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SAZETAK
Utjecaj Cytosorb hemofiltera na ishode transplantacije srca
Sarah Singer

Cilj istrazivanja. Istrazivanje ispituje hipotezu da Cytosorb hemofilter smanjuje potrebu za
transfuzijama krvnih derivata tijekom i nakon transplantacije srca. Ciljevi ukljucuju usporedbu
transfuzijskih potreba 1 trajanja ekstrakorporalne cirkulacije izmedu skupina s 1 bez Cytosorba,

te analizu ISHLT score-ova i znakova odbacivanja.

Ispitanici i metode. Retrospektivna kohortna studija provedena na 81 pacijenta podvrgnutog
transplantaciji srca u Klini¢koj bolnici Dubrava, podijeljenih u dvije skupine: jedna s
Cytosorbom (40) i jedna bez (41).

Rezultati. U istrazivanju, primjena Cytosorb hemofiltera znacajno je smanjila potrebu za
transfuzijama eritrocitnih koncentrata u postoperativnom razdoblju, §to moze imati pozitivan
utjecaj na ishode transplantacije srca. Ipak, primijecena je poveéana upotreba krioprecipitata u
Cytosorb skupini, §to moze biti jedan od razloga smanjene potrebe za transfuzijama eritrocita.
lako je zabiljezeno produljeno vrijeme sréane ishemije u skupini tretiranoj Cytosorbom, nije
bilo klinicki znacajnih posljedica, ¢ak i1 uz loSije pocetne ISHLT score-ove, ukazujuéi na

moguci zastitni u¢inak Cytosorba u ranim posttransplantacijskim fazama.

Zakljuéak. Cytosorb smanjuje potrebu za odredenim transfuzijama, ali uz slozene efekte poput
produljenog vremena ishemije. Rezultati su obecavajucéi, ali zahtijevaju daljnja istrazivanja za

potvrdu u¢inkovitosti i sigurnosti.

Kljuéne rije€i. Transplantacija srca, Cytosorb, Zatajivanje srca.



SUMMARY

Impact of Cytosorb hemofilter on heart transplant outcomes
Sarah Singer

Objective. The research tests the hypothesis that the Cytosorb hemofilter reduces the need for
transfusions of blood derivatives during and after heart transplantation. The objectives include
comparing transfusion needs and the duration of extracorporeal circulation between groups

with and without Cytosorb, as well as analyzing ISHLT scores and signs of rejection.

Subjects and methods. A retrospective cohort study was conducted on 81 heart transplant
patients at the Clinical Hospital Dubrava, divided into two groups: one with Cytosorb (40) and
one without (41).

Results. In the study, the use of the Cytosorb hemofilter significantly reduced the need for
erythrocyte concentrate transfusions in the post-operative period, which can have a positive
impact on heart transplant outcomes. However, an increased use of cryoprecipitate was noted
in the Cytosorb group, which might be one of the reasons for the reduced need for erythrocyte
transfusions. Although an extended cardiac ischemia time was observed in the group treated
with Cytosorb, there were no clinically significant consequences, even with poorer initial
ISHLT scores, indicating a possible protective effect of Cytosorb in the early post -
transplantation phases.

Conclusion. Cytosorb reduces the need for certain transfusions, but with complex effects
such as prolonged ischemia time. The results are promising but require further research to

confirm efficacy and safety.

Keywords. Heart Transplantation, Cytosorb, Heart Failure.



1. UvOD

1.1 Zatajivanje srca

1.1.1 Definicija zatajivanja srca

Zatajivanje srca (ZS) oznacava kompleksan patofizioloski proces koji nastaje kada srce ne
uspijeva isporuciti dostatnu koli¢inu krvi da zadovolji metabolicke potrebe organizma. Ovaj
sindrom moze biti rezultat strukturnih i/ili funkcionalnih oste¢enja koja dovode do povecanog
intrakardijalnog tlaka i/ili smanjenog sréanog udarnog volumena u mirovanju ili tijekom

napora.l?

Uzroci ovog stanja mogu biti razliciti, ukljuujuc¢i kardiovaskularne, metabolicke ili genetske
poremecaje. Klinicki, zatajivanje srca manifestira se simptomima kao §to su dispneja, umor i
zadrzavanje tekucine, koji su posljedica smanjene sposobnosti srca da pumpa krv u periferne

organe i tkiva.
1.1.2 Epidemiologija zatajivanja srca

Zatajivanje srca predstavlja ozbiljan globalni zdravstveni problem, s obzirom na njegovu
visoku prevalenciju i znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota bolesnika. Procjenjuje se da globalna
prevalencija iznosi oko 1-2% u odrasloj populaciji, pri ¢emu se taj postotak povecava s dobi,
dosezuéi preko 10% kod osoba starijih od 70 godina.** Vazno je naglasiti da je stvarna
prevalencija vjerojatno veca, buduc¢i da mnoga istrazivanja ne ukljuuju asimptomatske
bolesnike.* U kontekstu Hrvatske, procjenjuje se da do 100 tisuéa gradana boluje od zatajivanja

srca, $to ukazuje na zna¢ajnu prevalenciju ove bolesti u lokalnoj populaciji.®

Zatajivanje srca je povezano sa visokim mortalitetom i morbiditetom. Jones i suradnici® proveli
su meta-analizu koja obuhvaca 60 studija s podacima o prezivljenju 1.5 milijuna bolesnika sa
ZS. Prema njihovim nalazima, ukupne stope preZivljenja nakon 1, 2, 51 10 godina bile su
86.5%, 72.6%, 56.7% i 34.9%, respektivno. Takoder, uoceno je da povecanje dobi u trenutku

postavljanja dijagnoze ima zna¢ajnu povezanost sa smanjenim vremenom prezivljenja.®

Napredovanjem bolesti nastupa terminalni stadij zatajivanja srca koji obuhvaca 1-10%
bolesnika sa ZS 1 karakteriziran je loSom prognozom sa jednogodi$njim mortalitetom od 25-
75% .”8 U konaénici znadajan broj bolesnika zahtjeva transplantaciju srca kao krajnje sredstvo

lijecenja, Sto ukazuje na kriticnu potrebu za ovom vrstom intervencije u upravljanju boles¢u.
9,10



1.1.3 Etiologija i patofiziologija zatajivanja srca

Zatajivanje srca karakterizira smanjena sposobnost srca da odrzi adekvatan sr€ani minutni

volumen (SMV) nuzan za zadovoljavanje metabolickih potreba organizma.!

Kljuéni
¢imbenici koji utjeCu na funkciju srca, a time 1 SMV, ukljucuju tlacno opterecenje, volumno
optereéenje, kontraktilnost srca i frekvenciju pulsa.’? SMV jednak je umnosku sréanog udarnog
volumena (volumen krvi koji srce izbaci prilikom svake kontrakcije) i sréane frekvencije.? U
stanju zatajivanja srca, SMV je Cesto smanjen, §to dovodi do aktivacije kompenzacijskih
mehanizama u tijelu s ciljem odrzavanja homeostaze. Kako bolest progredira, kompenzacijski

mehanizmi postaju nedostatni, srce slabi i nastupa klini¢ki manifestna bolest.*2

Zatajivanje srca moze se podijeliti na zatajivanje lijeve, odnosno desne strane srca, te na
biventrikulsko zatajivanje.’® S obzirom da je srce funkcionalno jedinstveni organ, ovakva se
podjela moze smatrati djelomi¢no neispravnom, jer ¢e u konacnici patoloske promjene jedne
podjedinice (u ovom sluéaju sréane $upljine) zahvatiti ¢itavi organ.?* Medutim, razlikovanjem
preteznog zatajivanja lijeve, odnosno desne strane srca dobivamo jasniji uvid u glavno izvoriste

patoloSkog zbivanja.

a. Zatajivanje lijeve strane srca
Kod zatajivanja lijeve strane srca dolazi do smanjenja sréanog minutnog volumena, te
retrogradnog poveéanja tlaka u lijevom atriju i pluénim venama.'3 Najéesce nastaje kao
posljedica ishemijske sréane bolesti (ISB) koja smanjuje kontraktilnu snagu miokarda
i otezava dijastoli¢ko punjenje.? Etioloski, ljevostrano ZS moze nastati kao posljedica
povecéanog tlacnog opterecenja, gdje je povecan otpor istjecanju krvi iz lijeve klijetke
(npr. sistemska hipertenzija ili aortalna stenoza). Zatim, moze se javiti kod povec¢anog
volumnog opterecenja, kao u slucajevima aortalne insuficijencije ili anemije, gdje je
potrebno izbaciti ve¢i volumen krvi prilikom svake kontrakcije. Dodatno, smanjena
kontraktilnost, koja moze biti posljedica koronarne bolesti srca, kardiomiopatija ili
miokarditisa, predstavlja jo$ jedan kljuéni uzrok smanjenja sréanog udarnog
volumena.?

b. Zatajivanje desne strane srca
Zatajivanje desne strane srca karakterizira smanjenje izlaznog volumena desne Klijetke
i poveéanje tlaka u desnom atriju i sistemskim venama.'® Najgesée je uzrokovano
prethodnim zatajivanjem lijeve strane srca.? Medu ostale &este uzroke ubrajaju se

kroni¢ne pluéne bolesti, pluéna embolija i pulmonalna stenoza.!® Specifi¢ni tip



zatajivanja desne strane srca je tzv. plu¢no srce (lat. cor pulmonale) koji nastaje kao
posljedica dugotrajnih pluénih bolesti, koje uzrokuju povecani otpor u plucnoj
cirkulaciji, a time 1 povecano optereenje za desnu stranu srca.

c. Biventrikulsko zatajivanje srca
U biventrikulskom su zatajivanju zahvacene obje strane srca, te ono moze nastati kao
posljedica bolesti koja simultano utjece na obje klijetke (npr. ishemijska bolest srca,
dilatativna kardiomiopatija, amiloidoza) ili nastaje kao posljedica progresije zatajivanja

lijeve strane srca koje naposlijetku zahvati i desnu stranu.®3
Zatajivanje srca se prema brzini klinicke manifestacije dijeli na akutno i kroni¢no.

a. Akutno zatajivanje srca moze se Klasificirati kao de novo ili kao akutno
dekompenzirano kroni¢no zatajivanje srca, koje je ¢esc¢e od de novo zatajivanja srca, s
ucestaloséu izmedu 50 i 75%.%%° U oba je slucaja karakteristican nagli nastup bolesti
S brzim pogorSanjem simptoma i znakova zatajivanja srca. Moze biti izazvano akutnim
infarktom miokarda (AIM), brzim razvojem aritmija, akutnim zatajenjem mitralne
valvule ili pluénom embolijom.’® U ovim slu¢ajevima, srce nije u stanju adekvatno
izbacivati krv, Sto dovodi do naglog smanjenja sréanog minutnog volumena i
potencijalno zivotno ugrozavaju¢ih komplikacija.

b. Kroni¢no zatajivanje srca ima progresivan tijek, tj. razvija se postupno tijekom duzeg
vremenskog razdoblja. Uzroci mogu biti razli¢iti, ukljuc¢ujuc¢i dugotrajnu arterijsku
hipertenziju, koronarnu bolest srca, kardiomiopatije ili valvularne bolesti srca.*® U
ovom slucaju, simptomi su obi¢no manje intenzivni u usporedbi s akutnim zatajivanjem
srca, ali bolest napreduje postupno, s viemenom dovodeci do ozbiljnog oStecenja sréane

funkcije.
Prema mehanizmu disfunkcije miokarda zatajivanje srca dijelimo na sistoli¢ko i dijastoli¢ko.*?

a. Sistolicko zatajivanje srca, ili zatajivanje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom
(HFrEF), karakterizira smanjena sposobnost sr¢anog misi¢a da se ucinkovito kontrahira
tijekom sistole.}” Ovo stanje ¢esto proizlazi iz oste¢enja miokarda, koje moze biti
posljedica ishemijske bolesti srca, miokarditisa ili dilatativne kardiomiopatije, pri cemu
je infarkt miokarda najznacajniji uzrok.* U ovom obliku zatajivanja, srce ne moze
adekvatno izbacivati krv u cirkulaciju, $to dovodi do simptoma kao $to su umor, slabost,

poremedaj svijesti i sSmanjena tolerancija na napor.*2



b. Dijastolicko zatajivanje srca, ili zatajivanje srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom
(HFpEF), oznaCava stanje u kojem postoji povecani otpor punjenju jedne ili obje
klijetke, Sto rezultira smanjenjem krajnjeg dijastolickog volumena i poveéanjem
krajnjeg dijastolickog tlaka, dok su kontraktilnost i ejekcijska frakcija (EF)

o¢uvani, 41718

Dijastolicka disfunkcija moze nastati kao rezultat poremecene
relaksacije Klijetke, povecane rigidnosti, stenoze atrioventrikulskog zaliska ili
konstriktivnog perikarditisa. Prema tome, uzrok dijastoli¢kog zatajivanja srca moze biti
hipertrofija klijetke (kod hipertenzije, aortalne stenoze), hipertrofi¢na kardiomiopatija,
amiloidna infiltracija miokarda, restriktivna kardiomiopatija, mitralna stenoza i dr.*4%°
dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke dolazi do povecanja tlaka punjenja klijetke, Sto
sekundarno uzrokuje povecanje plucnog kapilarnog tlaka, manifestiraju¢i se kao
zaduha u naporu. Dodatno, pove¢anjem tlaka punjenja klijetke se samo privremeno

uspijeva odrZati sr€ani minutni volumen, te ova mjera moze brzo izgubiti svoju

uéinkovitost zbog nedostatnog punjenja klijetke u dijastoli.!t

1.1.4 Klini¢ka slika zatajivanja srca
Simptomi zatajivanja srca

Simptomi zatajivanja srca mogu biti raznoliki i ¢esto ovise o tome koja je strana srca pretezno

zahvacena.

a. Zatajivanje lijeve strane srca

Zatajivanje lijeve strane srca primarno je karakterizirano smanjenom sposobno$cu

lijeve klijetke da izbacuje krv u sistemsku cirkulaciju. Ovo dovodi do niza simptoma

povezanih s plu¢nom kongestijom i perifernom ishemijom.? Simptomi uklju¢uju:
Dispneja (zaduha): Dispneja, ili subjektivan osje¢aj pomanjkanja zraka, nastaje
zbog povecanog tlaka u pluénim venama, $to dovodi do intersticijskog edema
pluéa i smanjene izmjene plinova u alveolama. Ovo moze rezultirati
hipoksemijom, koja dodatno pogorsava dispneju.!
Ortopneja: Ortopneja je specifican oblik dispneje gdje bolesnik dozivljava
otezano disanje dok lezi, a olakSanje se postize time Sto sjedne ili ustane. Nastaje
kao posljedica gravitacijskog povecanja venskog priljeva u leze¢em polozaju,

tj. preraspodjele tekuéine i1z abdomena i donjih udova u prsni koS, zbog Cega



bolesnici Cesto u krevetu zauzimaju poviSen polozaj kako bi si olaksali
disanje.2!2
Paroksizmalna noéna dispneja: Opisuje se kao nagli napadaj zaduhe koji
bolesnika probudi iz sna, te je obi¢no popracen iskasljavanjem pjenusave
tekuéine. Javlja se u uznapredovalim oblicima zatajivanja srca.>*?
Cheyne-Stokesovo disanje: Posebna forma disanja u kojoj se cikli¢ki izmjenjuju
forsirano, intenzivno disanje i oslabljeno disanje. Nastaje kao posljedica
smanjene osjetljivosti respiracijskog centra.*?
Umor i smanjena tolerancija na napor: Ovi simptomi su posljedica smanjenog
protoka krvi prema perifernim tkivima i organima, §to dovodi do smanjene
dostupnosti kisika 1 hranjivih tvari, uzrokujuci brzo nastupanje umora tijekom
fizicke aktivnosti.t
Palpitacije: Palpitacije, koje su ¢esto povezane s aritmijama, mogu biti prisutne
zbog povecane aktivnosti simpati¢kog Ziv€anog sustava, $to je uobicajeno u
zatajivanju srca.
Cerebralni simptomi: U mozgu nastaje hipoksijska encefalopatija koja se
ocituje u obliku razdrazljivosti, smetenosti, nesanice i dr.2
b. Zatajivanje desne strane srca
Zatajivanje desne strane srca, koje moze biti sekundarno zatajivanju lijeve strane ili
rezultat primarnih bolesti desne strane srca ili pluénih bolesti, manifestira se nizom
simptoma i znakova povezanih sa zadrzavanjem tekuéine i stazom sistemskih vena.'* S
obzirom da je naj¢es¢i uzrok zatajivanja desne strane srca zatajivanje lijeve strane Srca,
Cesto dolazi do preklapanja simptoma. Dodatni simptoma koji se mogu javiti kod
zatajivanja desne strane srca su:
Anoreksija i mucnina: Zbog staze Krvi u gastrointestinalnom sustavu, bolesnik
mozZe imati smanjeni apetit i mu¢ninu.?
Bol ispod desnog, odnosno lijevog rebrenog luka koja moze nastati kao

posljedica hepatosplenomegalije.?
Znakovi zatajivanja srca
U bolesnika sa zatajivanjem srca mogu se uociti sljede¢i znacajni znakovi:

Znakovi nakupljanja tekucine u tkivima: Kongestija tkiva nastaje kao posljedica staze

krvi u sistemskim venama. Povecan jugularni venski tlak ocituje se u obliku



distendiranih vratnih vena, to je Cesto znak zatajivanja desne strane srca. Staza venske
krvi moze se ocitovati i hepatomegalijom, pri ¢emu moze biti prisutna bol ispod desnog
rebrenog luka. Jednako tako moze doci i do splenomegalije te ascitesa. Edemi donjih
ekstremiteta su simetricni i tjestasti, a najlakse se uocavaju na podrucju gleznjeva i
potkoljenica. U bolesnika vezanih za postelju Cesto ¢e se najprije uociti U podrucju
sakruma ili skrotuma.?

Auskultacijski nalaz na srcu: Protodijastolicki (ventrikulski) galop (S3): Ovaj specifi¢ni
znak moze se Cuti tijekom auskultacije srca i Cesto je znak povecane koli¢ine krvi u
lijevoj Kklijetki, Sto je tipiCno za zatajivanje lijeve strane srca. To je oshovni
auskultacijski znak sréane insuficijencije. Nastaje u fazi brzog dijastolickog punjenja
ventrikula koji je smanjeno rastezljiv ili proSiren. Povecana sréana frekvencija Cesto je
prisutna kod bolesnika sa zatajivanjem srca, kao rezultat aktivacije simpatickog
zivéanog sustava.'?13

Auskultacijski nalaz na plu¢ima: U blazim oblicima pluéne kongestije mogu se
auskultirati krepitacije nad bazama pluca, dok se kod razvijenog pluénog edema mogu
¢uti hropci nad gotovo ¢itavim pluéima. Cesto se moze uociti produljen ekspirij pracen
znakovima bronhospazma.?®

Znakovi pojacane adrenergi¢ke aktivnosti: Ovi znakovi mogu nastati kao posljedica
periferne vazokonstrikcije, te medu njih ubrajamo bljedilo koze, hladne udove, cijanozu

okrajina i dr.4

Intenzitet klinickih simptoma Cesto je usko povezan s funkcionalnim ograni¢enjima bolesnika.
U klini¢koj se praksi za procjenu tezine simptoma i tolerancije napora najcesce primjenjuje
NYHA (engl. New York Heart Association) funkcionalna klasifikacija. Prema NYHA

klasifikaciji ZS se dijeli na Getiri stupnja.??

Stupanj I: Bez ogranicenja u tjelesnoj aktivnosti. UobicCajena tjelesna aktivnost ne
uzrokuje prekomjerni umor, palpitacije ili dispneju.

Stupanj Il: Blago ograniCenje tjelesne aktivnosti. Bez simptoma u mirovanju, ali
uobicajena tjelesna aktivnost rezultira umorom, palpitacijama ili dispnejom.

Stupanj I11: Znacajna ograni¢enja u tjelesnoj aktivnosti. Bez simptoma u mirovanju, ali
ve¢ blaza tjelesna aktivnost uzrokuje umor, palpitacije ili dispneju.

Stupanj 1V: Nemogucnost obavljanja bilo kakve tjelesne aktivnosti bez pojave

simptoma. Simptomi zatajivanja srca mogu biti prisutni i u mirovanju.



Vazno je istaknuti da NYHA klasifikacija ima subjektivni karakter, buduci da se prvenstveno
temelji na simptomima bolesnika. 1z tog razloga, ¢esto se upotpunjuje s drugim objektivnim

parametrima za procjenu tezine zatajivanja srca.

Osim NYHA klasifikacije, primjenjuje se i ACC/AHA (engl. American College of Cardiology
/ American Heart Association) klasifikacija, koja osim subjektivnih simptoma, uzima u obzir
strukturne promjene srca. Prema ACC/AHA Klasifikaciji ZS se dijeli na &etiri stadija.??

Stadij A — visok rizik za ZS: Bez strukturne promjene srca i simptoma, ali postoji
znacajan rizik za razvoj ZS. U ovom je stadiju klju¢na prevencija bolesti.

Stadij B — predstadij ZS: Bez simptoma i znakova zatajivanja srca, ali moraju imati
jedan od slijedecih kriterija: @) poviSen tlak punjenja klijetke, b) strukturna bolest srca
ili ¢) bolesnici s riziénim ¢imbenikom i povisenom razinom BNP-a ili perzistentno
poviSenim troponinom.

Stadij C — simptomatsko ZS: Pokazuju jasne znakove strukturnih promjena srca koje
SuU povezane sa zatajivanjem srca, te imaju simptome kao $to su dispneja i umor.
Stadij D — uznapredovalo ZS: Simptomi prisutni ¢ak i u mirovanju, te su znacajni
unato¢ maksimalnoj terapiji. LijeCenje je Cesto usmjereno na palijativnu skrb i moze
ukljucivati razmatranje za napredne terapijske opcije kao $to su mehanicka potpora ili

transplantacija srca.

1.1.5 Dijagnostika zatajivanja srca

Dijagnostika zatajivanja srca zahtijeva sveobuhvatan pristup koji ukljucuje anamnezu, fizikalni

pregled, laboratorijske nalaze, te razne slikovne i neinvazivne dijagnosti¢ke metode.
Laboratorijski nalazi

Kompletna krvna slika moze pomoc¢i u identifikaciji anemije ili policitemije, te infekcije koja
moze pogorsati simptome zatajivanja srca. Biokemijske pretrage uklju¢uju mjerenje serumske
razine natrija, kalija, ureje, kreatinina, jetrenih enzima, te natriuretskih peptida (BNP i NT-
proBNP). Poremecaji elektrolita su rijetko kada prisutni u ranim stadijima zatajivanja srca, dok
su u uznapredovalim relativno Cesti. Bolesnici koji su na terapiji diureticima mogu biti skloniji
razvoju hipokalijemije, a hiperkalijemija nastaje posljedi¢no zatajivanju bubrega i smanjenju
glomerularne filtracije. U uznapredovalim stadijima uz hiperkalijemiju uo¢avamo i dilucijsku
hiponatrijemiju. PoviSene razine ureje i kreatinina ukazuju na renalnu disfunkciju, a povisene

razine bilirubina, AST-a, ALT-a i LDH na osteéenje jetre u sklopu kongestije.>!2 Pretragom



urina, moze se naci proteinurija i povecana specificna tezina mokrace. Od humoralnih
pokazatelja, kljuénu ulogu imaju natriuretski peptidi BNP i NT-proBNP, ¢ije su vrijednosti
Cesto poviSene U zatajivanju srca. Imaju visoku specifi¢nost (oko 76%) i osjetljivost (oko 90%),
te osim za dijagnosticiranje zatajivanja srca, ovi ¢cimbenici mogu posluZziti za procjenu tezine

sréane disfunkcije.?3%

Elektrokardiogram (EKG)

Patoloski EKG nalaz povecava vjerojatnost dijagnoze ZS, ali ima nisku specifi¢nost. Obi¢no
nam daje informacije o podlezecoj bolesti, te moze ukazivati na potrebne terapijske intervencije
(npr. antikoagulantna terapija za otkrivenu atrijsku fibrilaciju, ugradnja pacemakera za
bradikardiju, itd.). Mogu se uo¢iti aritmije ili ishemijske promjene koje su Cesto povezane sa
zatajivanjem srca. S obzirom na visoku osjetljivost (89%), uglavnom se preporucuje rutinska

upotreba EKG-a kako bi se iskljucilo zatajivanje srca.’
Slikovne metode

Rendgenska snimka (RTG) srca i pluca: Jedan od najéesc¢ih znakova ZS na RTG prsnog kosa
je poveéanje sréane sjene - kardiomegalija. Moze se izraziti kardiotorakalnim promjerom
(CTR) koji predstavlja omjer popre¢nog promjera srca i popreénog unutrasnjeg promjera
toraksa, te u fiziolo§kim uvjetima iznosi manje od 0.5 . Nadalje, potrebno je obratiti pozornost
na stanje plué¢nog vaskularnog crteza. Progresijom bolesti dolazi do povec¢anja tlaka u pluénim
venama §to se moze ocitovati oskudnim vaskularnim crtezom u donjim dijelovima pluc¢a. Na
snimkama se mogu vidjeti i znakovi plu¢nog edema u obliku bilateralnih, simetri¢nih,
perihilarnih zona zasjenjenja koje se Sire prema van, zauzimajuci oblik koji podsjeca na krila
leptira.?® Ovaj obrazac moze biti pra¢en drugim znakovima pluénog edema, poput Kerley - B
linijja u obliku tankih horizontalnih linija vidljivin u kostofreni¢nom kutu, pokazujuéi
akumulaciju tekuéine u septalnim limfaticnim prostorima. U nekim se slu¢ajevima moze razviti
pleuralni izljev, $to se prezentira kao homogeno zasjenjenje donjeg dijela plu¢nog polja, te se

ukoliko je prisutan, ¢es¢e pojavljuje na desnoj strani.'®

Ehokardiografija: Ehokardiografija obuhvaca niz ultrazvuénih pretraga srca, pomocu kojih se
mogu dobiti detaljni podatci o sréanoj morfologiji i funkciji.> Ova metoda ima klju¢nu ulogu u
dijagnostici ZS, omogucuju¢i sveobuhvatnu evaluaciju sistolicke i1 dijastolicke funkcije.
Detaljnom analizom moguce je mjeriti ejekcijsku frakciju, koja je glavni pokazatelj sistolicke
funkcije, te otkriti brojne abnormalnosti dijastolicke funkcije, poput poremecaja E/A omjera,

produljenog izovolumetrijskog vremena relaksacije, pove¢anog tlaka u lijevom atriju, itd.*°
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Vazno je napomenuti da ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection
fraction, LVEF) predstavlja Kljuéni parametar u klasifikaciji ZS. Prema najnovijim
smjernicama Europskog kardioloskog drustva (engl. European Society of Cardiology, ESC) iz
2021. godine ZS se prema LVEF dijeli u tri skupine: ZS s reduciranom ejekcijskom frakcijom
(HFrEF), ZS s umjereno reduciranom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF) i ZS s ocuvanom
ejekcijskom frakcijom (HFpEF). Detaljni prikaz klasifikacije nalazi se u tablici 1.1° Osim
funkcionalnih parametara, ehokardiografija je iznimno korisna u prikazivanju morfoloskih
promjena u srcu, kao sto su hipertrofija miokarda, koja ukazuje na kroni¢no preoptereéenje, ili
dilatacija komora, uobiajena u naprednim fazama ZS.?® Ova metoda dodatno sluzi za
hemodinamske procjene, kao npr. evaluacija povisenog tlaka u pluénoj arteriji, koji moze
ukazivati na ZS, ili dijastolickog tlaka u lijevom atriju, $§to pomaze u odredivanju tezine
dijastolicke disfunkcije. U kontekstu valvularnih bolesti, dvodimenzionalna/trodimenzionalna
transtorakalna ehokardiografija sluzi za identificiranje i otkrivanje uzroka tih bolesti, dok
Doppler ehokardiografija omogucéava detekciju abnormalnih transvalvularnih protoka i
procjenu tezine stenoze ili insuficijencije. Uz dijagnosti¢ku, ehokardiografija ima znacajnu
prognosticku vrijednost. Parametri dobiveni pregledom mogu pomo¢i u predvidanju prognoze

bolesnika sa ZS, omoguéujuci tako individualizirano planiranje lije¢enja.?®’

Magnetna rezonancija (MR) srca: Preporucuje se za procjenu strukture i funkcije srca u
bolesnika kod kojih je ehokardiografski pregled znatno otezan zbog nepovoljnih akusti¢nih
prozora, kao npr. u bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom, kroni¢nom opstruktivnom
bolesti plu¢a (KOPB), itd. Osim toga, predlaze se za kateterizaciju miokardnog tkiva u slu¢aju
sumnje na infiltrativnu bolest (npr. Fabryjeva bolest, amiloidoza, sarkoidoza, hemokromatoza),
nekompaktnu lijevu klijetku, upalne bolesti (tj. miokarditis). Upotreba gadolinijevog kontrasta
u MR srca moze pomoc¢i u razlikovanju ishemijskog od ne-ishemijskog oSte¢enja miokarda. U
ishemijskoj bolesti srca oziljci su tipi¢no smjesteni subendokardijalno, u usporedbi s oziljcima

u sredini sréane stijenke koji su tipi¢ni za dilatativnu kardiomiopatiju.®
Dodatne dijagnosticke metode

Koronarna angiografija: Ova invanzivna metoda nije dio standardne procedure u postavljanju
dijagnoze ZS. Indicirana je u dijagnostici zatajivanja srca nejasna uzroka, akutnome zatajivanju
s kardiogenim Sokom bez odgovora na zapocetu terapiju te u bolesnika sa ZS i anginom

pektoris ili drugim pokazateljima ishemije.?



Ergometrija: Ergometrija, ili test opterecenja, sluzi za objektivnu procjenu funkcionalne
sposobnosti bolesnika, kao i za prac¢enje ucinka lijeGenja i progresije same bolesti. Jedan od
klju¢nih parametara koji se moze odrediti tijekom testiranja jest maksimalna potrosnja kisika
(VO2max). Ukoliko iznosi manje od 14 mL/kg/min i pokazuje tendenciju pogorsanja, bolesnik

se moze smatrati potencijalnim kandidatom za transplantaciju srca.?

Tablica 1. Klasifikacija i kriteriji za postavljanje dijagnoze zatajivanja srca'®

TIP ZATAJIVANJA
KRITERWJI
SRCA
Simptomi
HFrEF + LVEF < 40% -
znakovi?
Simptomi
HFmrEF + LVEF i
znakovi? 41 - 49%°
Objektivni dokazi strukturne i/ili
funkcionalne abnormalnosti srca
) ) koja je u skladu s postojecom
Simptomi ) B
HFpEF + LVEF >50% | dijastolickom disfunkcijom LK/
znakovi® povisenim tlakom punjenja LK,
ukljucujuéi povisene razine
natriuretskih peptida®

HFmrEF = zatajivanje srca s umjereno reduciranom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke; HFpEF = zatajivanje srca s
ocuvanom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke; HFrEF = zatajivanje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke;
LK =lijeva klijetka; LVEF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke

& Znakovi ne moraju biti prisutni u pocetnim stadijima zatajivanja srca (pogotovo kod HFpEF) i u optimalno lijeenih
bolesnika.

b Dijagnoza HFmMrEF vjerojatnija je ako su prisutni znakovi strukturne bolesti srca (npr. hipertrofija LK, poveéane dimenzije
lijevog atrija, ehokardiografske mjere poremec¢aja punjenja LK).

¢ Dijagnoza HFpEF vjerojatnija je porastom broja ispunjenih Kriterija.

U bolesnika koji se prvi put javljaju sa simptomima ili znakovima ZS, ponajprije treba
procijeniti vjerojatnost ZS na temelju povijesti bolesti (npr. koronarna bolest srca), klinicke
slike (npr. dispneja) i EKG-a u mirovanju. Ako su svi klini¢ki parametri uredni, vjerojatnost
ZS je niska. Medutim, ako barem jedan parametar odstupa, preporucuje se odredivanje razine
natriuretskih peptida BNP i NT-proBNP. U slu¢aju povisene razine natriuretskih peptida iznad
granica za isklju¢ivanje ZS, ili ako se ne mogu procijeniti cirkulirajuée razine, potrebno je

uginiti ehokardiografiju. Dijagnosti¢ki algoritam prikazan je na slici 1.1°
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[ Dijagnosticki algoritam za zatajivanje srca ]

Sumnja na zatajivanje srca

e Rizi¢ni ¢imbenici
e Simptomi i/ili znakovi
e Abnormalan EKG

A4

-
NE NT-proBNP > 125pg/mL
ili BNP > 35 pg/mL
\ J
Ehokardiografija
( N\ Y
Mala vjerojatnost NE )
Abnormalan nalaz
ZS L ]
. J
| — p
( . A Potvrdeno zatajivanje srca
Razmotriti druge
dijagnoze Potrebno definirati tip ZS na
\ / temelju LVEF
J
A
<40% 41-49% > 50%
(HFrEF) (HFmrEF) (HFpEF)

Odrediti etiologiju 1 zapoCeti
lijecenje

Slika 1. Dijagnosti¢ki algoritam za zatajivanje srca'®

BNP = B-tip natriuretski peptid; EKG = elektrokardiogram; HFmrEF = zatajivanje srca s umjereno reduciranom
ejekcijskom frakcijom; HFpEF = zatajivanje srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom; HFrEF = zatajivanje srca s
reduciranom ejekcijskom frakcijom; LVEF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke; NT-proBNP = N-terminalni pro-B tip
natriuretski peptid.

Preuzeto iz: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Béhm M, i ostali. 2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 21. rujan 2021.;42(36):3599—726.
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1.1.6 Lijecenje zatajivanja srca

LijecCenje zatajivanja srca zahtijeva sveobuhvatan pristup koji ukljucuje razli¢ite strategije,

ukljucujuéi farmakolosko i nefarmakolosko lijeCenje, te ovisno o indikaciji i invanzivne

metode.

Nefarmakolosko lijecenje

Nefarmakolosko lijeCenje ZS ukljucuje niz intervencija koje mogu pomoc¢i u upravljanju

simptomima i poboljsanju kvalitete zivota bolesnika. One se prvenstveno odnose na promjenu

zivotnog stila, a ukljucuju pravilnu prehranu, redovitu tjelesnu aktivnost, prestanak pusenja i

ogranicenje unosa alkohola. Uz to, klju¢nu ulogu u nefarmakoloskom lije¢enju ima edukacija

bolesnika o samoupravljanju simptomima i pravilnom uzimanju lijekova.*°

Farmakolosko lijecenje

Lijecenje zatajivanja srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (HFrEF)
Farmakoterapija je temelj lijeCenja HFrEF 1 trebala bi se implementirati uz
nefarmakoloske intervencije. Modulacija renin-angiotenzin-aldosteronskog (RAAS) i
simpatickog zivéanog sustava s inhibitorima angiotenzin-konvertirajué¢eg enzima (engl.
angiotensin converting enzyme inhibitors, ACE-I) ili inhibitorom angiotenzinskog
receptora-neprilizina (ARNI), beta-blokatorima i antagonistima mineralokortikoidnih
receptora  (MRA) pokazala je poboljsanje prezivljenja, smanjenje rizika od
hospitalizacija zbog ZS i smanjenje simptoma kod bolesnika s HFrEF.1°

ACE — | (enalapril, lizinopril, ramipril): Ovi lijekovi blokiraju enzim koji je odgovoran
za pretvaranje angiotenzina I u angiotenzin II, potentni vazokonstriktor koji takoder
stimulira oslobadanje aldosterona. Smanjenjem razine angiotenzina II, ACE-l pomazu
u smanjenju vazokonstrikcije 1 retencije natrija, Sto moze pomo¢i u smanjenju
simptoma.t?

Beta-blokatori (metoprolol, bisoprolol, carvedilol): Ovi lijekovi blokiraju ucinke
simpatickog ziv€anog sustava na srce, smanjuju¢i tako srcanu frekvenciju i
kontraktilnost. To moze pomo¢i u smanjenju simptoma ZS i smanjenju rizika od
buduéih kardiovaskularnih dogadaja.’

Antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) ( spironolakton, eplerenon): Ovi
lijekovi blokiraju u¢inke aldosterona na srce 1 bubrege, pomazu¢i u smanjenju retencije

natrija i vode, §to moZze pomoéi u smanjenju simptoma.
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Inhibitori angiotenzinskog receptora-neprilizina (ARNI) (valsartan): Ovi lijekovi
kombiniraju ucinke blokatora angiotenzinskog receptora s inhibitorima neprilizina,
enzima koji razgraduje natriuretske peptide. To moze pomo¢i u smanjenju simptoma
ZS i poboljsanju prezivljavanja.l°

I1.  Lijecenje zatajivanja srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF)
Lijecenje HFpEF je izazovno jer ne postoji dokazana terapija koja smanjuje smrtnost
ili hospitalizacije. Prema tome, glavni ciljevi lijeCenja su kontrola simptoma i
poboljsanje kvalitete zivota. S obzirom da velik udio ovih bolesnika ve¢ ima podlezecu
sistemsku hipertenziju i/ili koronarnu bolest srca lijeCenje se obi¢no usredotoCuje na
kontrolu komorbiditeta, te na upravljanje simptomima zatajivanja srca.°

I, Simptomatski lijekovi
Diuretici su esencijalni u lijeenju bolesnika sa znakovima pluéne ili sistemske
kongestije. Dijele se u tri skupine, a to su tiazidski diuretici, diuretici distalnog tubula
koji Stede kalij i diuretici Henleove petlje. U blazim do umjerenim slucajevima
kongestivnog zatajivanja srca (NYHA 11 i 1ll), tiazidni diuretici mogu biti dovoljni.
Medutim, u srednje teskim 1 teSkim kongestivnim oblicima sr¢ane dekompenzacije
(NYHA 111 1V), nuzni su diuretici Henleove petlje (furosemid), sami ili u kombinaciji
s tiazidima ili diureticima koji $tede kalij. 102

Digoksin se moze razmotriti za primjenu kod bolesnika s HFrEF koji su u sinusnom

ritmu, s ciljem smanjenja rizika od hospitalizacije, iako je u DIG studiji pokazano da

nema ucinka na sveukupnu smrtnost uslijed ZS. U slu¢ajevima simptomatskog ZS i

trajne atrijske fibrilacije (AF), digoksin moze biti koristan za lijeCenje bolesnika S

HFrEF i AF sa brzim odgovorom klijetki, kada druge terapijske opcije nisu moguée. %2
Kirursko i intervencijsko lijeenje

U nekim se slucajevima farmakoloske intervencije mogu pokazati nedostatnim u suzbijanju
simptoma i zaustavljanju progresije bolesti, te tada mogu biti potrebne kirurske intervencije.

Ove intervencije mogu ukljucivati:

Kirurska revaskularizacija: U bolesnika s koronarnom arterijskom boles¢u, kirurska
revaskularizacija mozZe biti potrebna za poboljsanje perfuzije miokarda i funkcije srca.?
Zamjena ili popravak sr¢anih zalistaka: U bolesnika s valvularnim bolestima, kirurska

intervencija moze biti potrebna za popravak ili zamjenu oStecenih zalistaka.
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Mehanicka cirkulacijska potpora (MCS): U bolesnika s teskim ZS, mehanicka potpora
srca moze biti potrebna kao kratkoroc¢na ili dugorocna terapija. Kratkorocni uredaji se
naj¢e$¢e primjenjuju kao terapija premostenja do odluke (engl. bridge to decision,
BTD) u svrhu stabilizacije hemodinamike dok traje proces evaluacije bolesnika, ili kao
terapija premostenja do oporavka (engl. bridge to recovery, BTR) kada je etiologija ZS
potencijalno reverzibilna (npr.akutni infarkt miokarda). Dugoro¢ni uredaji primjenjuju
se kao terapija premoStenja do transplantacije (engl. bridge to transplantation, BTT) u
bolesnika koji ¢ekaju transplantaciju, ili kao terapija premostenja do kandidature (engl.
bridge to candidacy, BTC) u slucaju potencijalnog otklanjanja privremene
kontraindikacije za transplantaciju srca. Dugorocni uredaji mogu se primjenjivati i U
bolesnika koji nisu kandidati za transplantaciju srca kao destinacijska terapija (engl.
destination therapy, DT).282° Algoritam odluke o transplantaciji srca ili MCS biti ¢e
prikazan pod 1.2.2. Kriteriji za transplantaciju srca.

Transplantacija srca: Transplantacija srca Cesto dolazi u obzir kada druge terapijske

opcije nisu bile uspjesne i kada je kvaliteta zivota bolesnika ozbiljno narusena.
Zakljucak

LijeCenje zatajivanja srca zahtijeva individualizirani pristup koji ukljuuje kombinaciju
farmakoloskih i nefarmakoloskih intervencija, a U slu¢ajevima kada je ZS napredovalo do toc¢ke
gdje lijekovi nisu dovoljni, mogu se razmotriti daljnje opcije, ukljucuju¢i mehanicku potporu i

transplantaciju srca.

1.2 Transplantacija srca

1.2.1 Uvod u transplantaciju srca

Transplantacija srca zauzima sredisnje mjesto u lije¢enju bolesnika u uznapredovaloj fazi ZS,
kada druge terapijske opcije nisu dostupne ili su neucinkovite. Posttransplantacijsko
jednogodisnje preZivljenje iznosi 90% s medijanom preZivljenja 12.5 godina.’® Osim $to
znacajno poboljSava kvalitetu zivota 1 funkcionalni status, transplantacija srca omogucava
vecem broju bolesnika da se vrati aktivnom zivotu. Medutim, postoji niz izazova koji prate
postupak transplantacije srca. Jedan od znac¢ajnih uzroka komplikacija nakon transplantacije je
primarna disfunkcija presatka (engl. primary graft dysfunction, PGD), akutno zatajenje
presatka koje se javlja u prvih nekoliko sati do dana nakon transplantacije.®®3! Mehanizmi koji

stoje iza PGD su kompleksni i mogu ukljucivati ¢imbenike kao $to su ishemija i reperfuzijska
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ozljeda (oStecenje koje nastaje kada se ponovno uspostavi protok krvi), imunoloske reakcije, i
oStecenja uzrokovana tijekom vadenja i ¢uvanja donorskog srca. Simptomi mogu ukljucivati
niski krvni tlak, niski sré¢ani minutni volumen i potreba za visokim dozama inotropnih lijekova
ili mehanickom potporom srca. Nadalje, bolesnici se suoCavaju s potencijalnim
komplikacijama povezanim s imunosupresivnom terapijom, koja moze ukljucivati odbacivanje
presatka, infekcije, kardiovaskularne komplikacije, kasnu disfunkciju presatka, i druga ozbiljna
zdravstvena stanja kao $to su maligniteti, zatajenje bubrega, hipertenzija i dijabetes melitus.
Dodatno, ograni¢ena dostupnost doniranih organa predstavlja znacajnu prepreku, poti¢uci
medicinske zajednice da prosire kriterije za donatore, ukljucujuéi povecanje gornje granice
dobi donatora. Osim toga, odabir primatelja zahtijeva paZljivu analizu, uzimajuéi u obzir
ocekivano trajanje zivota prije 1 nakon transplantacije, koje je odredeno preoperativnim

statusom i pridruzenim bolestima.*

1.2.2 Kriteriji za transplantaciju srca
Odabir pravog terapijskog pristupa za bolesnike s naprednim ZS zahtijeva sveobuhvatnu
evaluaciju i individualizirani pristup. U nastavku slijedi popis glavnih indikacija i

kontraindikacija za transplantaciju srca prema smjernicama ESC iz 2021. godine.°
Indikacije za transplantaciju srca

Terminalno zatajivanje srca, ili nemoguénost primjene drugih terapijskih opcija, osim

LVAD-a (engl. Left Ventricular Assist Device) kao mosta do transplantacije (BTT).
Kontraindikacije za transplantaciju srca

Aktivna infekcija, iako je ovo relativna kontraindikacija, jer u nekim slucajevima
inficirani LVAD moze biti indikacija za transplantaciju.

Teske periferne arterijske ili cerebrovaskularne bolesti.

Farmakoloski nepovratna pluéna hipertenzija, gdje se moze razmotriti upotreba LVAD-
a za smanjenje poviSenog pulmonalnog vaskularnog otpora, s naknadnom
reevaluacijom za transplantaciju

Maligne bolesti s nepovoljnom prognozom, gdje je potrebna suradnja s onkoloskim
stru¢njacima za procjenu rizika od progresije ili recidiva tumora, koji se moze povecati

S imunosupresivnom terapijom.
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Nepovratna disfunkcija jetre (ciroza) ili nepovratna bubrezna disfunkcija (npr. klirens
kreatinina <30 mL/min/1.73 m?). U ovom slu¢aju, moglo bi se razmotriti kombinirana
transplantacija srca i jetre ili srca i bubrega.

Sistemski poremecaji s multiorganskim zahvacanjem.

Drugi ozbiljni komorbiditeti s loSom prognozom.

Pretransplantacijski BMI > 35 kg/m? (preporucuje se gubitak tezine kako bi se postigao
BMI < 35 kg/m2).

Trenutna zlouporaba alkohola ili droga.

Psiholoska nestabilnost koja ugrozava pravilno pracenje i intenzivan terapijski rezim
nakon transplantacije srca.

Nedovoljna socijalna podrska za postizanje uskladene skrbi u ambulantnim uvjetima.

Odluka o transplantaciji srca ili primjeni MCS predstavlja slozen proces koji se individualno

prilagodava svakom bolesniku. Prikladnost za bilo koju od ovih opcija moze varirati, buduéi

da je uvjetovana specificnim karakteristikama svakog bolesnika, koje se mogu mijenjati s

vremenom.® U nastavku je opisan algoritam koji se obi¢no koristi u ovom procesu.

32

Ako je bolesnik prikladan za transplantaciju srca, ali ne i za postavljanje LVAD-a:
Bolesnik se stavlja na listu za transplantaciju, bez namjere postavljanja LVAD-a.
Obi¢no ukljucuje bolesnike sa zatajivanjem oba ventrikula ili desne klijetke, jer
povecano opterecenje koje stvara LVAD mozda nece biti podnosljivo za zatajenu desnu
klijetku. Uobicajena stanja ukljuuju zatajivanje desne Kklijetke, restriktivnu
kardiomiopatiju, hipertroficnu kardiomiopatiju, kardiomiopatiju s malim (< 4.5 cm) LV
end-dijastolickim dimenzijama, odbijanje bolesnika za postavljanje LVAD-a, i
kontraindikacije za dugotrajnu antikoagulaciju.

Ako je bolesnik prikladan za transplantaciju srca i postavljanje LVAD-a:

Bolesnik se stavlja na listu za transplantaciju, ali se pristupa postavljanju LVAD-a ako
je bolesnik nestabilan ili pokazuje znakove nadolazeceg ili progresivnog oSte¢enja
krajnjih organa. Ovaj pristup se naziva most do transplantacije (BTT) i moze biti
posebno relevantan ako je bolesnik previse nestabilan za ¢ekanje ili ima karakteristike
koje sugeriraju da bi vrijeme ¢ekanja moglo biti produljeno.

Ako je bolesnik prikladan za postavljanje LVAD-a, ali trenutno ne moze primiti

transplantaciju srca:

16



Postavlja se dugotrajni LVAD, a kasnije se ponovno procjenjuje mogucnost
transplantacije. Ovaj pristup se naziva most do kandidature (BTC) i uobi¢ajena stanja
ukljucuju: tesku pluénu hipertenziju s PVR > 6 Wood jedinica, upitni psihosocijalni
status, marginalnu uskladenost, nedavnu malignu bolest s povoljnom prognozom,
BMI > 35 kg/m2, i glikirani hemoglobin > 7.5.

IV.  Ako bolesnik nije prikladan za transplantaciju srca, ali je prikladan za postavljanje
LVAD-a:
Postavlja se dugotrajni LVAD, bez namjere razmatranja transplantacije u buduc¢nosti.
Ovaj pristup se naziva konacna terapija (DT) i obi¢no ukljucuje bolesnike koji
premasuju specificnu dobnu granicu za transplantaciju srca ili imaju druge

kontraindikacije za transplantaciju srca, ali ne i za postavljanje LVAD-a.

1.2.3 Proces donacije i transplantacije srca

Transplantacija srca je postala ,,zlatni standard* u lijeCenju terminalnih stadija ZS. Prema
globalnim statistikama, godiS$nje se realizira izmedu 4000 i 5000 transplantacija srca, a trend

rasta ovih intervencija sugerira pove¢anu potrebu za optimizacijom procesa donacije.®®
Suglasnost za donaciju

U Europi, veéina zemalja primjenjuje sustav "pretpostavljene suglasnosti" (engl. presumed
consent), gdje se pretpostavlja da su svi gradani suglasni postati donori osim ako se izri¢ito ne
odreknu tog prava. Ovo se razlikuje od sustava "informirane suglasnosti* (engl. informed
consent), gdje osobe moraju izri¢ito dati dopustenje da postanu donori. U Hrvatskoj,
primjenjuje se sustav pretpostavljene suglasnosti, Sto zna¢i da se svi gradani smatraju

potencijalnim donorima osim ako se nisu izri¢ito usprotivili.3*
Izvori donacija

U skupinu kadaveri¢nih donora ubrajaju se donori s kucaju¢im srcem (engl. beating-heart
donors), koji ¢ine izmedu 70-89% svih donora, te donori s nekucajué¢im srcem (engl. non-
heart-beating donors), kod kojih je doslo do prestanka rada srca prije ekstrakcije organa. U

ovom slu¢aju, neophodno je precizno dokumentirati vrijeme nastanka sréanog zastoja.>*
Kontraindikacije za Donaciju

Postoje odredene kontraindikacije za doniranje organa/tkiva, ukljucujuéi prisutnost malignih
tumora, HIV infekcije, aktivne sistemske infekcije, teske kardiovaskularne bolesti, i druga

ozbiljna zdravstvena stanja koja mogu negativno utjecati na uspjeh transplantacije.®?
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Proces eksplantacije i prezervacije organa

Tijekom ovog procesa, vazno je minimalizirati vrijeme ishemije, koje se moze podijeliti na
vrijeme hladne ishemije, tople ishemije i ukupno vrijeme ishemije. Hladna ishemija traje od
prekida krvne opskrbe organa u davatelja do implantacije grafta u primatelja. Vrijeme tople
ishemije je vrijeme od pocetka implantacije do uspostave perfuzije grafta u primatelja. Ukupna
ishemija oznacava zbroj vremena hladne i tople ishemije, tj. vrijeme od prekida krvne opskrbe
u davatelja do reperfuzije u primatelja. Maksimalno dopusteno vrijeme ukupne ishemije za srce

iznosi oko 4 do 6 sati, nakon ¢ega se povecava rizik od ote¢enja organa.*

1.2.4 Komplikacije transplantacije srca

Transplantacija srca jest veliki kirurski zahvat s brojnim moguéim komplikacijama koje se
mogu kronoloski klasificirati na neposredne postoperativne komplikacije, rane postoperativne
komplikacije unutar 30 dana i kasne komplikacije nakon 30 dana.®® Svako razdoblje ima
jedinstveni profil vjerojatnih komplikacija i izazova, koji proizlazi iz niza faktora, uklju¢ujuci
kirurSku tehniku, imunoloSku kompatibilnost domacina i donora, op¢e zdravstveno stanje

bolesnika, kao i postoperativno medicinsko upravljanje.®
A. Neposredne postoperativne komplikacije

Primarna disfunkcija presatka (PGD): U neposrednom postoperativnom razdoblju, PGD je
naj¢esca komplikacija i vodeéi uzrok smrtnosti, a prikazuje ozbiljno zatajivanje srca koje se

javlja unutar prvih 24 sata nakon transplantacije.3>%’

Metabolicka 1 hemodinamska nestabilnost: Ovo uklju¢uje neposredne poremecaje u
metaboli¢koj i elektrolitnoj ravnotezi, neravnotezu u acido-baznom statusu tijela, poremecaje
koagulacije koji dovode do spontanog krvarenja ili stvaranja ugrusSaka, i nestabilnost u
hemodinamskom stanju tijela koja moze rezultirati akutnim oste¢enjem bubrega ili stanjima

Soka.3®

Kirurski - povezano krvarenje: Jedan od najneposrednijih oblika krvarenja povezanih s
transplantacijom srca jest kirurS§ko krvarenje, koje obi¢no nastaje tijekom zahvata ili
neposredno nakon njega.® Razlozi za to uklju¢uju nedostatke u hemostazi, i kirurske tehnicke

probleme.®

Koagulopatija: Odnosi se na stanje u kojem je smanjena sposobnost adekvatnog zgrusavanja
krvi. To moze nastati zbog niza uzroka, kao $to su bolesti jetre, nedostatak vitamina K, ili

diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK), itd.%®
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B. Rane postoperativne komplikacije u prvih 30 dana

Odbacivanje: Akutno stanicno odbacivanje rezultat je T-stani¢nog imunoloskog odgovora
protiv presadenog organa i histoloski se karakterizira oSte¢enjem miocita, limfocitnom
infiltracijom i povremeno vaskulitisom.®>3 Pazljivo praéenje, optimizacija imunosupresivne

terapije 1 brzo prepoznavanje znakova kljuéni su za kontrolu ove komplikacije.

Infekcije: Upotreba imunosupresiva moze povecati rizik od bakterijskih, virusnih i gljivicnih

infekcija.®

Antikoagulacijska terapija: Bolesnici koji su podvrgnuti transplantaciji srca, obi¢no uzimaju
antikoagulantnu terapiju kako bi se sprijeCila pojava tromboembolije. Postoji delikatna
ravnoteZa izmedu sprjecavanja ugrusaka i poticanja krvarenja, a prekomjerna antikoagulacija

moze rezultirati postoperativnim krvarenjem.®

C. Kasne postoperativne komplikacije nakon 30 dana

Kroni¢na aloimunoloska vaskulopatija: Ova je kasna komplikacija karakterizirana
progresivnom, difuznom i intimalnom hiperplazijom koronarnih arterija, $Sto moze dovesti do
miokardijalne ishemije i smrti . Takoder, moZe uzrokovati krvarenje zbog slabljenja stijenki
krvnih Zila. 3%

Odbacivanje kardijalnog alopresatka: Nakon prvog mjeseca, epizode akutnog stani¢nog

odbacivanja se smanjuju, ali i dalje predstavljaju znacajan uzrok morbiditeta i smrtnosti.*®

Malignost: Produzena upotreba imunosupresiva dodatno povecava rizik od odredenih vrsta

malignoma, kao §to su limfomi i rak koze.

Unato¢ napretku u medicinskoj znanosti, transplantacija srca nosi brojne rizike. Kljucni
¢imbenici za minimaliziranje ovih komplikacija ukljucuju pazljiv odabir bolesnika, te kirurske
tehnike i postoperativno upravljanje.®® Unato¢ poboljsanju prezivljavanja i kvalitete Zivota
nakon transplantacije, krvarenje ostaje znaCajna zabrinutost koja zahtijeva sveobuhvatno
upravljanje koagulacijom.® Za u¢inkovito rjesavanje navedenog, idealan je multidisciplinarni
pristup, koji obuhvaca ne samo kirurske i farmakoloske strategije, ve¢ ukljucuje i uredaje poput

hemofiltera za stabilizaciju hemodinamike. 4042
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1.3 Uloga Cytosorba u transplantaciji srca

Cytosorb je inovativni izvantjelesni adsorbent citokina koji je dizajniran za kontrolu upalnog
odgovora tijela. Postupno dobiva priznanje u razli¢itim klinickim okruzenjima, ukljucujuci
transplantaciju srca, zbog svoje sposobnosti modulacije imunoloskog odgovora, smanjenja

osteéenja organa i poboljsanja ishoda bolesnika.*344

Cytosorb se sastoji od jedinstvene biokompatibilne i hemokompatibilne porozne polimerske
kuglice sposobne za uklanjanje Sirokog spektra tvari iz krvi, a djeluje metodom poznatom kao
hemoadsorpcija. Krv prolazi kroz Cytosorb patronu, a male polimerske kuglice unutar nje
privlace, adsorbiraju 1 ucinkovito 'Ciste' krv od Stetnih tvari, posebno upalnih citokina. Ova
funkcija pomaze u modulaciji upalnog odgovora tijela, smanjujuc¢i povezane komplikacije

kirurgije ili transplantacije.*>4*

Perioperativno  upravljanje:  Tijekom transplantacije srca, odrzavanje stabilnog
intraoperativnog i postoperativnog okruzenja jest kljuéno, pri ¢emu se Cytosorb uvodi kao dio

kardiopulmonalnog premostenja.*

Kontrola sindroma sistemskog upalnog odgovora (SIRS): Rukovanje i reperfuzija presatka
¢esto mogu potaknuti SIRS, rezultat akutnog imunoloSkog odgovora tijela koji uzrokuje
sistemsku upalu.®” Uklanjanjem viska citokina i drugih upalnih posrednika, Cytosorb moze

pomo¢i u kontroli sindroma.**

Prevencija i1 upravljanje disfunkcijom organa: Svojom sposobnos¢u da ograni¢i upalne
odgovore 1 olakSa imunoloSku modulaciju, CytoSorb pomaze u prevenciji viSestrukih

disfunkcija organa ili pomaZe u njihovom upravljanju ako se pojave.*>%*

Uredaj Cytosorb predstavlja obecavaju¢i modalitet u podru¢ju transplantacije srca. Njegova
sposobnost brzog uklanjanja citokina 1 drugih Stetnih tvari tijekom klju¢nog perioperativnog
razdoblja pomaze U Smanjivanju potencijalno Stetne sistemske upale i posljedi¢ne disfunkcije
organa. Integracijom ove tehnologije u perioperativno upravljanje bolesnicima, ishodi i stope
prezivljavanja nakon operacija transplantacije srca mogli bi se zna¢ajno poboljsati.*® Medutim,
potrebne su daljnje klini¢ke studije kako bi se potvrdile korisne tvrdnje o upotrebi Cytosorba

u transplantaciji srca.
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2. HIPOTEZA

Primjena Cytosorb hemofiltera tijekom operativhog zahvata transplantacije srca smanjuje

potrebu za transfuzijom krvnih derivata tijekom intra- i postoperativnog razdoblja.
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3. CILJEVI RADA

Primarni cilj ovog rada jest usporediti potrebu za transfuzijom krvnih derivata izmedu skupine
u kojoj je primijenjen Cytosorb hemofilter tijekom operativnog zahvata transplantacije srca i
skupine u kojoj hemofilter nije bio koristen. Detaljnije, cilj je usporediti skupine po
primijenjenim transfuzijama koncentrata eritrocita, svjeZze smrznute plazme, koncentrata

trombocita i krioprecipitata tijekom intra- i postoperativnog razdoblja.

Dodatni ciljevi ovog rada uklju¢uju usporedbu prema trajanju ekstrakorporalne cirkulacije
izmedu navedenih skupina, te usporedba duljine ishemije srca i ranih znakova reakcije

odbacivanja, s posebnim osvrtom na rezultate biopsije srca u obliku ISHLT score-a.

22



4. ISPITANICI | METODE

Opis i organizacija istraZivanja

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje. Podatci su dobiveni uvidom u BIS i
CardioBASE-odjelnu bazu podataka na Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju
Klini¢ke bolnice Dubrava. Istrazivanje je obuhvatilo sve bolesnike podvrgnute operativnom

zahvatu transplantacije srca u razdoblju od 15. ozujka 2015. do 8. lipnja 2022. godine.
Ispitanici

Ukupan broj bolesnika, njih 81, podijeljen je na dvije skupine. U prvu (kontrolnu) skupinu
svrstani su bolesnici podvrgnuti zahvatu transplantacije srca tijekom kojeg nije bio koristen
Cytosorb hemofilter, ukupno njih 41. Nasuprot tome, u drugu su skupinu svrstani bolesnici
podvrgnuti zahvatu transplantacije srca tijekom kojeg je primijenjen Cytosorb hemofilter,
ukupno njih 40. Prva skupina obuhvaca bolesnike operirane u razdoblju od 15. ozujka 2015.
do 31. prosinca 2017. godine, a druga skupina od 27. sije¢nja 2018. do 8. lipnja 2022. godine.

Mjere ishoda

U primarne mjere ishoda ukljuceni su svi oblici transfuzija krvnih preparata koji su primijenjeni
u obje skupine tijekom intra- i postoperativnog razdoblja, odnose¢i se na transfuziju
koncentrata eritrocita, svjeze smrznutu plazmu, koncentrate trombocita i krioprecipitate.
Dodatno, promatrano je vrijeme ekstrakorporalne cirkulacije (EKC) u obje skupine, kao i
vrijeme srCane ishemije, te rezultati biopsije srca izrazeni u obliku ISHLT-score-a. Od
sekundarnih mjera ishoda, prac¢eni su dob, spol i indeks tjelesne mase (ITM) primatelja.
Takoder je napravljena analiza preoperativne antikoagulantne terapije, pri ¢emu su
identificirani lijekovi koji su se koristili u te svrhe (aspirin, varfarin i drugi), kao i vrijeme

proteklo od prekida antikoagulantne terapije do operativnog zahvata, izrazeno u danima.
Metode obrade podataka

Statisticka obrada podataka provedena je u ra¢unalnom programu IBM SPSS Statistics. Za
usporedbu kategorijskih varijabli koristio se Fischerov egzaktni test, a za kontinuirane varijable
primijenjen je Mann-Whitneyjev test. Kategorijske varijable prikazane su kao opaZene
frekvencije (N) i postotak od ukupnog broja opazenih dogadaja. Kontinuirane varijable
prikazane su kao medijan, koji je izracunat preko ¢itavog uzorka, uz naznacenu najmanju i
najveéu vrijednost. U statistickim analizama vrijednost p < 0.05 smatrana je statisti¢ki

znacajnom.
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5. REZULTATI

U istrazivanju je promatran 81 bolesnik, pri ¢emu se 41 bolesnik (50.6%) nalazi u kontrolnoj
skupini, a u skupini lije¢enoj Cytosorbom njih 40 (49.4%). U obje skupine vecinu bolesnika
¢inili su muskarci, njih 35 (85.4%) u kontrolnoj skupini i 26 (65.0%) u Cytosorb skupini.
Srednja Zivotna dob bolesnika kontrolne skupine bila je 57.0 god (R = 48.0 - 61.0), dok je u
Cytosorb skupini iznosila 58.5 god (R = 49.0 — 61.5). Upotreba preoperativne antikoagulantne
terapije varirala je izmedu skupina, pri ¢emu su u skupini s Cytosorbom, aspirin i varfarin
koristili njih 20.0%, odnosno 42.5%, $to je manje u usporedbi s kontrolnom skupinom, gdje je
iznosilo 31.7% za aspirin (p = 0.312) i 63.4% za varfarin ( p= 0.076). Medutim, podatci se nisu

pokazali kao statisti¢ki znacajni. Detaljni prikaz karakteristika bolesnika nalazi se u tablici 2.

Tablica 2. Karakteristike bolesnika podvrgnutih zahvatu transplantacije srca

Kontrolna CytoSorb _vriiednost
skupina (n=41) skupina (n=40) p-vrl
Spol M, n (%) 35 (85.4) 26 (65) 0.0410
Dob, god, M [min — max] 57 [48 — 61] 58.5[49 - 61.5] 0.6702
- 2 - _ | | [

Indeks tjelesne mase, kg/m=, M [min 26.7 [23 - 30] 26 [23 - 30] 0.8651
max]

Bolesnik s Nacionalne liste visokog

stupnja hitnosti, n (%) 15 (36.6) 15 (37.5) 1.000
Bolesnik s Medunarodne liste visokog 6 (14.6) 5 (12.5) 1.000

stupnja hitnosti, n (%)
Dob donora, god, M [min — max] 47 [41 - 55] 46.5 [34 —50.5] 0.0776

Vrijeme od ukljuivanja na listu za TS, | ]
d, M [min —max] 215[107 —444] 210 [64 - 481] 0.8281

Preoperativna antikoag. th, n (%)

Aspirin 13 (31.7) 8 (20) 0.312
Varfarin 26 (63.4) 17 (42.5) 0.076
Ostalo 7 (17) 12 (30) 0.002

'Vrijeme od prekida antikoag. th do
TS, days, n (%)

0d 34 (85) 25 (83)
1d  e(1s) = 4@13) 0712
| 29 0(0) 1(3)
;B]r(gi))bolesnlka na potpornoj th, 1(2.4) 3 (7.5) 0.359
| LVAD  1(100) 2(e6.7) |
ECMO ; 1(33.3)
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Pri analizi volumena transfuzije koncentrata eritrocita, primije¢ena je znacajna razlika izmedu
dvije skupine. Bolesnici u Cytosorb skupini zahtijevali su prosje¢no 250 mL (R = 0 - 530)
transfuzije koncentrata eritrocita postoperativno. To je znac¢ajno manje od medijana volumena
transfuzije koncentrata eritrocita od 740 mL (R =490 — 1630), koji je bio potreban kontrolnoj
skupini. Razlika je bila statisticki znacajna ( p = 0.0001).

Nadalje, doslo je do statisticki znacajnog smanjenja potrebe za transfuzijom svjeze smrznute
plazme intraoperativno u skupini s Cytosorbom, sa 45% pacijenata koji su zahtijevali

transfuziju, u usporedbi s 74,4% u kontrolnoj skupini (p = 0,012).

Podaci o potrebama za transfuzijama trombocitnog koncentrata, bilo intraoperativno ili
postoperativno na intenzivnoj njezi, nisu pokazali znac¢ajne razlike izmedu skupina (intraop:

35% naspram 21%, p = 0.212; JIL postop: 27.5% naspram 26.8%, p = 1.000).

Sto se ti¢e primjene krioprecipitata, zabiljeZena je znacajna razlika izmedu dvije skupine u
postoperativnom razdoblju. U skupini s Cytosorbom , 30% bolesnika primilo je transfuziju
krioprecipitata, §to je znacajno vise u usporedbi s kontrolnom skupinom, u kojoj je primilo njih

9.8% uz vrijednost p = 0.027. Detaljan prikaz vrijednosti nalazi se u tablici 3.

Tablica 3. Broj bolesnika s potrebom za transfuzijom krvnih preparata

Broj bolesnika s potrebom za transfuzijom krvnih preparata
Kontrolna  Cytosorb

skupina skupina  p - vrijednost
(n=41) (n=40)
Transfuzija koncentrata eritrocita, n (%o)
Intraoperativno 30 (76.9) 25 (62.5) 0.222
Postoperativno, JIL 35 (85.4) 22 (55) 0.004
Transfuzija svjeZe smrznute plazme, n (%)
Intraoperativno 29 (74.4) 18 (45) 0.012
Postoperativno, JIL 15 (37.5) 21 (52.5) 0.261
'Transfuzija koncentrata trombocita, n (%) | | |
Intraoperativno 8 (21) 14 (35) 0.212
Postoperativno, JIL 11 (26.8) 11 (27.5) 1.000
'Transfuzija krioprecipitata, n (%0) | | |
Intraoperativno 3(7.7) 9 (22.5) 0.115
Postoperativno, JIL 4 (9.8) 12 (30) 0.027
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U pogledu trajanja operativnog zahvata, pronadene su statisticki znacajne razlike izmedu dviju
skupina, pri ¢emu je skupina koja je koristila Cytosorb hemofilter imala kra¢e vrijeme
operacije, 250 minuta nasuprot 295 minuta u kontrolnoj skupini uz vrijednost p = 0.0111. Ova
skupina je takoder pokazala kraée trajanje mehanicke ventilacije (22 sata nasuprot 28 sati, p =
0.0153). Vrijeme ekstrakorporalne cirkulacije nije se znacajno razlikovalo izmedu skupina
(130 minuta za obje skupine uz vrijednost p = 0.7286). Nasuprot tome, vrijeme sréane ishemije
bilo je produljeno u bolesnika iz Cytosorb skupine, koje je u njih iznosilo prosje¢no 174 minute,

a u kontrolnoj skupini 127 minuta uz vrijednost p = 0.0115.

Otkrivene su statisticki znacajne razlike u reakcijama odbacivanja prema rezultatima biopsije
srca temeljenin na ISHLT score-u. Prva biopsija pokazala je znacajno vecu ucestalost
odbacivanja stupnja 0 u kontrolnoj skupini u usporedbi s Cytosorb skupinom (100% naspram
68,6%, uz vrijednost p < 0.0001). Osim manjeg broja bolesnika Cytosorb skupine u nultom
stupnju odbacivanja, tijekom prve biopsije uoceno je i znacajno vece prisustvo odbacivanja
stupnja 1R u usporedbi s kontrolnom skupinom (22.8% naspram 0%). Dodatno, zabiljezeno je
da su tri bolesnika (8.6%) iz Cytosorb grupe pokazala odbacivanje stupnja 2R, dok takvih
sluc¢ajeva nije bilo u kontrolnoj skupini. Medutim, tijekom druge biopsije, ovaj trend se smanjio
i nije bio znacajan, pri ¢emu je gradus 0 bio prikazan u 93.5% bolesnika kontrolne skupine, te
80.6% bolesnika Cytosorb skupine, uz vrijednost p = 0.255 . To sugerira blago viSu stopu ranih
odbacivanja u skupini koja koristi Cytosorb, ali bez znacajnih klini¢kih posljedica koje su se

manifestirale tijekom razdoblja promatranja.
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6. RASPRAVA

U provedenom istraZivanju analiziran je utjecaj primjene Cytosorb hemofiltera tijekom
transplantacije srca, s posebnim naglaskom na potrebu za transfuzijom krvnih derivata tijekom
intra- i postoperativnog razdoblja. Kohorte u istrazivanju bile su dobro uskladene,
manifestiraju¢i homogenost u osnovnim demografskim i klinickim karakteristikama bolesnika

ukljucenih u oba segmenta istrazivanja.

U rezultatima je prikazano statisticki znac¢ajno smanjena potreba za transfuzijom koncentrata
eritrocita u skupini koja je koristila Cytosorb hemofilter, kako tijekom operacije tako i u
postoperativnom razdoblju. Ovo smanjenje potrebe za transfuzijom moze biti indikator
smanjenja koagulopatija, s obzirom da je transfuzija krvnih derivata ¢esto povezana s njihovim
povecanim rizikom. Moguc¢i mehanizmi smanjenja potrebe za transfuzijom ukljucuju
modulaciju sistemske upalne reakcije pomoc¢u Cytosorb hemofiltera, koje su ¢esto prisutne
tijekom i1 nakon velikih kirurSkih zahvata kao Sto je transplantacija srca. Kroz uklanjanje
proinflamatornih citokina i drugih medijatora upale iz krvotoka, moze se potencijalno smanjiti

hiperkoagulabilno stanje koje je Cesto povezano s upalnim odgovorima.

To se moze objasniti ulogom Cytosorba u zastiti endotelnih stanica od oste¢enja uzrokovanih
proinflamatornim citokinima, ¢ime se smanjuje ekspresija tkivnog faktora, a time i potencijalna
aktivacija koagulacijskih puteva. Djelujuci na upalne medijatore, Cytosorb moze potencijalno
smanjiti rizik od razvoja diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), stanja koje
karakterizira istovremena aktivacija koagulacijskih 1 fibrinoliti¢kih putova, §to moze dovesti
do opseznog krvarenja.** Vazno je napomenuti da, iako su rezultati istraZivanja pokazali
smanjenu potrebu za transfuzijom koncentrata eritrocita, daljnja istrazivanja su potrebna kako
bi se bolje razumjeli mehanizmi kroz koje Cytosorb moze utjecati na koagulacijski sustav i
kako bi se potvrdila njegova ucinkovitost. Osim toga, u istrazivanju se moze uociti potencijalni
uzrok smanjene potrebe za transfuzijom eritrocita, odnose¢i se na povecanu upotrebu
krioprecipitata u istoj skupini. Krioprecipitat je bogat fibrinogenom, faktorom koji je kljucan
u zgruSavanju krvi, 1 njegova primjena moZze potencijalno smanjiti krvarenje, $to bi objasnilo
smanjenu potrebu za transfuzijom eritrocita. Prema rezultatima istrazivanja, 30% pacijenata u
Cytosorb skupini primilo je transfuziju krioprecipitata u postoperativnom razdoblju, u

usporedbi s 9.8% u kontrolnoj skupini, §to je statisticki znacajno (p = 0.027).

Znacajno je takoder istaknuti da je u skupini koja je koristila Cytosorb hemofilter zabiljeZeno

krac¢e vrijeme operativnog zahvata i mehani¢ke ventilacije. Ovo moZe ukazivati na to da
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koriStenje Cytosorb hemofiltera moZe doprinijeti efikasnijem kirurSkom postupku, smanjujuci
potencijalne rizike i1 komplikacije povezane s produljenim vremenom operacije i mehanicke
ventilacije. No, vazno je uzeti u obzir da su pacijenti iz kontrolne skupine bili iz lijeCeni u
razdoblju od 2015. do 2017 godine., §to moze ukazivati na bolju uigranost tima i napredak
tehnika u kasnijem razdoblju, potencijalno doprinose¢i skra¢enju vremena operativnog

zahvata.

Unato¢ skra¢enom vremenu operativnog zahvata, zanimljivo je primijetiti da se vrijeme sréane
ishemije pokazalo znatno duljim u bolesnika iz Cytosorb skupine, naspram bolesnika kontrolne
skupine. Navedena produljena ishemija bi se mogla povezati i sa losijim ISHLT score-om u
skupini koja je koristila Cytosorb. lako ovi rezultati nisu bili povezani s klini¢ki znac¢ajnim
komplikacijama, oni ipak ukazuju na potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se bolje

razumjele potencijalne dugorocne posljedice koristenja Cytosorb hemofiltera.
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7. ZAKLJUCAK

Transplantacija srca ostaje zlatni standard u lijeCenju terminalnih stadija zatajivanja srca. Kako
medicina napreduje, potraga za inovativnim metodama i tehnologijama koje mogu poboljsati
ishode i smanjiti komplikacije postaje sve vaznija. U tom kontekstu, ovaj rad pruza znacajne
uvide u potencijal Cytosorb hemofiltera kao inovativnog pristupa u upravljanju transfuzijskim

potrebama tijekom i nakon transplantacije srca.

Rezultati istraZivanja potvrduju da upotreba Cytosorb hemofiltera moze znacajno smanjiti
potrebu za transfuzijom koncentrata eritrocita. Ovo je od posebne vaznosti jer smanjenje
transfuzijskih potreba moze doprinijeti smanjenju rizika od koagulopatija 1 drugih

transfuzijskih komplikacija, $to je klju¢no za poboljsanje postoperativnih ishoda.

Medutim, istrazivanje takoder ukazuje na odredene slozene izazove. lako je koriStenje
Cytosorb hemofiltera povezano sa skra¢enim vremenom operacije i mehanicke ventilacije,
zabiljeZeno je produljeno vrijeme sr¢ane ishemije i visa stopa ranih odbacivanja prema ISHLT
score-u. Ovi nalazi upucuju na potrebu za daljnjim istrazivanjima koja ¢e se fokusirati na

dugoro¢ne ucinke i sigurnost primjene Cytosorb hemofiltera.

U svjetlu ovih saznanja, buduénost bi mogla donijeti razvoj personaliziranih protokola koji
kombiniraju Cytosorb tehnologiju s drugim terapijskim modalitetima, kako bi se optimizirali
ishodi i minimalizirale potencijalne komplikacije. Za to je, medutim, potrebno provesti dodatna

istrazivanja koja ¢e ukljucivati vec¢i broj ispitanika i multidisciplinarne timove stru¢njaka.

U zakljucku, ovaj rad predstavlja vazan korak prema razumijevanju potencijala i ogranicenja
Cytosorb hemofiltera u kontekstu transplantacije srca. lako su rezultati obecavajuéi, oni
takoder naglaSavaju potrebu za daljnjim, rigoroznim istrazivanjima kako bi se potvrdila

ucinkovitost 1 sigurnost ove tehnologije u dugoro¢nom periodu.
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Mihaljevi¢“. U akademskoj godini 2021./2022., sluzim kao aktivna ¢lanica Studentske sekcije
za gastroenterologiju i hepatologiju, gdje sudjelujem u organizaciji predavanja, radionica i
javnozdravstvenih akcija. Tijekom iste godine, na 5. godini studija, pokrenula sam projekt za
kardiovaskularno zdravlje u suradnji s kolegom s istog Sveucilista. Cilj projekta bila je izrada
bezmanzetnog hardware uredaja za mjerenje sr¢anih parametara (EKG, krvni tlak, frekvencija
pulsa). U lipnju 2022. godine, predstavili smo prototip uredaja na konferenciji Udruge
Hrvatsko-americkih profesionalaca (engl. Association of Croatian-American Professionals,
ACAP) u New Yorku. Osim toga, aktivna sam ¢lanica iste udruge od 2021. godine. U srpnju
2022. godine, osnovala sam tvrtku, sa sjedistem u Zagrebu, u svrhu formalnog nastavka razvoja
navedenog medicinskog uredaja. lzuzev poduzetnickih, redovna sam sudionica vodecih

medicinskih kongresa, primarno iz podru¢ja kardiologije i kardiotorakalne kirurgije.
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