsezna predoperativna obrada, kompliciran kirur8ki zahvat i
zahtjevna postoperativha skrb sastavni su dio ovog postupka. NajvecCi mortalitet
zabiljezen je upravo nakon operacije, u jedinici intenzivne njege, zbog Cega je nuzan
multidisciplinarni pristup i individualizirana skrb. Prac¢enje hemodinamike, ventilacije,
bubrezne funkcije i koagulacije samo su neki od parametara koji zahtijevaju 24 satni
nadzor. Nakon transplantacije srca i otpusta iz jedinice intenzivhe njege, oporavak
pacijenta nije zavrSen. Primatelj srca mora proc¢i dugotrajnu rehabilitaciju, mukotrpan
oporavak, Ceste kontrole i promjenu nacina Zivota. Proces transplantacije nije stresan
samo za pacijenta, vec€ i za njegovu okolinu, od koje se oCekuje pomoc i podrSka u svim
fazama, kako bolesti, tako i oporavka. Od svojih poCetaka do danas, era transplantacije
srca obuhvaca preko 11 000 pacijenata Sirom svijeta (4). Danas je broj transplantacija
ograni¢en brojem donora, $to ujedno znaci i da su transplantacijske liste duge, a pacijenti
koji ekaju u zavrsnim stadijima sréanog zatajenja. Ukupno gledajuci, pacijenti koji uspiju
doc¢i na red i za koje se pronade odgovarajuce srce, dobivaju priliku za nov Zivot, bez

bolesti srca, s povratkom visoke kvalitete Zivota.
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