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SAZETAK
LijeGenje uznapredovalog zatajivanja srca
Autor: Josip Bosnjak

Ovaj pregledni rad obraduije lije€enje uznapredovalog zatajivanja srca, klinickog sindroma koji
oznacava zavrSnu fazu progresije zatajivanja srca, karakteriziranu visokim rizikom od smrti,
neizvjesnim tijekom bolesti i slozenim potrebama za lije¢enjem. Rad naglasava vaznost
pravovremenog prepoznavanja i upucivanja pacijenata u specijalizirane centre kako bi se
osigurala optimalna i pravovremena terapija te se bavi kompleksnom temom prognosticke
stratifikacije koja je kljuCna za odredivanje najboljeg pristupa lije€enju. Prikazuju se razli¢ite
faze lije¢enja, ukljuCujuci optimalnu terapiju za zatajivanje srca prema smjernicama i akutno
liieCenje pacijenata s pogorSavaju¢om bolesti. Isto tako, u radu se istiCe vaznost za brzom
primjenom odgovarajuce terapije koja tako moze djelovati kao premosStenje do trajnijih
terapijskih rjeSenja. Veliki fokus rada je na trajnoj mehanickoj cirkulatornoj potpori, koja
znacajno poboljSava prezivljenje i kvalitetu zivota kod pacijenata s uznapredovalim
zatajivanjem srca. Rad analizira kriterije za odabir pacijenata za trajnu mehanicku cirkulatornu
potporu, kao i potencijalne komplikacije i nacin njihova lijeCenja, ali i prevencije.
Transplantacija srca, kao zlatni standard u lije€enju uznapredovalog zatajivanja srca, temeljito
je obradena s naglaskom na postupke selekcije pacijenata i posttransplantacijsku skrb kako
bi se osigurali najbolji moguéi ishodi. Osim toga, rad istiCe vaznost palijativhe skrbi kao
neizostavnog dijela cjelokupnog pristupa lije€enju i to ne samo kod pacijenata kod kojih su
iscrpliene sve druge terapijske mogucnosti. Palijativha skrb ne samo da poboljSava kvalitetu
Zivota kroz kontrolu simptoma, ve¢ obuhvaéa kvalitetnu komunikaciju s pacijentima u

zajedni¢kom planiranju lije€enja.

Kljuéne rije€i: uznapredovalo zatajivanje srca, mehani¢ka cirkulatorna potpora,

transplantacija srca, palijativha skrb



SUMMARY
Treatment of advanced heart failure
Author: Josip BoSnjak

This thesis addresses the treatment of advanced heart failure. This clinical syndrome marks
the terminal stage of heart disease progression, characterized by a high risk of mortality and
complex treatment needs. The paper emphasizes the importance of timely recognition and
referral of patients to specialized centers to ensure optimal therapy and thoroughly examines
prognostic stratification, which is crucial for determining the best treatment approach. Various
phases of treatment are presented, including optimal pharmacological therapy according to
guidelines and acute management focusing on decongestion and patient stabilization through
short-term mechanical circulatory support, which can serve as a bridge to more permanent
therapeutic options. The primary focus of the paper is on durable mechanical circulatory
support, which significantly improves survival and quality of life in patients with severe heart
failure. The thesis analyzes the criteria for selecting patients for durable mechanical circulatory
support, potential complications, and their management. Heart transplantation, the gold
standard in the treatment of advanced heart failure, is thoroughly discussed with an emphasis
on patient selection procedures and post-transplant care to ensure the best possible
outcomes. Additionally, the thesis highlights the importance of palliative care as an integral
part of the overall treatment approach, especially for patients for whom all other therapeutic
options have been exhausted. Palliative care not only improves the quality of life through
symptom control but also promotes quality communication with patients in the decision-

making process.

Keywords: advanced heart failure, mechanical circulatory support, heart transplantation,

palliative care



1. UVOD

Kako bi se adekvatno moglo ustvrditi lije€enje i medusobno usporedivati istrazivanja na
temu zatajivanja srca (eng. heart failure; HF) i uznapredovalog zatajivanja srca (eng.
advanced heatrt failure; AdHF) prvobitno je potrebno $to preciznije definirati te pojmove, kao i
pojmove koji su potrebni u njihovom lije€enju, a koriste se u ostatku ovoga rada. Definiranje
zatajivanja srca predstavljalo je izazov za razli€ita stru¢na drustva i stru¢njake zbog slozenosti
samog klinickog sindroma, kao i razlicitih etiologija i patofiziologija koje dovode do njegovog
razvoja i napredovanja (1). Polazec¢i od toga, Bozkurt i suradnici sastali su se s ciljem
osmisljavanja univerzalne definicije zatajivanja srca, koja bi bila dovoljno sveobuhvatna da
pokrije razne inaCice samog sindroma, a istovremeno dovoljno jednostavna i primjenjiva
kliniCarima, znanstvenicima, ali i pacijentima (1). Sukladno tome, zatajivanje srca tada su
definirali kao: ,klinicki sindrom s trenutnim ili prijaSnjim simptomima i/ili znakovima
uzrokovanima strukturalnim i/ili funkcionalnim sréanim abnormalnostima potkrijepljeni
povisenim razinama natriuretskih peptida i/ili objektivno dokazanom kardiogenom pluénuom
ili sistemskom kongestijom dijagnosticirano slikovnim pretragama ili hemodinamskim
mjerenjima u mirovaniju ili provocirano® (1). Uz to takoder postoji potreba za daljnjom podjelom
zatajivanja srca u podskupine, primarno radi najpogodnijeg nacina lije€enja, ali i prognoziranja
tijeka bolesti i svrstavanja u znanstvenim istrazivanjima. Neke od najvaznijih podjela su prema
Europsko kardiolosko drustvo (ESC) te Ameri¢ko udruzenje za kardiologiju (ACC), Americko
udruzenje za srce (AHA) i Americko drustvo za zatajenje srca (HFSA) u recentnim
srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF) gdje je LVEF <40%, zatajivanje srca s
blago smanjenom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF) gdje je LVEF od 41% do 49% i zatajivanje
srca s o€uvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF) gdje je LVEF 250%, a ACC/AHA/HFSA su u
svojim smjernicama jo$ definirali kategoriju zatajivanja srca s poboljSanom ejekcijskom
frakcijom (HFimpEF) u koju svrstavaju pacijente koji su prije imali LVEF <40% koja se u nekom

narednom mjerenju poboljSala na LVEF >40% (2,3).

Sljedeca podjela, podjela prema trajanju, dijeli se na akutno zatajivanje srca (AHF) i na
kroniéno (CHF), gdje se AHF odnosi na naglu ili postepenu pojavu simptoma i/ili znakova zbog
kojih pacijent mora potraziti hithu medicinsku pomo¢ koja rezultira hospitalizacijom ili
lije€enjem na hitnom odjelu, dok je kod CHF nastup bolesti postepen i dugotrajan (2). Nadalje,
ACC/AHA/HFSA podijelili su zatajivanje srca prema stadijima, kojima nastoje naglasiti kako je

zatajivanje srca kontinuum koji napreduje iz jednog u drugi stadij:



o STADIJ A, odnosno pod rizikom od zatajivanja srca, kojem pripadaju pacijenti bez
simptoma i znakova, ali i bez strukturalnog ni funkcionalnog poremecaja rada srca koji
su zbog rizi€nih ¢imbenika povezanih sa zatajivanjem srca pod rizikom od nastupa
bolesti;

o STADIJ B, odnosno pred-zatajivanje srca, kojem pripadaju pacijenti koji su bez
simptoma i znakova, ali imaju razvijeno strukturalno ili funkcionalno oStec¢enje srca ili
poviSene biomarkrere (natriuretski peptidi i/ili trajno poviSeni troponini bez ocitog
uzroka) uz riziéne ¢imbenike;

e STADIJ C, odnosno simptomatsko zatajivanje srca, kojem pripadaju pacijenti s
klasi€¢nim simptomima i/ili znakovima;

o STADIJ D, odnosno uznapredovalo zatajivanje srca, kojem pripadaju pacijenti s
izrazenim simptomima ili znakovima koji ometaju svakodnevni Zivot usprkos

optimalnim metodama lije¢nja (3).

New York Heart Assosiation (NYHA) klasifikacija koristi se da bi funkcionalno
kategorizirala pacijente u Cetiri stadija te je ona kao takva subjektivna procjena klini¢ara (4).
Ova se klasifikacija takoder koristi u raznim smjernicama i vazan je parametar u pojedinim
metodama lije€enja, ali se takoder koristi u raznim studijama kao ukljuéni i iskljuéni kriteriji (2—

4). Sama klasifikacija rasporeduje pacijente prema sljede¢im klasama:

o Kilasa | u kojoj je pacijent bez ograni€enja u tjelesnoj aktivnosti te uobicajena tjelesna
aktivnost ne uzrokuje neobi¢an umor, otezano disanje ili palpitacije;

o Kilasa Il u kojoj pacijent ima blaga ograniCenja u tjelesnoj aktivnosti te nema poteskoéa
pri mirovanju, ali uobiajena tjelesna aktivnost rezultira neobi¢nim umorom, otezanim
disanjem ili palpitacijama;

o Kilasa lll u kojoj pacijent ima izraZzena ograniCenja u tjelesnoj aktivnosti te nema
potesSkocéa pri mirovanju, ali aktivnosti lakSe od uobi¢ajenih uzrokuju neobi¢an umor,
oteZano disanje ili palpitacije;

¢ Kilasa IV u kojoj pacijent ima nemogucnost obavljanja bilo kakve tjelesne aktivhosti bez
nelagode, simptomi mogu biti prisutni i u mirovanju te ako se poduzme bilo kakva

tielesna aktivnost, nelagoda se povecava (2,3).

lako je ova klasifikacija vrlo ¢esto u upotrebi, nije najpouzdaniji prediktor ishoda zatajivanja
srca te ima znatna ograni¢enja u diferenciranju stupnja funkcionalnog osteéenja, pogotovo u

odnosu na diferencijaciju izmedu NYHA klasa Il i lll (4).



2. DEFINICIJA UZNAPREDOVALOG ZATAJIVANJA SRCA

Uznapredovalo zatajivanje srca (AdHF), pod kojim ovaj rad podrazumijeva pojmove iz
literature kao $to su advanced, end-stage ili refractory zatajivanje srca, karakterizira znacajno
zaostajanje simptoma i disfunkcija sr€anog miSi¢a usprkos optimalnoj terapiji usmjerenoj
prema smjernicama (2,3,5-7). Medutim, s obzirom na vaznost i ozbiljnost samog stanja te
prioriteta da se uznapredovalo zatajivanje srca pravovremeno prepozna i usmijeri lijecenje,
radna skupina iz ESC-a predlozila je kriterije kojima se definira AdHF koja je sveopce
prihvaéena (5). ,Da bi se definiralo uznapredovalo zatajivanje srca potrebno je da su

zadovoljeni svi sljededi kriteriji, usprkos optimalnoj terapiji prema smjernicama:
1. Teski i trajni simptomi zatajivanja srca (NYHA klasa lll ili V)
2. TeSko ostecenje srcéane funkcije definirano barem jednim od narednih:
a. smanjenom LVEF <30%
b. izoliranim zatajenjem desne klijetke (npr. ARVC)
c. neoperabilnim teskim valvularnim anomalijama
d. neoperabilnim kongenitalnim anomalijama

e. trajno visokim ili rastu¢im vrijednostima BNP-a ili NT-proBNP-a uz podatke o
teSkoj dijastoliCkoj disfunkciji srca ili strukturnim abnormalnostima lijeve klijetke
(prema definiciji ESC-a za HFpEF)

3. Epizode pluéne ili sistematske kongestije koje zahtijevaju visoke doze intravenskih
diuretika i/ili kombinacije diuretika ili epizode niskog sréanog minutnog volumena koje
zahtijevaju inotropne ili vazokativne lijekove ili zlocudne aritmije koje uzrokuju vise od

jednog neplaniranog posjeta hitnoj sluzbi ili hospitalizaciju u zadnjih 12 mjeseci

4. TeSko oSteCenje kapaciteta za vjezbanje s nemogucnos$cu vjezbanja ili niskim 6MWTD
(<300 m) ili pVO2 (<12—-14 mL/kg/min), procijenjenog kao kardijalnog podrijetla.“ (5)

Kao dodatni faktori navedeni su i prisutnost o$teéenja ekstrakardijalnih organa uzrokovani
sr€anim zatajivanjem, kao 3to su kardijalna kahesija, disfunkcija jetre, bubrega ili pluéna
hipertenzija tipa 2, ali oni nisu obavezni za definiciju (5). Takoder su se osvrnuli na injenicu
kako funkcionalna ograni¢enost opisana u prvom i ¢etvrtom kriteriju mogu uz sréanu podlogu
imati i druge uzroke koji pridonose funkcionalnom ograni¢enju kao §to su teSka pluéna bolest,
nekardioloSka ciroza ili bubrezna bolest mijeSane etiologije, i da ta €injenica ne mijenja potrebu

za evaluacijom, ve¢ da ¢éedc¢e imaju ograniCene terapijske opcije (5).



Takvom sveobuhvatnom definicijom obuhvaéeni su svi tipovi zatajivanja srca neovisno o
LVEF te je takoder pridodana vaznost neoCekivanom posjetu hitnoj sluzbi, a ne samo
hospitalizaciji (5). Usprkos sveobuhvatnoj dijagnozi, postoji potreba za daljinom klasifikacijom
tipa bolesnika unutar spektra AdHF-a radi prognostike, principa lijeCenja i usporedbe u
znanstvenim istraZivanjima te se dobrom pokazala daljnja klasifikacija od The Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS), koja je primarno bila
zami$ljena kao stratifikacija pacijenata sa HFrEF-om u profile pacijenata s obzirom na potrebu
za lije€enjem trajnom mehanic¢kom cirkulatornom potporom te kao takva ima svoja ogranienja
naspram pacijentima s HFpEF i HFmrEF (5,8). Tablica 1 prikazuje podjelu pacijenata prema
INTERMACS profilima, koja omoguc¢ava karakterizaciju klinickog stanja i potrebu za
specificnim lijeCenjem.

Tablica 1 Klasifikacija pacijenata prema INTERMACS profilima
Preuzeto i prevedeno uz odobrenje iz (8)

PROFILI VREMENSKI OKVIR ZA INTERVENCIJU

Profil 1: Kriticni kardiogeni Sok
. .. N . . . o Definitivna intervencija potrebna je unutar
Pacijent sa Zivotno ugroZavaju¢om hipotenzijom unato¢ brzo eskalirajucoj ) )
nekoliko sati.
inotropnoj podrsci, kriticna hipoperfuzija organa, Cesto potvrdena pogorSanjem

acidoze i/ili razine laktata. "Crash and burn."

Profil 2: Progresivni pad
Pacijent s opadaju¢om funkcijom unato¢ intravenskoj inotropnoj podrsci, $to se | Definitivna intervencija potrebna je unutar
moze manifestirati pogor§anjem bubrezne funkcije, nutritivnom deplecijom, nekoliko dana.

nemogucnoS$céu obnove volumena. "Klizanje na inotropima." Takoder opisuje

opadanije stanja kod pacijenata koji ne mogu tolerirati inotropnu terapiju.

Profil 3: Stabilan na inotropima ili ovisan o inotropima

Pacijent sa stabilnim krvnim tlakom, funkcijom organa, prehranom i Definitivna intervencija je elektivna
simptomima na kontinuiranoj intravenskoj inotropnoj podrsci (ili privremenom tijekom razdoblja od nekoliko tjedana do
cirkulacijskom podr§kom ili oboje), ali s ponavljajuéim neuspjehom odvajanja nekoliko mjeseci.

od podrske zbog ponovljene simptomatske hipotenzije ili bubrezne disfunkcije.

"Qvisna stabilnost."

Profil 4: Cesti posjetitelj

Pacijent moze biti stabiliziran blizu normalnog volumena, ali dozivljava
svakodnevne simptome kongestije u mirovanju ili tijekom aktivnosti Hitnost je promjenjiva, ovisi o odrzavanju
svakodnevnog zivota. Doze diuretika generalno variraju na vrlo visokim prehrane, funkcije organa i aktivnosti.
razinama. Treba razmotriti intenzivnije strategije upravljanja i nadzora, koje u
nekim slu¢ajevima mogu otkriti loSu suradljivost koja bi mogla kompromitirati

ishode bilo koje terapije. Neki pacijenti mogu oscilirati izmedu profila 4 i 5.

Profil 5: Kuéno vezan

Bez tegoba u mirovanju i s aktivnostima svakodnevnog Zivota, ali ne moze se
baviti drugim aktivnostima, Zivi pretezno unutar kuée. Pacijenti su bez tegoba u | Varijabilno, ovisi o odrZzavanju prehrane,
mirovanju bez kongestivnih simptoma, ali mogu imati osnovni refraktorni funkcije organa i razine aktivnosti.
poviSeni volumen, esto s bubreznom disfunkcijom. Ako su osnovni nutritivni
status i funkcija organa marginalni, pacijenti mogu biti izloZeni ve¢em riziku od
INTERMACS 4 i zahtijevaju definitivhu intervenciju.




Profil 6: Ograni¢en naporom

Pacijent bez dokaza o preopterecenju tekué¢inom, bez tegoba u mirovanju i s
aktivnostima svakodnevnog zZivota te manjim aktivnostima izvan kuée, ali se Varijabilno, ovisi o odrzavanju prehrane,
umara nakon prvih nekoliko minuta bilo koje zna€ajne aktivnosti. Pripisivanje funkcije organa i razine aktivnosti.
kardioloSkom ograni¢enju zahtijeva pazljivo mjerenje maksimalne potro$nje
kisika, u nekim slu€ajevima s hemodinamickim nadzorom, kako bi se potvrdila

tezina kardioloSkog oSteéenja. "Hodajuc¢i ranjenik."

Profil 7: Napredna NYHA klasa Il Transplantacija ili cirkulacijska podrska
Pacijent bez trenutnih ili nedavnih epizoda nestabilne ravnoteze tekucine, trenutno mozda nisu indicirane.

ugodno Zivi s aktivnostima ogranic¢enim na blage fizicke napore.

Privremena cirkulacijska podrska (TCS - Temporary Circulatory Support) moze
se primjenjivati samo na pacijente u bolnici (ostali uredaji bi bili INTERMACS Moguci profili za modifikaciju 1, 2, 3 u
uredaiji). Ukljuuje IABP (Intra-aortni balon za kontrapulsaciju), ECMO bolnici.

(Ekstrakorporalna membranska oksigenacija), TandemHeart, Levitronix, BVS
5000 ili AB5000, Impella.

A-Aritmija — moze modificirati bilo koji profil. Ponavljaju¢e ventrikularne

tahiaritmije koje su nedavno znacajno doprinijele klinickom pogorSanju. To Bilo koji profil.
ukljuéuje Eeste Sokove ICD-a ili potrebu za vanjskim defibrilatorom, obi¢no vise

od dva puta tjedno

FF-Cesti Posjetitelj — moze modificirati samo ambulantne pacijente, ) . o
o . . . . o o 3 ako je kod kuce, 4, 5, 6. Cesti posjetitelj
oznacavajuci pacijenta koji zahtijeva Ceste posjete hitnoj sluzbi ili
L o . L . rijetko bi bio profil 7.
hospitalizacije zbog diuretika, ultrafiltracije ili privremene intravenske

vazokativne terapije.

3. PRAVOVREMENO UPUCIVANJE

Pravovremenost upucivanja u tercijarnu skrb odnosno kod kardiologa specijaliziranih za
uznapredovalo zatajivanje srca iznimno je bitna odrednica u lije€enju pacijenata s
uznapredovalim zatajivanjem srca kako bi se lije¢enje moglo zapoceti prije nego li nastupe
osteéenja krajnjih organa, plu¢na hipertenzija ili drugi dogadaji koji bi time limitirali opcije
naprednih lije¢enja AdHF-a (9). Tako ulogu upucivanja imaju lije€nici u primarnoj zdravstvenoj
skrbi pacijenta i kardiolozi koji prate pacijente, a da bi mogli pravovremeno prepoznati i uputiti
pacijente nuzne su redovite kontrole pacijenata kako bi se uocila progresija bolesti (5). Razni
su pokazatelji predlozeni koji upucuju na potrebu upucivanju specijalistu za uznapredovalo
zatajivanje srca te su radi jednostavnije primjene osmisljeni algoritmi koji naglasavaju neke
¢imbenike indikativne za uznapredovalo zatajivanje srca kao §to je ,| NEED HELP* algoritam
(5,10). Neki od klinickih parametara koji bi upuéivali na potrebu za upuéivanjem su:
nepodnodenje optimalne terapije prema smjernicama, NYHA klasa Il ili IV, povec¢ana potreba
za diureticima, hipotenzija, kaheksija, nenamjerni gubitak tezine te uestale hospitalizacije (5).
Nadalje, razne slikovne i laboratorijske dijagnostiCke pretrage takoder mogu posluziti kao
vodilja za upucivanje, primjerice eGFR maniji od 45 mL/min, elektrolitni disbalans, anemija,
poviseni serumski kreatinin, NT-proBNP veci od 1000 pg/mL, te abnormalna funkcija jetre te

slikovne pretrage kao Sto su ehokardiografski LVEF < 30%, velika podrugja akinezije ili



diskinezije, disfunkcije desne klijetke, teSka mitralna ili trikuspidalna regurgitacija, tlak u
pulmonalnoj arteriji iznad 50mmHg (5). Prilikom razmatranja o potrebi upuéivanja pacijenta
nije nuzno loSe imati relativno nizak prag za upucivanje jer, vodeci se prema gore navedenim
parametrima, iako nece svi pacijenti imati AHF, maniji je rizik da ¢e se propustiti upuéivanje

visoko rizi¢nih pacijenata (5).
4. PROGNOSTICKA STRATIFIKACIJA

U lije€enju pacijenata s AdHF-om vazZno je primarno dobro evaluirati pacijente prema
pojedinim markerima rizika i skalama rizika kako bi se Sto bolje procijenila daljnja prognoza
tijeka bolesti $to posljedi¢no znatno utjeCe na odabir nacina i vrste lijeCenja, a takoder je vazno
za adekvatnu komunikaciju s pacijentom i bliznjima radi donoSenja zajednickih odluka (5). U
donosenju odluka o vrsti, nacinu i pravovremenosti lijeCenja potrebno je sagledati viSe
markera rizika, pogodno iz razli€itih patofizioloSkih domena te uz njih koristiti multivarijabilne
prognostiCke skale Sto Cesto zna biti vrlo teSko i kompleksno, ali i dalje nuzno (5). Tablica 2
prikazuje vazne markere rizika koje je potrebno evaluirati, dok Tablica 3 prikazuje prognosticke
skale koje su validirane za pacijente sa zatajivanjem srca. Usprkos njihovoj vaznosti, postoje
limitacije kod prognosti¢kih alata koji su razvijeni na specificnim populacijama klini¢kih
ispitivanja, Sto moze ograniciti njihovu primjenjivost na stvarne populacije bolesnika sa
zatajenjem srca (5). Velina dostupnih alata nije izvedena iz kohorti s pacijentima s
uznapredovalim zatajivanjem srca (5). Prognosticki alati dobro predvidaju smrtnost, ali manje
ucinkovito predvidaju specificne smrti ili hospitalizacije (5). Naime, razli¢ite prognosti¢ke skale
mogu dati sli¢ne rezultate u skupinama pacijenata, ali razliCite prognoze kod pojedinaca (5).
Takoder, markeri rizika nisu nuzno faktori rizika pa intervencije usmjerene na njih nece
automatski poboljSati ishode (5). Za pravilnu upotrebu prognostickih varijabli potrebno je
razumijevanje njihove diskriminacijske, kalibracijske i reklasifikacijske vrijednosti (5,11).
Diskriminacija mijeri koliko markeri procjenjuju sposobnost modela da razlikuje pacijente
visokog i niskog rizika, kalibracija mjeri koliko se predvideni rizici podudaraju sa stvarnim
ishodima, a reklasifikacija procjenjuje poboljSanje to&nosti predvidanja rizika kada se dodaju

nove informacije (5,11).



Tablica 2 Pokazatelji rizika kod pacijenata s uznapredovalim zatajenjem srca

Preuzeto i prevedeno uz odobrenje iz (5)

KATEGORIJA

POKAZATELJI RIZIKA

Opéi klinicki pokazatelji

Laboratorijski nalazi i biomarkeri

Slikovne pretrage

Kardiopulmonalni testovi optereéenja

Dob

Muski spol

Produzeno trajanje QRS kompleksa

Dulje trajanje zatajivanja srca

Visa NYHA klasa

Nizi i labilni sistolicki krvni tlak te nizi dijastolicki krvni tlak i srednji
arterijski tlak

Nizi pulsni tlak

Povecana frekvencija srca u sinus ritmu, ali ne kod atrijske fibrilacije
Smanjena varijabilnost otkucaja srca

Nedavna / ponovljena hospitalizacija zbog zatajivanja srca
Hemodinamicki profili

Kardiomegalija

S3 ton srca

Losa kvaliteta Zivota

Smanjena snaga perifernih misic¢a

Hropci

Edem

Distenzija jugularnih vena

Hepatomegalija

Ascites

Kopeptini

Niska razina natrija
Ostecenje kardiomiocita
Troponini

Stres kardiomiocita

Visa razina BNP i NT-proBNP
Povecéanje NT-proBNP kroz vrijeme
ANP

MR-proANP

Upala

CRP

Sedimentacija eritrocita
Oksidativni stres i fibroza
ST2

Galectin-3

GDF-15

MR-proADM

NiZa razina LDL-a
Mokraéna kiselina

Niska razina T3
Albuminurija

Ehokardiografija

Niza LVEF

Velika podrudja hipokinezije ili akinezije
Dilatacija lijeve klijetke

Dijastolicka disfunkcija

Mitralna regurgitacija

Aortna stenoza

Hipertrofija lijeve klijetke

Masa lijeve klijetke

Povecanje lijevog atrija

Funkcija desne klijetke

Napetost u dobutaminskom stres testu u mirovanju

Ostale slikovne pretrage

Plu¢na kongestija na ultrazvuku pluéa
Upala i fibroza na CMR-u

Slaba odrzivost na stresnom eho-u i CMR-u
Smanjena MBG unos

pvO2

6-minutni test hodanja

VE/NVCO2 nagib



Kardiovaskularni:

Ishemijska bolest srca/prethodni infarkt miokarda
Prijasnja TIA/ mozdani udar

Periferna arterijska bolest

Fibrilacija atrija

Ventrikularne aritmije, iznenadna sr¢ana smrt, ICD Sokovi
Nekardiovaskularni:

Kroni¢na bubrezna bolest

Dijabetes

Kroni€na opstruktivna plu¢na bolest
Pusenje

Anemija

Veca Sirina distribucije crvenih krvnih stanica
Poveéan broj bijelih krvnih stanica
Nedostatak Zeljeza

Disfunkcija jetre i niska razina albumina
Apneja u snu i Cheyne-Stokesovo disanje
Depresija

Krhkost

Kaheksija

Kognitivna disfunkcija

Otpornost na diuretike

Simplified variables

INTERMACS

MAGGIC

BIOSTAT-CHF

BCN Bio-HF

SHFM

HFSS

UCLA rezultat

Slabo pridrzavanje smjernica

Komorbiditeti

Slozeni skorovi

Faktori povezani s lije€enjem i organizacijom

ANP: atrijski natriuretski peptid, BCN Bio-HF: Barcelona Bio-Heart Failure, BIOSTAT-CHF: A Systems Biology Study to
Tailored Treatment in Chronic Heart Failure, BNP: B-tip natriuretski peptid, CMR: kardiomagnetska rezonancija, CRP: C-
reaktivni protein, DBP: dijastoli¢ki krvni tlak, ESR: eritrocitna sedimentacija, GDF-15: faktor rasta diferencijacije 15, HF:
zatajenje srca, HFSS: Heart Failure Survival Score, HR: broj otkucaja srca, ICD: implantabilni kardioverter-defibrilator,
INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support, IVC: donja Suplja vena, LV: lijeva klijetka,
LVEF: ejekcijska frakcija lijeve klijetke, LVH: hipertrofija lijeve klijetke, MAP: sredniji arterijski tlak, MR-proADM: mid-regional
pro-adrenomedulin, MR-proANP: mid-regional pro-atrial natriuretic peptide, NT-proBNP: N-terminalni pro-B-tip natriuretski
peptid, NYHA: New York Heart Association, pvVO2: vrSna potrosnja kisika, RA: desni atrij, SpO2: saturacija periferne kisika,
TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion, T3: trijodtironin, UCLA: University of California, Los Angeles, VE/VCO2:
ventilacija—nagib produkcije uglji¢nog dioksida.

Tablica 3 Prognosticke bodovne skale
Preuzeto i prevedeno uz odobrenje iz (5)

Skor Komponente Komentari

HFSS - Prisutnost/odsutnost koronarne arterijske bolesti Rezultat se temelji na zbroju
- Broj otkucaja srca u mirovanju ovih varijabli pomnozenih s
- Ejekcijska frakcija lijeve klijetke definiranim koeficijentima
- Srednji arterijski tlak Niski rizik: 28,1
- Prisutnost/odsutnost odgode intraventrikularnog provodenja(IVCD) Srednji rizik: HFSS 7,20 do
- Serumski natrij 8,09
- Vr3ni unos kisika Visoki rizik: HFSS <7,1

HFSS = (0,0216 * broj otkucaja srca u mirovanju) + (-0,0255 * sredniji
arterijski tlak) + (-0,0464 * LVEF) + (0,047 * serumski natrij) + (—0,0546 *
vrsni unos kisika) + (0,6084 * prisutnost ili odsutnost IVCD) + (0,6931 *
prisutnost ili odsutnost ishemijske bolesti srca)

SHFM - Demografski podaci Uklju€uje utjecaj intervencija
- Klini€ke karakteristike (medicinskih i uredaja) i daje
- Lijekovi procjene 1, 2 i 5-godisSnjeg
- Laboratorijski podaci prezivljenja
- Uredaji
www.seattleheartfailuremodel.org

MECKI - Postotak predvidenog vr§nog VO2 Ukljuéuje podatke iz CPET-a,
- VE/VCO2 nagib kao i funkciju bubrega
- Hemoglobin
- Serumski natrij
- LVEF

- eGFR po MDRD


http://www.seattleheartfailuremodel.org/

MAGGIC -Dob Model rizika pretvoren u

- Spol cjelobrojni rezultat
- Ejekcijska frakcija lijeve klijetke Primjenjivo na Sirok spektar
- Sistolicki krvni tlak pacijenata

- Tjelesna masa

- Serumski kreatinin

- NYHA klasa

- Povijest pusenja

- Komorbiditeti (npr. dijabetes, KOPB)

- Duljina dijagnoze zatajivnja srca

- Lijekovi

www.heartfailurerisk.org
BP: krvni tlak, COPD: kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, CPET: kardiopulmonalni test opterecenja, eGFR: procijenjena
brzina glomerularne filtracije, HFSS: skor za prezivljenje kod zatajenja srca, HR: broj otkucaja srca, IVCD: intraventrikularni
odgodeni defekt provodenja, LVEF: ejekcijska frakcija lijeve klijetke, MAGGIC: Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart
Failure, MDRD: Modifikacija prehrane kod bolesti bubrega, MECKI: Metabolic Exercise tests data combined with Cardiac and
Kidney Indexes, NYHA: New York Heart Association, SHFM: Seattle Heart Failure Model, VE/VCO2: minutna ventilacija —
omjer produkcije ugljiénog dioksida, VO2: potroSnja kisika.

5. OPTIMALNO LIJECENJE ZATAJIVANJA SRCA PREMA SMJERNICAMA

Kao $to sama definicija AdHF-a diktira, pacijenti s uznapredovalim HF-om lijeCeni su
optimalnom terapijom prema smjernicama ili da ne toleriraju takvu terapiju (5). Takva
netolerancija na lijekove, posebice neurohumoralne ljekove, nije rijetkost kod pacijenata s
AdHF-om upravo radi slabosti sréanog miSi¢a i posljedicno smanjenog sréanog minutnog
volumena i hipotenzije koje takvi lijekovi produbljuju (12). Stoga je netolerancija na lijekove
takoder Cimbenik koji upuéuje na potrebu upucivanja specijalistu za AdHF i posljedi¢no
razmatranje naprednijeg lijeCenja (5,12). Dakako, terapija utemeljena na dokazima razlikuje
se od pacijenta do pacijenta, ovisno o tipu zatajivanja srca, komorbiditetima pacijenta, ali i

toleranciji na odredene lijekove (2).

5.1. Farmakolosko lijecenje pacijenata s HFrEF-om

Farmakoterapija je primaran fokus u lije¢enju pacijenata s HFrEF-om te se njom nastoji
smanijiti smrtnost bolesti, prevenirati pogor8anje stanja pacijenata koje bi zahtijevalo
hospitalizaciju ili lijec¢enje u hitnoj sluzbi, ali i poboljSanje simptoma, funkcionalne sposobnosti
i opcenito kvalitete zivota, s tim da neka terapija mijenja tijek bolesti time Sto poboljSava
kardiovaskularne ishode, dok je druga farmakoterapija vise usmjerena na akutno lije€enje ili

poboljSavanje simptoma (2,12).

Blokatori angitenzin konvetirajuceg enzima (ACE) preporuceni su svim pacijentima s
HFrEF-om ukoliko podnose lijek ili nemaju kontraindikacija za njega, lijek se uvodi postepeno
u nizim dozama te se doza titrira prema maksimalnim preporu¢enim dozama ili maksimalnoj
dozi koju pacijent podnosi (2). Vazno je naglasiti kako djeluju i na poboljSavanje prezivljenja,

smanjenju hospitalizacija i poboljSavanje simptoma i kvalitete Zivota (2).

Blokatori beta receptora takoder su lijekovi koji djeluju na poboljSavanje prezivljenja,

smanjenju hospitalizacija i poboljSavanje simptoma i kvalitete Zivota te se zapocinjanje terapije


http://www.heartfailurerisk.org/

preporucuje s niskim dozama u isto vrijeme kao i ACE inhibitori, dakako ukoliko ih pacijent

podnosi ili nisu kontraindicirani (2).

Antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) jo$ su jedna klasa lijekova koji kod
pacijenata s HFrEF-om snizavaju mortalitet i rizik hospitalizacije te povoljno djeluju na
simptome te ih se preporuCuje uvesti u manjim pocetnim dozama i titrirati do maksimalne
preporucene ili podnosljive doze zajedno s beta blokatorima i ACE inhibitornima ukoliko

pacijenti nemaju kontraindikacije ili ga ne podnose (2).

Inhibitor angiotenzina/neprilizina (ARNI) preporu€ena je terapija za pacijente koiji
usprkos lijeCenju s ACE inhibitrorima i dalje imaju prezistentne simptome te je tada ARNI
preporucen kao zamjena za ACE inhibitor (2). ARNI se takoder moze razmotriti i kao terapija
pacijentima koji prethodno nisu primali ACE inhibitor, medutim nedostaju jos dovoljno snazni
dokazi kako bi se to jasno preporucilo (2). Studija PARADIGM-HF usporedila je primjenu
sakubitrila/valsartana u zamjenu za pacijente prethodno lije¢ene enaprilom te je ustanovila
poboljSanje u preZivljenju i smanjenju hospitalizacije zbog zatajivanja srca, takoder je
dokazano da je primjena ARNI-ja povezana s boljom kvalitetom Zivota i poboljSanjem
simptoma, u usporedbi s primjenom enaprila (13). Uvjetovano je da se ARNI primjeni
pacijentima s urednim krvnim tlakom i eGFR = 30 mL/min/1.73 m? te da mora pro¢i 36 sati od

zadnje primjene ACE inibitora do primjene ARNI-ja (2).

Inhibitori Na-Glukoza transportera 2 (SGLT2) novija su skupina lijekova koji dokazano,
kroz studije DAPA-HF i EMPEROR-Reduced smanijuju ukupnu i kardiovskularnu smrtnost,
hospitalizacije ili lije€enje u hitnoj sluzbi radi zatajivanja srca te pogodno djeluju na simptome,
funkcionalni status i kvalitetu Zivota u pacijenata s optimalnom terapijom, temeljenom na

dokazima u usporedbi s pacijentima s optimalnom terapijom bez SGLT-2 inhibitora (2,14,15).

Diuretici u sklopu kroni¢nog zatajivanja srca vrlo su Cesto neizostavna terapija, prije
svega diuretici Henleove petlie, zatim na tiazidni i tiazidima-sli¢ni diuretici te ostali, a da se
pritom ne misli na ranije navedene lijekove koji imaju i diuretska svojstva (ARNI, SGLT2
inhibitori i MRA) (2). S obzirom da izostaju kvalitetne randomizirane kontrolne studije u smislu
samog prezivljenja prilikom lijeCenja diureticima, njima se primarno pripisuje djelovanje u
smislu poboljSavanja simptoma radi kontrole kongestivnih simptoma (2). Pacijentima je
potrebna paZljiva titracija doze zbog povezanosti nize doze s boljim ishodom, stoga su
preporucene najnize doze koje imaju za u€inak prevenciju kongestije te ovisno o znakovima i

simptomima, posebice kroz dnevno pracenje tjelesne mase, mogu regulirati dozu (2,16).

Blokatori angiotenzin 2 receptora (ARB) lijekovi su koiji su preporuéeni kod pacijenata
koji ne podnose ACE inhibitore ili ARNI, te je dokazan njihov ulinak u smanjenju

kardiovaskularnih smrti i hospitalizacija u CHARM-Alternative studiji, no vazno je napomenuti
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da ni jedna studija jo$ nije dokazala sveukupno smanjenje smrtnosti (2,17). Terapija bi se
takoder trebala postupno uvoditi do maksimalnih preporuc¢enih doza ili maksimalno
podnosljive doze, s tim da je ARB kontraindiciran pacijentima koji razviju angioedem prilikom
uzimanja ACE inhibitora (2).

Blokator If kanala, to¢nije ivabradin, utjeCe na navedene kanale u sinus-atrijskom
¢voru Cime usporava frekvenciju srca (2). lvabradin bi se trebao razmotriti kod pacijenata sa
simptomima, LVEF < 35% koji imaju sinusi ritam i frekvenciju otkucaja srca iznad 70 otkucaja
u minuti, unato¢ optimalnom lije€enju ACE inhibitorima, beta blokatorima i MRA (2). Ti su
kriteriji postavljeni zbog dokaza da su pacijenti lije€eni ivadbardinom u SHIFT studiji imali
smanjene kombinirane ishode kardiovakularne smrtnosti i hospitalizacije (18). Prije uvodenja
ivabradina nuzno je optimalno uskladiti dozu beta blokatora, a ivabradin se takoder moze

razmotriti u pacijenata koji ne toleriraju ili su im kontraindicirani beta blokatori (2).

Jos$ jedna od terapijskih opcija je kombinacija hidralazina i izosorbid dinitrat (2). Takva
kombinacija lijekova pokazala se efektivnom samo u jednoj randomiziranoj kontrolnoj studiji
samo za pripadnike crne rase, zato smjernice navode kako se treba razmatrati kod pripadnika
crne rase s LVEF < 35 ili LVEF maniji od 45 uz dilatiran lijevu Klijetku, a koji su funkcionalnog
statusa NYHA Il ili IV usprkos standardnoj terapiju (ACE inhibitora, MRA i B blokatori) (2,19).

Digoksin je terapija koja se moze razmotriti kod simptomatskih pacijenta s HFrEF-om
sa sinusnim ritmom kako bi se umanjio od rizik hospitalizacije, prema radu iz 1997. gdje je
dokazan takav ucinak digiksina, ali treba uzeti u obzir da u toj studiji nije bio uvjet da su to
pacijenti s terapijom beta blokatorima (2,20). Smjernice takoder nalazu da bi mogao imati
pozitivan ucinak u pacijenta s HFrEF-om i atrijskom fibrilacijom s brzom ventrikularnom

frakcijom ukoliko druge terapijske mogucnosti ne dolaze u obzir (2).

Stimulatori topive gvanilat ciklaze, odnosno vericiguat novija je potencijalna terapijska
opcija za pacijente s HFrEF-om NYHA stadija II-IV koji su nedavno imali dekompenzaciju srca
uz standardnu terapiju bazirana na VICTORIA studiji koja je pokazala da je primjena
vericiguata u pacijenata sa sniZzenom LVEF i nedavhom dekompenzacijom bolesti uz
standardnu terapiju poboljSala primarni krajnji ishod od smrti od kardiovaskularnih bolesti ili

hospitalizacije (2,21).

Aktivatori sréanog miozina djeluju na sr€ani miozin, omecativ mecarbil tako da
pojaCavaju prijelaz aktin-miozinskog kompleksa iz slabo vezane u snazno vezanu
konfiguraciju, ¢ime se povecava broj miozinskih glava koje stupaju u interakciju s aktinskim
filamentom, time povecéana interakcija aktina i miozina produzuje trajanje sistole i time
povecava udarni volumen bez promjene koncentracije kalcija unutar stanica (12). lako joS$ nije

registriran niti uklju€en u smjernice, na temelju podataka iz GALACTIC-HF izgledno je da ¢e
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njegova ucinkovitost biti najbolja kod pacijenata s AdHF-om jer podaci pokazuju najbolji

benefit kod pacijenata s nizom pocetnom LVEF (2,22).

5.2. Nefarmakolosko lije¢enje pacijenata s HFrEF-om

Mehanizam ucinka glavnih opcija nefarmakoloskog lijeCenja jest kontrola ritma i
optimizacija elektofiziologije srca te prevencija iznenadne smrti (2). Implatabilni kardioverter
defibrilator (ICD) uredaj je kojim se prevenira iznenadna smrt od malignih aritmija te se koristi
kao primarna i sekundarna prevencija (2). Iznenadna smrt kod pacijenata sa zatajivanjem srca
znacajno je reducirana kroz recentne godine primarno zbog utjecaja optimalne terapije prema
smjernicama (23). Stoga se kod odluke o potrebi za ICD-om treba voditi prema smjernicama
kako bi se izbjegle njegove komplikacije u pacijentima koji nisu u riziku od iznenadne smrti
(2). Pacijenti koji imaju dulje o€ekivano prezivljenje imaju veéu korist od ICD-a ukoliko je
indicirano, pritom kod pacijenata koji imaju kratko o¢ekivano prezivljenje ispod godinu dana,
a da nisu kandidati za TS ili DMCS, ICD se smatra kontraindiciranim zbog njegovog
ograni¢enog ucinka (2,24). Kao primarna prevencija, ICD se pokazao da smanjuje smrtnost
kod pacijenata s ishemijskom etiologijom radi velikog rizika od iznenadnih aritmija, no da nema
koristi od prezivljenja ako se postavlja unutar 40 dana od ishemijskog dogadaja (25). Zato
preporuke nalazu ugradnju ICD-a pacijentima sa zatajivanjem srca ishemijske etiologije NYHA
klasifikacija Il ili lll, a koji nisu imali infarkt miokarda unazad 40 dana i koji su tri mjeseca na
optimalnoj terapiji (2). MoZe se razmotriti postavljanje ICD-a za pacijente sa HF-om
neishemijske etiologije koji zadovoljavaju iste uvijete kao i kod pacijenata s ishemijskom
bolesti, no istrazivanja su manje jasna oko koristi ICD-a nego kod pacijenata s bolesti
ishemijske etiologije (2,26,27). S obzirom na Sirok pojam koji predstavlja neishemijska
etiologija, treba kritiCki pristupati pojedinim etiologijama koje time imaju veliki benefit ICD-a,
primjerice laminopatije ili sarkoidoza srca, no svakako je kod ostalih etiologija dobro koristiti
naprednije metode stratifikacije rizika od aritmija, kao $to je CMR za identifikaciju fibroze (2).
Koristenje ICD-a u sekundarnoj prevenciji predlaze se za pacijente koji su prezivjeli
ventikularne aritmije, a koje su uzrokovale hemodinamsku nestabilnost, te koji imaju
oCekivano prezivljenje duze od godinu dana uz dobru kvalitetu Zivota, ali s uvjetom da aritmija
nije uzrokovana reverzibilnim stanjem ili nastala unutar 48 sati od infarkta miokarda, takvi

pacijenti imaju benefit od smanjena nagle smrti i smrtnosti od svih uzroka (2,28).

Sréana resinkronizacijska terapija (eng. cardiac resynchronization therapy; CRT)
dokazano poboljava stope mortaliteta, smanjuje stope hospitalizacije te takoder poboljSava
kvalitetu Zivota (29). Pretpostavlja se da je jedna od glavnih povoljnih u€inaka CRT-a u
reverznoj remodelaciji srca koja bi u tom sluaju bila uspjesnija kod HF-a neishemijske
etiologije nego ishemijske etiologije zbog oziljkastog tkiva uzrokovanog ishemijom (2). Ipak,

to ne znaci da pacijenti s ishemijskom etiologijom imaju manje prognosti¢kog benefita kada bi
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se usporedilo s ¢injenicom da takvi pacijenti opéenito imaju loSiju prognozu te se terapija CRT-
om svakako odnosi i na njih ukoliko ispunjavaju kriterije za njegovo postavljanje, a kod
postavljanja preporucuje se imati visi prag za pacing i postavljanje elektrode u zdravo tkivo, a
ne oziljkasto (2). Nakon postavljanja CRT-a potrebno je reevaluirati i optimizirati
medikamentoznu terapiju (30). Dakle, CRT se preporuCuje za pacijente koji imaju
simptomatsko zatajivanje srca i sinusni ritam s LVEF < 35% te s QRS kompleksom duljim ili
jednakim od 150 ms te morfologijom QRS kompleksa bloka lijeve grane (LBBB) (2). CRT se
takoder preporuéuje kod pacijenta sa HF-om kojima je potreban pacing klijetki koji imaju blok
AV ¢&vora visokog stupnja, neovisno o NYHA statusu i morfologiji QRS kompeksa (2). Nadalje,
CRT se treba razmotriti za pacijente koji imaju simptomatsko zatajivanje srca u sinusnom ritmu
s LVEF < 35% s QRS kompleksom duljim ili jednakim od 150 ms, a da nije prisutan LBBB te
se treba razmotriti kod pacijenata s duljinom QRS kompleksa od 130 do 149 ms uz prisutnost
LBBB (2). Takoder bi se trebala razmotriti promjena klasi¢nog pacemakera desne klijetke u
CRT u pacijenata s HF s LVEF < 35 kojima se razvilo pogorsavajuce zatajivanje srca, odnosno
koji su zahtijevali hospitalizaciju ili lije¢enje u HS, a imaju zna€ajnu porciju pacinga desne
klijetke (2).

Modulacija sréane kontraktilnosti (CCM) pokazala je u studijama poboljSanje
simptoma, tolerancije napora i kvalitete Zivota u pacijenta as HF-om i NYHA Il ili IV statusom
te LVEF izmedu 25% i 45%, no jo§ nema dovoljno ¢vrste dokaze da bi bila uvr§tena u

smijernice (2,31).

LijeCenje stanja koja su povezana sa zatajivanjem srca ili stanja koja ga pogorSavaju
nuzna su i preporucena, primjerice lijeCenje koronarne arterijske bolesti, anemije zbog
nedostatka zeljeza, valvularnih gresaka, antikoagulacija u atrijskoj fibrilaciji i razna druga

stanja, no ta lije€enja nisu primaran fokus ovog rada (2).

5.3. Lije€enje pacijenata s HFpEF-om

HF s ouvanom ejekcijskom frakcijom u nekom je smislu zahtjevnije lijeciti nego HFrEF
jer je malo lijekova koji su se dokazali znanstveno uc€inkoviti (2). Ako se gledaju lijekovi koji
mijenjaju tijek bolesti kod HFrEF kao $to su beta blokatori, ACEi, ARNI ili MRI, niti jedno veliko
istrazivanje nije uspjelo potvrditi njihov pozitivni konacni ishod u pacijenata s HFpEF-om,
odnosno prikazati korisnost takvog lijeCenja (2). No svakako valja istaknuti kako je zbog raznih
pridruzenih stanja koja su €esta u pacijenata s HFpEF-om kao $to su hipertenzija ili koronarna
bolest srca, pacijentima svejedno potrebna takva terapija (2). Kod pacijenata s HFpEF-om,
kao i kod pacijenata s HFrEF-om, preporucuje se kontrola simptoma i znakova kongestije
pomocu diuretika, primarno s diureticima Henleove petlje te ako je potrebno uz dodatak drugih

vrsta diuretika (2). Nadalje, kod pacijenata s HFpEF-om nerijetko treba ulozZiti posebne napore
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kako bi se otkrila etiologija bolesti, stoga se preporuuje da se nakon dijagnoze HFpEF-a
aktivno traga za njegovom etiologijom, ali i pridruzenim komorbiditetima jer se njihovim
direktnim lije€enjem poboljSava ishod kod takvih pacijenata (2). Osim diuretika koji su nuzni
velikom broju pacijenata, kao jedina specificna farmakoterapija za sve bolesnike s HFpEF-om
pokazali su se SGLT2 inhibitori, dakako u slu€aju odsustva kontraindikacija (32). Studije
EMPEROR-Preserved i DELIVER, ali i metaanalize koje su ukljucivale obje studije, dokazale
su da primjena aSGLT2 inhibitora kod pacijenta s HFpEF-om reducira stopu hospitalizacije tih
pacijenata, ali nisu dokazali da znacajno smanjuju kardiovaskularnu smrtnost te je prema tim
rezultatima preporuka za lije€enje SGLT 2 inhibitorima u svih pacijenata neovisno o DM2
statusu (32-35).

5.4. Lije€enje pacijenata s HFmrEF-om

Ova skupina pacijenata takoder nema snazne dokaze koji potvrduju benefit od
primjene terapije kao za HFrEF, no svejedno je patofizioloSki mehanizam HFmrEF-a slicniji
HFrEF-u te se mozZe razmotriti primjena ACEi, MRA, b blokatorima, ARB i ARNI (2). Ono &to
je svakako preporu¢eno jest kontrola simptoma i kongestije pomocu diuretika te, na temelju
istih istrazivanja kao za HFpEF, preporucuje se kod svih pacijenata primjena SGLT2 inhibitora
(2,32).

6. AKUTNO LIJECENJE

Pacijenti s uznapredovalim zatajivanjem srca podlozni su dekompenzaciji HF-a,
odnosno naglim pogorSavanjima stanja koja potom iziskuju ili hospitalizaciju ili drugi oblik
hitnog lije€enja te kako definicija navodi, ono je jedan od parametara za definiranje
uznapredovalog zatajivanja srca (2,5). Stoga je u takvim akutnim stanjima kljuéno pravilno i
pravodobno lije€enje pacijenata, kako bi se izbjeglo oStecenje drugih organa ¢&ija bi disfunkcija
kasnije limitirala opcije lije€enja samog uznapredovalog zatajivanja srca (5). Neizostavan dio
u lije€enju AHF-a jest Sto prije utvrditi uzrok ili Cimbenik koiji je precipitirao pojavu AHF-a te ga
zbrinuti ako je to moguce, a primjerice hipertenzivnu emergenciju, ACS, razne aritmije i
smetnje u provodljivosti, nagle valvularne poremecaje ili pluénu emboliju te sistemna stanja
poput infekcija, hiper ili hipo tireoza i raznih drugih (2). U sklopu lije¢enja akutnog zatajivanja
srca, ali i naprednijih terapija uznapredovalog zatajivanja srca korisno je poznavati
terminologiju koja se koristi kao namjena terapije, tako se u literaturi esto spominju pojmovi:
premostenje do transplantacije (eng. bridge to transplant; BTT) koje podrazumijeva koridtenje
odredene terapije kako bi se doCekala transplantacija srca; premostenje do kandidature (eng.
bridge to candidacy; BTC) podrazumijeva lijeCenje kako bi se pacijenta dovelo do toga da je
kandidat za transplantaciju srca; premostenje do odluke (eng. bridge to decision; BTD)

podrazumijeva lijeCenje do stabilizacije kako bi se dalje moglo odluéivati o opcijama lijecenja;
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premoStenje do oporavka (eng. bridge to recovery; BTR) podrazumijeva da se oCekuje
oporavak nakon terapije te pojam krajnja terapija (eng. destination therapy; DT) gdje se ne

ocCekuje da ¢e biti promjene od uvedene terapije (2).

6.1. Oksigenoterapija i mehanicka respiratorna potpora

Oksigenoterapija se preporuCuje pacijentima s AHF-om koji imaju SpO2 < 90% te
Pa02 < 60 mmHg, a nikako se ne preporucuje koristiti kod nehipoksi¢nih pacijenata jer bi
primjena kisika tada mogla dovesti do vazokonstrikcije i smanjenog SMV te je time moguce
pogorsati stanje AHF-a (2,36). Nadalje, pacijenti s AHF-om mogu imati koristi od neinvazivne
mehanicke ventilacije (NIV) te se preporu€uje njena &to ranija primjena, bilo kontinuiranim
pozitivnim tlakom ili ventilacijskom potporom tlakom kod pacijenata s Spo2 < 90% i
frekvencijom disanja brzom od 25 kako bi poboljSali pluénu izmjenu plinova i smanijili
moguénost za potrebom endotrahealne intubacije, a prema nekim studijama i smanijili
smrtnost (2,37,38). Dakako NIV nije bezazlena intervencija jer se njegovom primjenom
povisuje intratorakalni tlak i tako posljedi€no smanjuje punjenje srca, $to kasnije moze smanijiti
SMV (32). Stoga je potreban poseban obzir kod hipotenzivnih pacijenata, posebice u onih s
reduciranom rezervom sréanog punjenja, s tim da povecanje plu¢nog vaskularnog otpora
moze dodatno nastetiti funkciji desne klijetke (38). U pacijenata kojima nije dovoljan NIV ili
oksigenoterapija potrebna je endotrahealna intubacija (2). Prema smjernicama,
endotrahealnu intubaciju zahtijevaju pacijenti sa sréanim ili respiratornim zastojem, pacijenti
koji su agitirani ili ne podnose NIV, pacijenti kojima je potrebna zastita od aspiracije, pacijenti
s pogor$avajuéim stanjem svijesti ili upornom hemodinamskom nestabilno$¢u te pacijenti s
progresivnom respiratornom insuficijencijom s hipoksemijom [PaO2 < 60 mmHg (8.0 kPa)],
hiperkapnijom [PaCO2 > 50 mmHg (6.65 kPa)] i acidozi (pH < 7.35) usprkos primjeni NIV-a
(2). Tijekom oksigenoterapije bilo kojom metodom potrebno je pracenje acidobaznog statusa
i SpO2 (2).

6.2. Terapija kongestije

LijeCenje kongestije kod pacijenata nerijetko zna biti kompliciranija nego kod ostalih
pacijenata sa zatajivanem srca upravo zbog Cesto pridruZzenih stanja diuretske rezistencije i
kardiorenalnog sindroma (5). Diuretici su i dalje klju¢na terapija u lije€enju kongestije radi
njihovog potentnog ucinka na ekskreciju tekuéine (30). DOSE studija ispitivala je razliku u
ishodima izmedu pocCetne primjene visokih i niskih doza diuretika te je do$la do zaklju€ka da
je kod primjene visokih doza uoCeno bolje poboljSanje dispneje, smanjenja tezine i bilance
tekuéine, ali i veéa uCestalost prolaznog oSteéenja bubrega (39). Svejedno se preporucuje
zapoceti nizim dozama, zatim titrirati dozu zbog rizika nezeljenih dogadaja od visokih doza te

zapoceti lijeCenje diureticima Henleove petlje intravenski dozom 1-2 puta ve¢om od dnevne
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doze oralne terapije tog pacijenta, a ako pacijent ne uzima diuretike kroni¢no onda 20-40 mg
furosemida ili 10-20 mg torasemida te se moze primjenjivati kontinuirano ili u 2-3 bolusa (40).
Efikasnost diuretske terapije potrebno je monitorirati mjerenjem natrija u spotu urina nakon 2
ili 6 sati i/ili mjerenjem satne diureze te ako je neadekvatan odgovor na diuretike preporu¢eno
je udvostruditi dozu (2,40). Ako prijadnje lijeCenje nije efektivno, treba razmotriti dodatnu
primjenu tiazidnih diuretika, acetazolamida ili metimazola (2,33). No u slu€aju rezistencije na
lieCenje ultrafiltracija je pogodna terapijska opcija, kojom se preko semipermeabline
membrane odstranjuje suviSak izotoni¢ne tekucine, a jedna od njenih prednosti je relativha
jednostavnost primjene gdje nisu potrebni posebni uvijeti za njenu primjenu (2,5,41). Brzina
ultrafiltracije se preporuCuje da je relativho polagana, nikako iznad 250 mL/h, a kod pacijenata
s disfunkcijom desnog srca ili HFpEF-om potreban je poseban oprez kako ne bi doslo do
pretjerane deplecije volumena te je potrebno dalje prilagodavati postavke ultrafiltracije prema
razini hematokrita, klinickom stanju i tjelesnoj masi (2,41). Nadalje, u pacijenata s AdHF-om i
kardiorenalnim sindromom te konzistentnim preopterecenjem tekucine, te kod pacijenata s
viSim stadijima bubrezZnog ostecenja pogodna je terapija peritonealnom dijalizom (5,42,43). U
lieCenju kongestije vazno je nastaviti lijeCenje do kad se ne razrijeSi kongestija jer je
otpustanje iz bolnice uz zaostalu kongestiju povezano s povecanom hospitalizacijom i
smrtnosti, a nakon otpustanja iz bolnice nuzno je pacijentima regulirati oralnu diuretsku

terapiju na najmanju dozu koja sprjeCava pojavu kongestije (32,39,44,45).

6.3. Vazodilatatori

Vazodilatatori se mogu razmatrati kod pacijenata s AHF-om i sistolickim krvnim tlakom
iznad 110 mmHg kao inicijalna terapija kako bi smanijila simptome (2). Opéenito se smatralo
da ¢e terapija vazodilataorima imati vecCi benefit kod pacijenata s AHF-om koji imaju simptome
plu¢ne kongestije uzrokovane velikim afterloadom koji je uzrokovan hipertenzijom, a ne toliko
suviSka tekucine, no novije studije nisu ustvrdile benefit u usporedbi s lijec¢enjem s diureticima
(2). lpak, vazodilatatori se i dalje mogu davati kod pacijenata s visokim krvnim tlakom i
pluénom kongestijom, ali uz stupnjevito titranje doze uz oprez da se ne izazove hipotenzija, a

pogotovo pacijenata s LVH i/ili teSkom aorthnom stenozom (2).

6.4. Inotropi

Inotropi sluze za poboljSavanje hemodinamike i oporavak pacijenata u
pogorSavajuéem zatajivanju srca (2,5). Inotropi su potrebni pacijentima sa sistolickom
disfunkcijom lijeve klijetke, niskim sréanim minutnim volumenom i hipotenzijom kako bi se
poboljSala perfuzija organa, ali ih treba primjenjivati s oprezom, po€evsi s niskim dozama zbog
rizika poput sinusne tahikardije, aritmija, ishemije miokarda i poveéane smrtnosti (46). Glavni

predstavnici inotropne terapije su dobutamin, dopamin, levosimendan i milinron (2). Kod
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pacijenata koji uzimaju beta-blokatore, levosimendan ili inhibitori fosfodiesteraze tipa 3
poZzeljniji su od dobutamina jer djeluju putem razli€itih mehanizama, iako mogu uzrokovati
pretjeranu vazodilataciju i hipotenziju, osobito pri visokim dozama ili kod primjene bolusa
(2,47,48). LijeCenje initropnim lijekovima ne pokazuje povecano dugorocno prezivljenje, neka
istraZivanja upucuju €ak i na poveéani mortalitet, stoga se ne preporuca za dugotrajno lijeenje
uznapredovalog zatajivanja srca (2,5,43,49,50). Usprkos tome se opisuje da je ponekad
potrebna inotropna potpora kao BTD kako bi se mogla primijeniti naprednija terapija (5). Dok
se kod pacijenata inotropna potpora moZze koristiti kao palijativno lijecenje, kod pacijenata koji
nisu kandidati ili ne Zele naprednije lijeCenje AdHF-a, kako bi ublazilo simptome i poboljSalo

kvalitetu zivota (2,5).

6.5. Vazopresori

U pacijenata s AHF-om koji su hipotenzivni, vazopresori su obi¢no nuzni, ali ih prati niz
nuspojava i nezeljenih ucinaka (2). U pacijenata s kardiogenim Sokom &esto su uz inotropne
lijekove potrebni i vazopresori, kako zbog same slabosti sréane misicne pumpe, tako zbog
vazodilatatornog djelovanja inotropa $to zna takoder biti posebno bitno kod pacijenata s
AdHF-om (2). lako se prednost daje noradrenalinu, niti jedna vrsta vazopresora nije strogo
preporu¢ena kao niti strogo isklju¢ena (32). Kao dokaz za uporabu noradrenalina sluzi studija
koja je usporedila primjenu dopamina i noradrenalina u raznim vrstama Soka te je uocCila vecu
pojavu aritmogenih dogadaja uz dopamin, ali takoder i vecu smrtnost u kariogenom Soku (47).
Druge studije su pokazale da je noradrenalin efikasniji i sigurniji lijek u usporedbi s
adrenalinom gdje su pacijenti lije€eni adrenalinom imali poveéanu pojavu refraktornog Soka,

ali i op¢éenito poveéanu frekvenciju srca i laktacidozu (51).

7. KRATKOTRAJNA MEHANICKA CIRKULATORNA POTPORA

Kratkotrajna mehanic¢ka cirkulatorna potpora u kontekstu uznapredovalog zatajivanja
srca najCesc¢e se Koristi prilikom pogorSavanja stanja pacijenta koje dovede do kardiogenog
Soka, no takoder kao metoda lije€enja disfunkcije srca nakon transplantacije ili ugradnje
DMCS-a (52). Pod pojmom kratkotrajpa MCS podrazumijevaju se razni izvantjelesni i
perkutani uredaiji koji se koriste u kratkom periodu od nekoliko dana do nekoliko tjedana c¢ije
je uloga potpomaganije u radu srca kako bi se us€uvala ili oporavila funkcija krajnjih organa te
oporavila funkcija sréanog miSica ili se koristi kao BTD kako bi se mogla uspostaviti naprednija
ljeCenja (5) Pravovremenost uvodenja kratkotrajne MCS nije jasno definirano te bi se takvoj
odluci trebalo pristupiti multidisciplinarnom suradnjom koja je temeljena na uspostavljenim
algoritmima (2,52,53). Stoga je prilikom odluke o postavljanju kratkotrajne MCS potrebno
sagledati viSe faktora koji upuéuju na potrebu za kratkotrajnom MCS kao $to su etiologija i

prognoza, laboratorijski parametri, slikovna dijagnostika, invazivha hemodinamska mjerenja i

17



bodovni sustav (52). Prije svega, kandidati su pacijenti koji nakon inicijalnog pokuSaja
stabilizacije imaju i dalje poviSene razine laktata u serumu koji upucuju na hipoperfuziju,
znakova ostecenja bubrega kao $to su poviSen kreatinin u plazmi ili smanjena ili odsutna
diureza, znakovi oStecCenja jetre, snizene razine saturacije kisikom u mijeSanoj venskoj krvi te
hemodinamski pokazatelj snizene snage SMV ((SMV x MAP)/451 u watt-ima) (52). Pri procjeni
od koristi su razni bodovni sustavi od kojih se mnogi koriste ne samo u kardiogenom Soku,
vec¢ i u drugim stanjima kao $to su APACHE-II/Il, SAPS-II, ORBI score ili primjerice |IABP-
SHOCK Il score (52). Takoder je vazno i klini¢ki procijeniti pacijenta, pogotovo je kod onih s
viSeorganskim oSte¢enjem potrebno lije€enje kratkotrajpom MCS kako bi se vidjelo hoce li
do¢i do poboljSanja stanja pacijenta koje je onda podloZzno za ugradnju DMCS-a ili
transplantaciju srca (52). Nakon ugradnje kratkotrajne MCS potrebno je pomno nadzirati
pacijenta kako bi se procijenila ucinkovitost terapije, uoCile moguce komplikacije, ali i
procijenilo vrijeme kada bi se mogla ukloniti potpora (52). Naj¢eS¢i uredaiji koji se koriste kao
kratkotrajna MCS su IABP intraaortalna balonska crpka, Impella, TandemHeart, CentriMag i
ECMO (uredaj za izvantjelesnu membransku oksigenaciju) te nema jasnih smjernica kada je
idealno koristiti koju opciju pa bi se odluka treba temeliiti klinickom odlukom i iskustvima centra
(5,52).

Intraaortalna balonska crpka (IABP) uredaj je koji se postavlja perkutano u
descendentnu aortu izmedu izlazidta arterije subclavije i izlaziSta bubreznih arterije (52).
Mehanizam rada jest povezan s ritmom srca tako da se balon napuse tijekom dijastole i ispuse
tijekom sistole poboljSavajuci tako dijastoliCki tlak ¢ime unapreduje protok krvi u koronarnim
arterijama, dok se ispuhivanjem balona smanjuje afterload i potrosnja kisika sréanog misica,
dok se sami SMV moze povecati za 0.5-1.0 L/min (52). Njeni nedostaci su prije svega
povezani s njenom ovisnoscu o ritmu te tako tahikardna stanja, gdje je reduciran dijastolicki
udio, smanijuje ucinkovitost IABP, ali isto tako IABP nema nikakvu funkciju u slu¢ajevima ritma
bez pulsa kao sto su VF ili neke VT (52). Neke od komplikacija IABP-a su ozljeda krvne Zile,
aterotromboembolijski dogadaji te poremecaji u perfuziji kojeg moze uzrokovati loSe

pozicioniranje IABP-a (52).

Impella je mikro-aksijalna proto&na crpka za koju postoji nekoliko inacica, a to su 2.5,
5.0, 5.5., CP te za desnu klijetku Impella RP (52). Impella se postavlja perkutano s tim da je
za Impella-u 5.0 i 5.5 potrebno kirur3ki pristupiti krvnoj Zili, gdje se ona pozicionira kroz aortni
zalistak tako da je vrSak unutar lijevog ventrikla dok je izlazni dio unutar ascendentnre aorte
(52). Njen mehanizam rada je kontinuirano opterecivanije lijeve klijetke i pumpanje u sistemnu
cirkulaciju ako se koristi u lijevoj klijetci te je time ovisna i 0 radu desnog srca, ovisno o modelu
Impella uredaja ona pridonosi SMV sa primjerice 2.5 I/min, 3.8 I/min ili 5.0 I/min za uredaje

Impella 2.5, CP ili 5.0 (52). Impella se moZze koristiti samostalno ili u kombinaciji s drugim MCS
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uredajima (52). Neke od glavnih kontraindikacija za njeno postavljanje su tromb u lijevoj
klijetki, teSka aortna stenoza ili mehanicki aortni zalistak, atrijski ili ventikularni sepatini defekt,
teSka periferna arterijska bolest, blaga ili teSka aortna insuficijencija i disekcija aorte, dok su
neke od komplikacija perforacija Zzile, opsezno krvarenje na mjestu umetanja, brzo
napredovanje sr¢anog zatajenja ili akutno zatajenje desnog ventrikula, disfunkcija uredaja
(52). lako se Impella sve ¢eScée koristi i jasno su dokazani njeni hemodinamski ucinci, nema
snaznih dokaza koji pokazuju njeno povecanje prezivljenja (52,54). Impella RP uredaj je koji
se postavlja u desnu klijetku i plu¢nu arteriju, moze generirati SMV od 4.0 L/min te se Koristi
pri zatajivanju desnog srca i kao potpora s disfunkcijom desnog srca nakon LVAD-a,
kardiokirurskih operacija te je koristena kao uz druge Impella u biventikularnom zatajivanju
srca (52,55).

TandemHeart uredaj je koji za svoj rad zahtijeva vantjelesnu cirkulaciju te s time nosi i
svoje komplikacije (52). Radi na principu odterecenja lijevog atrija jednom kanilom koja se
postavlja transseptalnim pristupom, radi ¢ega je potrebno prvotno uvijeriti se je li pacijent
kandidat za transeptalnu punkciju, i pumpanjem krvi u iliofemoralnu arteriju, a ukoliko je
potrebno mozZe se i nadodati oksigenator(52) TandemHeart se moze koristiti kao potpora

desnoj klitci uz ProtektDuo sustav(52).

CentriMag sustav je sustav za izvantjelesnu cirkulacijsku potporu do 30 dana,
podrzavajuéi lijevu, desnu ili obje klijetke (52). Sustav se sastoji od konzole, motora, pogona,
sonde za protok i pumpe koja koristi magnetski levitirani rotor kako bi minimizirala traumu krvi
i izbjegla mehanicke kvarove te je mogucée nadodati oksigenator (52). CentriMag crpka moze
proizvesti protoke do 10 L/min (52). CentriMag se moze implantirati kirurski i perkutano (52).
lako je kirurSka implantacija invazivnija, prednosti uklju€uju veéu fleksibilnost i dulje vrijeme
podrske (52). Moze se koristiti kao izolirani LVAD, RVAD ili kao BiVAD s punom podrskom za
oba ventrikula (52). Komplikacije ukljuéuju: krvarenje, infekcije, respiratorne neuspjehe i
srediSnje ziv€ane dogadaje, dok su kvarovi pumpe i hemoliza rijetki ¢ak i uz koridtenje dulje
od 30 dana (52,56).

ECMO je uredaj koji se moze koristiti samo za respiratornu podrsku u akutnoj
respiratornoj insuficijenciji i tada se najcesce koristi VV ECMO, dok se VA ECMO uredaj koristi
u raznim akutnim stanjima, ali uspostavlja se kao prvi izbor kratkotrajne MCS pri oStecenju
respiratorne i sréane funkcije (52). Ovaj uredaj radi na principu izvantjelesne crpke s
uklju€enim oksigenatorom, a moze se postaviti perkutano, odnosno periferno ili centralno, za
Sto je potrebno kirurSko postavljanje (52). Centralno se koristi u postkardiotomijskom
kardiogenom Soku ili eventualno kao naprednija terapija od perifernog ECMO pristupa kako

bi se postigli veci protoci (52). Kod perifernog pristupa postoje razne veli€ine kanila te to je
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veca kanila veci je protok, ali i veéi rizik od komplikacije kao $to su krvarenje i/ili ishemija
udova, a kao preventivhu mjeru ishemije udova moze se postaviti dodatna perfuzijska kanila,
najéesSce u superficijalnu femoralnu arteriju ili arteriju tibialis posterior (52,57). NajceS¢i
arterijski pristup je kroz femoralnu arteriju te se kanila postavlja u zajednicku ilijacnu arteriju,
ali su mogudi i drugi pristupi, primjerice kroz aksilarnu arteriju (52). Venska kanila najéesée
se postavlja kroz femoralnu venu u donju Suplju venu ili desni atrij, no mogu¢ je i drugadiji
pristup, primjerice kroz jugularnu venu (52). Znac¢ajna mana perifernog VA ECMO-a jest to Sto
povratnim tokom krvi povecava afterload lijeve klijetke te time povecéava stres stijenke lijeve
klijetke, a time posljedi¢no i potrodnju kisika sréanog misi¢a (58). Nadalje, zbog povecanog
tlaka potrebnog za savladavanje afterloada, posljedi¢no se retrogradno povisuje tlak u
pretklijetki, ali i plu¢ni tlak te dolazi do pluéne kongestije, a zbog staze krvi zbog povec¢anog
afterloada i nemogucénosti otvaranja aortalnog zalistka moze doc¢i do formiranja ugrusaka u
srcu (52). Distenzija lijevog ventrikula (LV) moZe se otkriti hemodinamskim monitoringom i
ehokardiografijiom (52). Znakovi koji su vidljivi ehokardiografski ukljuCuju proSireni i
hipokontraktilni LV, teSku mitralnu regurgitaciju, stagnaciju krvi, nedostatak arterijske pulzacije
i neotvaranje aortnog zalistka (52). Desnostranom kateterizacijom srca podatci o poviSsenom
dijastoliCkom tlaku plu¢ne arterije koji prelazi PCWP sugeriraju neadekvatnu dekompresiju LV-
a (52). Postoji nekoliko nacina kojima se nastoji razrijesiti problem povecanog afterloada, kao
Sto su: inotropna potpora koja ima i svoje nezeljene ucine te jo$ jaCe povisuje potrodnju kisika;
vazodilatatorna terapija koja je Cesto ograniCena sustavnom hipotenzijom ili potencijaino
smanjivanje protoka uredaja $to ¢esto nije moguée radi potrebe za adekvatnom perfuzijom
(52). Dobrom metodom se pokazalo koriStenje dodatne kratkotrajne MCS kao $to su IABP ili
ceSce, ali i jo§ pogodnije, Impella crpke koje odterecuju lijevu klijetku €ime ni nema staze krvi
pa umanjuje rizik od nastanka tromba, za koje je dokazano da poboljSava ishode zajedno s
ECMO uredajem (52,59,60). Dodatna opcija jest postavljanje ventilnog sustava izmedu lijeve
i desne klijetke septostomijom ili postavljanje dodatne kanile u lijevo srce te ga na taj nacin
rasteretiti (52). Jo§ jedna specificna nezeljena posljedica perifernog ECMO pristupa jest
Harlequin ili North-South sindrom koji nastaje zbog izbacivanja deoksigenirane krvi u gornji
dio tijela dok je donji dio tijela opskrbljen oksigeniranom krvi iz ECMO uredaja, postavljanjem

kanila aksilarno, odnosno u jugularnu venu (52).

8. DUGOTRAJNA MEHANICKA CIRKULATORNA POTPORA

Trajna mehani¢ka cirkulatorna potpora (eng. Durable mechanical circulatory support;
DMCS) sve je CeS¢a metoda lijeCenja uznapredovalog zatajivanja srca primarno zato $to sve
viSe pacijenata s uznapredovalim zatajivanjem srca nazalost ne prati poveéani broj darivatelja
organa (5). Jo§ jedan razlog zasto je lijeCenje DMCS-om sve uspjesSnije je unapriedenje

tehnologije, zbog koje su se komplikacije i nezeljeni ishodi su znatno smanijili u odnosu na
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prije (5,12). StoviSe, podaci da je jednogodisnje preZivljenje u pacijenata lijeéenih LVAD-om,
u dobro odabranih pacijenata, sli€no prezivljenju kao kod pacijenata lije¢enih TS upuéuju na
to da je DMCS odli¢na terapijska opcija (61-63). lako je jednogodi$nje prezivljenje sli€no u
oba lijeCenja, dugorocno gledajuci, prognoza je bolja kod transplantiranih paicijenata stoga je

jasno da je TS i dalje zlatni standard lije€enja uznapredovalog zatajivanja srca(12).

DMCS je kroz godine znatno napredovala i tako je od prijadnjih velikih uredaja koji su bili
puszatilne crpke, preko kontinuiranih aksijalnih crpki, napredovala do danas najkoristenije
crpke HartMate Il — kontinuirane centrifugalane crpke s magnetskim levitiraju¢im sistemom
(12). lako je DMCS prije bila primarno namijenjena kao BTT terapija, danas se vrlo ¢esto
koristi i kao DT (63). Takoder se koristi i kao BTC, iako se kao takvo ne svrstava pod sluzbene
indikacije za koristenje DMCS-a, gdje se nastoji utvrditi hoce li se stanje pacijenta poboljsati i
koje ée daljnje lije€enje biti optimalno za pacijenta nakon odredenog vremena provedenog na
mehanickoj cirkulatornoj potpori, te tom namjerom nastoje ispraviti neke od kontraindikacija
za TS (63). Znacajno je napomenuti da DMCS u rjedim slu€ajevima sluzi kao BTR, primjerice
kod reverzibilnih stanja kao Sto su postpatalna kardiomiopatija, miokarditisi, pojedine
neishemijske kardiomiopatije i sl. (63) Usprkos tome $to je pocetno lije€enje namijenjeno kao
DT, BTT ili koja druga namjena, krajnji ishod lije€enja &esto bude drugaciji od pocetnog
pristupa lije€enja, primjerice pacijenti koji budu transplantirani usprkos tome $to je terapija

DMCS-om pocetno bila zamisljena kao DT radi tada prisutnih kontraindikacije za TS (63).

8.1. Indikacije, odabir i priprema pacijenata za DMCS

Kako je za najucinkovitije lijeCenje DMCS-om potrebno pravovremeno lijeCenje, nuzno je
naglasiti vaznost pravovremenog upucivanja pacijenata lijeénicima koji su specijalizirani za
uznapredovalo zatajivanje srca kako bi pacijent mogao pravovremeno primiti adekvatno
liie€enje, ali i evaluaciju za AdHF prije nego nastupe ireverzibilne posljedice dugotrajnog AHF -
a kao sto su sarkopenija, oSte¢enije ciljnih organa, nepovratna plu¢na hipertenzija ili kardiogeni
Sok §to su sve Cimbenici koji smanjuju uspjesnost lijecenja pomo¢u DMCS (63). Nadalje, prije
lijeCenja DMCS-om nuzno je utvrditi da pacijenti nemaju reverzibilni uzrok HF-a, a kojeg je
moguce drugacije lijeCiti te da je pacijent lijjeCen optimalnom terapijom HF-a prema
smjernicama (63). Isto tako, svim pacijentima bi trebali biti odredeni NYHA status i

INTERMACS stadij, koji pomazu u pravovremenom indiciranju postavljanja DMCS-a (63).

Nadalje, INTERMACS klasifikacija dobro korelira s potrebom za ugradnju DMCS-a stoga
je prema smjernicama ISHLT-a, postavljanje DMCS-a predlozeno za INTERMACS stadije 1,
2 i 3 te bi INTERMACS stadija 4 mogli imati korist od ugradnje DMCS-a (63). Kod stadija 5-7
pokazalo se da pacijentima ugradnja DMCS-a ne predstavija benefit (64). Medutim,

pravovremenost ugradnje DMCS-a nadilazi same INTERMACS stadije pa je nuzno stratificirati
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rizik kod pacijenata koji bi bio prihvatljiv za odgadanje postavljanja ili koji bi i8ao u korist
postavljanju (63). Sama stratifikacija nastoji se posti¢i raznim parametrima poput simptoma,
statusa i raznih skala kao $to su SHFM, HFSS i kardiopulmonalni stres test (5,63). U kontekstu
terapije DMCS-om takvi se modeli stratifikacije rizika nazalost nisu pokazali pretjerano
pouzdani (65), dok bi se primjena Bayesian modela mogla pokazati korisnom (66). Uz to
svakako treba evaluirati ostale parametre koji predstavljaju povec¢ani mortalitet, a to su: starija
dob, prijasSnje kardiokiruske operacije, ovisnost o ventilatoru, funkcija bubrega i jetre i drugi
(63).

Pri odluci o potrebi i vrsti DMCS-a takoder treba uzeti u obzir etiologiju HF-a te
komorbiditete tako primjerice, pacijenti s ireverzibilnim viSeorganskim oS$tec¢enjem nisu
kandidati za DMCS, dok pacijenti s infarktom miokarda imaju benefit odgode od barem pet
dana od infarkta do ugradnje (63). Pacijente s perifernom arterijskom bolesti treba evaluirati
za samu ugradnju DMCS-a radi optereéenja aterosklerotskom bolesti, ali i radi mogucnosti
rehabilitacije od operacije (63). Nadalje, u slu€aju refraktornih trajnih ventrikularnih aritmija

potrebno je razmotriti ugradnju totalnog umjetnog srca (63).

Jo§ jedan vaZan parametar za evaluaciju prilikom razmatranja za DMCS je pluéna
hipertenzija, stoga bi svi pacijenti, ako je moguce, trebali imati invazivhu procjenu pluénog
vaskularnog otpora (63). Druge pluéne patologije takoder se trebaju evaluirati, a u pretrage
koje je potrebno obaviti prije ugradnje ubrajaju se rentgen srca i plu¢a radi usporedbe nakon
operacije te CT ili MR, posebno ako postoje prethodne operacije ili sumnja na pluénu
patologiju (63). U svih pacijenata potrebno je pregledati neuroloski status, a uz njega predlaze
se izvrsiti color doppler karotidnih i vertebralnih arterija kako bi se razotkrila potencijalna
okultna patologija (63). Pored toga, kod pacijenata s prijasnjim inzultima potrebni su CT ili MR,
kao i konzultacija s neurologom u slu€aju ozbiljnijih neuroloskih poremecaja dok se DMCS ne
preporuca kod pacijenata s teSkim neromuskularnim bolestima koje bi im onemogucile daljnji
oporavak i brigu o sebi (63). Takoder je vazno obratiti pozornost na koagulacijske parametre,
pri Cemu je potrebno pratiti razinu PT/INR-a, aPTT-a i trombocita prije operacije te je u slu¢aju

nepravilnosti navedenih parametara nuzno istraziti njihovu etiologiju (63).

Osim pracenja koagulacijskih parametara, potrebno je obratiti pozornost i na prisutnost
dijabetesa melitusa (DM), buducéi da on predstavlja znacajan rizik za razvoj komplikacija nakon
DMCS-a (67). Kako bi se poboljsali ishodi lijec¢enja, potrebno je ne samo aktivno tragati za
prisutnosti DM-a kod kandidata za DMCS, ve¢ i pazljivo regulirati razinu glikemije kod svih
pacijenata radi boljeg prezivljenja pacijenata s boljom glikemijskom kontrolom (63). Nadalje,
DMCS je relativno kontraindicirana kod pacijenata s DM-om koji imaju teSka o&tecenja organa

uzrokovana ovim stanjem, stoga je u obradi takvih pacijenata neophodno iskljuciti postojanje
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oStecCenja krajnjih organa kako bi se smanijio rizik od potencijalnih komplikacija (63). Kod
pacijenata s malignomom, DMCS moze biti dobra terapija kao BTT koji su remisiji te DT u onih

kojima je oCekivana prognoza prezivljenja dulja od dvije godine (63).
8.1.1. Psihosocijalna evaluacija

Vazan faktor u osiguravanju povoljnog ishoda lije€enja pomoéu DMCS-a je psihosocijalna
evaluacija pacijenata kandidata pa je ISHLT objavilo rad s kljuénim aspektima koje
psihosocijalna evaluacija pacijenata kandidata za DMCS i TS treba obuhvaéati (63,68).
Smijernice nalazu da svi pacijenti koji su kandidati za DMCS moraju proc¢i psihosocijalnu
evaluaciju koja obuhvaca: procjenu pridrzavanja terapije; procjenu zdravstvenih navika;
ovisnosti; razumijevanje svojeg stanja, trenutne i moguée buduée terapije; mogucénost
razumijevanja i mogucénost rukovanja budu¢om terapijom; prisutnost psihosocijalne podrske i
pomoci pri njezi; anamnezu mentalnog zdravlja te procjenu okoline u koju se pacijent otpusta,
odnosno kucnih uvjeta te je li u njima mogucéa adekvatna briga za pacijenta i postoji li valjan
izvor za napajanje (63,68). U skladu s time, DMCS se ne smatra opcijom lije€enja u pacijenata
koji pokazuju loSe pridrzavanje terapije, koji nisu u stanju rukovati DMCS-om, zive u
neadekvatnom okruzenju i nemaju adekvatnu psihosocijalnu potporu (63,68). Ukoliko je
pacijent u kardiogenom 3oku, utoliko je korisno napraviti kratku psihosocijalnu procjenu kako
bi se iskljuCile znacajne potencijalne kontraindikacije, dakako ako je moguée (63). Kod
pacijenata s izrazenom psihijatrijskom bolesti nuzno je provesti psihijatrijsku ili psiholoSku
procjenu kako bi se utvrdilo jesu li se sposobni s tim stanjem brinuti o sebi i DMCS-u, a
pacijenti koji to nisu u stanju nisu kandidati za DMCS, kao ni pacijenti koji su trenutni aktivni
ovisnici o alkoholu i drugim supstancama (63). PuSenje nije direktna kontraindikacija za

DMCS, no mora se provesti edukacija o prestanku pusenja (63).
8.1.2. Krhkost

Daljnja procjena odnosi se na krhkost (eng. frailty). Prepoznata je povezanost izmedu
razine krhkosti, koja predstavlja mjeru fizioloSke otpornosti pacijenata na stres, i loSih ishoda
nakon DMCS-a, ali i drugih kardiokirurskih zahvata, te se stoga procjena krhkosti sve vise
uzima u obzir pri razmatranju o daljnjem lije€enju (69-72). Medutim, Siroka primjena procjene
krhkosti otezana je time Sto joS nije utvrden optimalno objektivni test za procjenu razine
krhkosti te klini¢ari i dalje Cesto odokativho procjenjuju krhkost pacijenta (63,70). Postoji
nekoliko mjera krhkosti: Friedov fenotip krhkosti koji procjenjuje gubitak teZine, brzinu hoda,
snagu stiska, iscrpljenost i fizicku neaktivnost; Indeks deficita koji kvantitativno mjeri krhkost
kroz klinicke simptome i komorbiditete; snaga stiska ruke koja je jednostavna i efikasna mjera;
sarkopenija mjerena slikovnim modalitetima koja predvida ishode nakon LVAD-a te brzina

hoda koja se takoder promatrala kao prediktor, ali nemoguc¢nost izvodenja testa zbog teSkog
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stanja bolji je prediktor smrtnosti (63,71-75). Stoga su preporuke da se objektivha procjena
krhkosti treba provoditi u pacijenata kandidata za DMCS, no mjera krhkosti ne bi se trebala
gledati kao kontraindikacija za DMCS (63).

8.1.3. Uhranjenost

Preporucuje se provodenje procjene uhranjenosti u svih pacijenata koji se razmatraju za
koristenje DMCS-a (63). Takva preporuka stoji iza toga da je pothranjenost Cest problem u
pacijenata s uznapredovalim zatajivanjem srca te je loSija uhranjenost povezana s loSijim
ishodima nakon DMCS-a (76,77). Preporu€eni biomarkeri koji bi se trebali ispitati su albumini,
prealbumin, totalni kolesterol i broj limfocita (63). Ako je pothranjenost prisutna, nuzno je
napraviti nutricionisti¢ko savjetovanje i nutritivno intervenirati, ako stanje pacijenta to dopusta,
ali ako ne dopusta ugradnja DMCS-a se ne bi trebala odgadati (63). S druge strane, pretilost
utjeCe na izbor terapije kod pacijenata, pa tako i kandidata za DMCS. Naime, visoki stadiji
pretilosti, to¢nije BMI iznad 35 kg/m? smatra se kontraindikacija za TS (78), stoga su pretile
osobe s AdHF-om kandidati za DMCS kao BTC ili DT (63). Svim pacijentima s BMIl-om iznad
30 kg/m? preporuc¢a se snizavanje tielesne mase te se u dobro odabranim slu¢ajevima moze
razmotriti barijatrijska kirurgija prije, tijiekom ili nakon implantacije DMCS-a (63). lako razina
pretilosti nije snazno povezana s povecanjem smrtnosti pri lije€enju DMCS-om, povezana je
povecanjem morbiditeta, odnosno komplikacija koje idu uz lijeéenje DMCS-om kao $to su
malpozicija kanile, infekcije, zatajivanje desnog srca i opc¢enito hospitalizacije zbog HF-a
(63,79-81).

8.1.4. Bubrezna disfunkcija

Od komorbiditeta je vazna procjena bubrezne funkcije gdje je cilj pravovremeno lijeCenje
prije razvitka tezeg oStecenja bubrega i kardiorenalnog sindroma jer iako DMCS moze povratiti
funkciju bubrega, u pacijenata s loSijom bubreznom funkcijom prognoza lijeenja je loSija te
se Cak prije DMCS-a moze razmotriti hemodinamska optimizacija inotropima ili kratkotrajna
MCS ne bi li ona poboljSala funkciju bubrega prije ugradnje DMCS-a (63,82—84). Stoga kod
pacijenata za koje se smatra da ¢e dijaliza biti trajna terapija ne smatraju se kandidatima za
DMCS kao DT, s druge strane se DMCS moze razmotriti kao BTT kod pacijenata na dijalizi

kod kojih se oCekuje zajednicka transplantacija srca i bubrega (63).

8.1.5. Jetrena disfunkcija

Ostecenje jetre nerijetko je uzrokovano akutnim zatajivanjem srca pa je u takvim
okolnostima potrebno agresivno lijediti pacijenta diureticima, inotropnim lijekovima ifili
kratkotrajnom MCS kako bi se, izmedu ostalog, poboljSala funkcija jetre (63). Medutim, u

osoba s uznapredovalim zatajivanjem srca ostecenje jetre je spor i dugotrajan proces koji ne
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mora biti praéen velikim porastima AST, ALT-a niti ukupnog bilirubina, stoga moze biti izazovno
prepoznati oStecenje jetre kod takvih pacijenata pa je potrebno imati nizak prag sumnje,
osobito u sluajevima kada su prisutni poviSen tlak punjenja desnog srca, tikuspidna
regurgitacija, zatajivanje bubrega, ali i poviSeni jetreni enzimi i INR u pacijenata koji ne uzimaju
varfarin (63,85). Ako se uspostavi sumnja na osteéenje jetre preporuceno je uciniti ultrazvuk
i, ako je potrebno, daljnju radioloSku, ali i patohistolo$ku dijagnostiku kako bi se iskljucila ili
potvrdila fibroza jetre i/ili portalna hipertenzija (63). Za procjenu rizika mogu se Kkoristiti
prediktivne skale kao $to su Child-Pugh skala ili MELD bodovna skala (63). Pacijenti s
disfunkcijom jetre imaju poviSen rizik od krvarenja i povecCane potrebe za transfuzijama, a time
imaju i povecani rizik od alosenzitizacije, infekcija i desnostranog zatajivanja srca (63,86).
Drugim rije€ima, pacijenti s cirozom jetre smatraju se loSim kandidatima za implantaciju
DMCS-a (63).

8.1.6. Disfunkcija desnog srca

Desnostrano zatajivanje srca (RHF) predstavlja ozbiljan problem nakon ugradnje LVAD-a
te je jedan od glavnih uzroka morbiditeta i mortaliteta kod takvih pacijenata (63,87). Stoga je
nuzno u obradi pacijenta pomno procijeniti funkciju desnog srca i rizicne faktore koji bi
pogodovali razvoju RHF-a poslije ugradnje DMCS-a i to pomocu klini¢kih, hemodinamskih i
strukturalnih parametrara (63). Disfunkcija desnog srca u AdHF-u naj¢eSc¢e je uzrokovana
disfunkcijom lijevog srca i strukturalnim promjenama lijevog srca, primjerice funkcionalnom
mitralnom regurgitacijom, koje dovode do zastoja u plu¢noj cirkulaciji $to posljedi€éno uzrokuje
pluénu hipertenziju i time disfunkciju desnog srca (63). Ugradnjom LVAD-a naglo se mijenja
hemodinamika Cime se moze razviti nesrazmjer izmedu desnog srca i novonastale
hemodinamike sistemne i pluéne cirkulacije (88). Klinicki riziéni faktori koji upucéuju na
povecani rizik razvoje RHF-a nakon DMCS-a obuhvacaju: etiologiju, uznapredovalost HF-a
prije ugradnje DMCS-a, koriStenja VA-a ECMO-a i odredenih terapija kao $to su pulmonarni
vazodilatatori (63). Kao pretraga koja bi u obradi pacijenata prepoznala strukturalne rizi¢ne
Cimbenike preporuCuje se detaljna ehokardiografska procjena, time se podrazumijevaju
strukturalna mjerenja i numeri¢ka mjerenja kao $to su TAPSE, RVFAC i trikuspidna sistolicka
anularna brzina pomoc¢u dopplera, te noviji modaliteti ehokardiografskog pretraZivanja kao
naprezanje desne klijetke i 3D ehokariografija (63,89-91). Ukoliko je moguce, preporucuje se
CMR jer je ona zlatni standard za procjenu strukture i volumena desnog srca (63). Nadalje,
invazivha hemodinamska procjena mora se provesti u svih pacijenata koji su kandidati za
DMCS (63). Invazivha hemodinami¢ka mjerenja pruzaju uvid u funkciju desnog srca u
stvarnom vremenu (63). Neki od vaznijih parametara koji upuéuju na povecani rizik za RHF

nakon LVAD implantacije i disfunkciju desnog srca su: omjer pritiska u desnom atriju (RA) i

25



pluénom kapilarnom zapornom tlaku (PCWP), procijene SMV Fickovom metodom, pluéni
vaskularni otpor, transpulmonarni gradijent te dijastolicki talk punjenja, indeksa pulsnosti
pluéne arterije (PAPI), koji je omjer pulsnog pritiska pluéne arterije i pritiska u RA (63,92). U
slu€aju da hitna MCS nije potrebna, hemodinamska procjena preporucuje se tjedan do dva
prije operacije dok je u hitnim okolnostima hemodinamsku obradu nuzno provesti prije
operacije (63). Ukoliko se utvrdi disfunkcija desne klijetke potrebno je pokuSati optimizirati
hemodinamiku i funkcioniranje desne klijetke (63). Prvi postupak je redukcija centralnog
venskog tlaka na 15 mmHg ili nize te je primarni terapijski izbor diuretska terapija, i to najcesée
intravenskim diuretcima Henleove petlie, no mogu¢ je i dodatak drugih diuretika (npr.
tiazidskih) (63). Sljedeca linija terapije je inotropna potpora ili pri refrakternim sluajevima
kratkotrajna MCS, zatim se pristupa ultrafiltraciji odnosno hemodijalizi ako prijasnje lijeCenje
nije uspjeSno kako bi se uspostavila ravnoteza tekucine (63). Kontraktilnost DK moze se
pojacati inotropnom terapijom u najniZzoj dozi koja djeluje kako bi se izbjegle nuspojave i
nezeljeni ucinci, a ako inotropna potpora ne djeluje daljnja moguénost je kratkotrajpa MCS za
desnu Kklijetku (63). Ako uz navedenu terapiju nije uspjedna kontrola funkcije desne Klijetke
potrebno je primijeniti VA ECMO potporu (63). Kako bi se poboljSala funkcija desne klijetke, u
naporima da se snizi afterload, ponekad se primjenjuju pulmonarni vazodilatatori kao $to su
inhalatorni NO i epoprostenol (63). Preoperativna upotreba PDE-5 inhibitora, sildenafila,
pokazala je da povecava RFH nakon DMCS-a (93). Ako nije moguce optimizirati funkciju

desne klijetke kod disfunkcije DK, potrebno je unaprijed razmotriti ugradnju BiVAD-a (63).

8.1.7. Infekcije i antibiotska profilaksa

Pacijenti s AsHF-om zbog same bolesti mogu se smatrati imunokomprimitiranima u
odredenom stupnju, dok je otvorena operacija drugi veliki rizi€ni Cimbenik za razvoj infekcije
(63). Za pacijente je najve¢a opasnost od zadobivanja infekcije povezane s uredajem koju je
teSko eradicirat te koja predstavlja uzrok ponovljenih hospitalizacija i poviSsenog morbiditeta i
mortaliteta (94,95). Radi optimizacije klinickog stanja kod pacijenata koji su kandidati za
DMCS prije pristupanja operaciji mora se iskljuCiti od prije postojece infekcije (63). Ako se
otkrije infekcija, koja je Cesto povezana s prisutnoS¢éu stranog tijela, nuzno je provesti
agresivno i ciljano lije€enje te osigurati potpuno izlije€ene prije operacije, ukoliko je to moguce
(63). Osim isklju¢enja infekcije potrebno je iskljuciti ili potvrditi klicono$tvo kod pacijenta na
bakterije iz roda Staphylococcus koji su ujedno i najéesdéi uzroénici infekcije povezane s
DMCS-om, a posebice s ciliem isklju€ivanja MRSA kliconostva (63). Ako se klicono$tvo utvrdi,
ono se tretira s 2% mupiricinom u masti intranazalno uz moguce tusiraje klorheksidin
glukonatnom (63,96). Kao dodatna mjera prevencije infekcija prije operacije preporucen je §to
kraci boravak pacijenta u bolnici i $to viSe dijagnostike obaviti ambulatno (63). Takoder se

preporucuje preoperativna profilaksa te je nuZzno da pokriva uzro¢nike iz roda Staphylococcus,
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kao i druge gram pozitivne bakterije, a kod visokorizi¢nih pacijenata (primjerice s visokim ili
niskim BMI, DM, imunosuperijom i dr.) i tamo gdje je velik rizik od MRSA infekcije preporucuje
se profilaksa vankomicinom (63,97). S druge strane, ne preporuca se profilaksa antibioticima
Sirokog spektra ili profilaksa antifungicima kao ni trajanje antibiotske profilakse dulje od 48 sati
(63).

8.2. Lije€enje i pra¢enje pacijenata poslije ugradnje DMCS-a
8.2.1. Zatajivanje desnog srca

Jedna od glavnih komplikacija poslije postavljanja DMCS-a je zatajivanje desnog srca,
stoga je, uz predoperacijsko pracenje funkcije desne klijetke, potrebno i pazljivo
postoperativno prac¢enje njenog stanja (87). Na nastanak RHF mogu utjecati razni faktori,
poput prethodnog ostecenja DK, visokog otpora u pluénoj cirkulaciji, osteéenja zbog CPB-a,
prekomjerna dekompresija i drugi (98). RHF se moZe prezentirati kao nemoguénost odvajanja
od CPB, snizen SMV uz hipotenziju te poviSen tlak punjenja desnog srca usprkos terapiji,
dakako ako su isklju€eni drugi vjerojatniji uzroci (63). Kao potvrdu RHF potrebno je pacijenta
sagledati kliniCki prema simptomima i znakovima (poviSen jugularni tlak, ascites, periferni
edemi i/ili znakovi hipoperfuzije), parametrima postavljene mehanicke crpke, i to u kontekstu
smanjenog protoka, biokemijskim parametrima koji bi upucivali na kardiorenalni sindrom ili
jetreno oStecenje zbog kongestije te hemodinamskim parametrima od kojih su niski Cl maniji
2.0 L/min/m2?, MAP maniji ili jednak 55 mmHG, CVP veéi od 15 mmHG te promijene PAP
indeksa (63,99). Prema konsenzusu ISHLT-a, zbog akademskog znacaja, RHF poslije DMCS-
a dijeli se u tri kategorije: rano akutno RHF kada je uz LVAD potrebno zajedno ugraditi RVAD,
rano postimplantacijsko RHF koje je karakterizirano potrebom za kratkotrajnu ili dugotrajnu
MCS unutar 30 dana, nemogucnost jenjavanja s inotropne potpore u roku od 14 dana ili
inhalatornih vazodilatatora ili smrt od RHF; kasno RHF, odnosno ono koje nastupi nakon 30
dana od DMCS-a (100).

Desnostrana kateterizacija srca poslije LVAD implantacije nuzna je kako bi se optimizirala
hemodinamika u smislu osiguravanja dovoljnog punjenja desnog srca kako se ne bi
uzrokovala daljnja hipoprefuzija, ali i kako bi se sprijecilo pretjerano punjenje desnog srca koje
posljedi€no dovodi do poremecaja kontraktiliteta (63). Isto tako, potrebno je pratiti i afterload
desnog srca te ga poku$ati optimizirati, a uz to oprezno pratiti sistemsku hemodinamiku, rad
lijevog srca i postavke LVAD-a jer su oni vrlo utjecajni na rad desnog srca, $to zbog samih
anatomskih karakteristika, §to zbog utjecaja na hemodinamiku plu¢ne cirkulacije (63,101—
103).

S obzirom da je pri disfunkciji desnog srca &esto prisutno pretjerano punjenje desne

klijetke tada je potrebna dekongestija kako bi se time smanijila napetost stijenke desne klijetke
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te poboljSala funkcija desne klijetke (63). To se primarno postize diureticima Henleove petlie
te dodatkom drugih diuretika ukoliko je uspjeSna dekongestija s prvotnom terapijom, no pri
vrlo refraktornim sluajevima moze biti potrebna ultrafiltracija i/ili dijaliza (63). Nadalje, pri
disfunkciji desne klijetke nuzna je primjena inotropne terapije, primjerice milinronom ili
levosimendanomom, koiji takoder imaju vazodilatatorno djelovanje na pluénu cirkulaciju, te je
nakon postizanja pogodne hemodinamike nuzno oprezno ftitrirati razinu inotropa do ukidanja
(63,104,105). Pacijenti s teSkom disfunkcijom DK zahtijevaju lijec¢enje s kratkotrajnom ili
dugotrajnom MCS-om kao $to su Impella RP, VA ECMO ili RVAD (63). Dodatna komponenta
na koju valja obratiti pozornost, posebice neposredno nakon operacije, jesu mehanicka
ventilatorna potrpora pri kojoj se ciljaju modaliteti koji minimalno povisuju tlak u pluénoj
cirkulaciji, primjerice razina PEP-a koja nije visoka, manji tidal volumes i nizi maksimalni tlak
(63,106). Kod pacijenata s ranim akutnim RHF-om i pacijentima kod kojih je vrlo visok rizik od
nastanka RHF-a poslije implantacija LVAD-a povoljnija je ranija nego odgodena implantacija
RVAD-a uz LVAD (63,107,108).

8.2.2. Hipotenzija

Hipotenzija je poznata komplikacija poslije postavljanja LVAD-a za koju je utvrden poviseni
mortalitet i morbiditet kada je MAP manji od 76mmHg (109). Klasi¢ni automatski manometri
nisu pouzdani u mjerenju krvnog tlaka u pacijenata s LVAD-om te je stoga tlak potrebno mijeriti
invazivnim arterijskim mjerenjem ili pomocu color dopplera (110). Etiologija hipotenzije poslije
implantacije DMCS-a vrlo je raznolika, a radi ovisnosti vrste lije€enja o uzroku potrebno je
utvrditi uzrok hipotenzije, dakako ako je to moguce (63). Tako je potrebno aktivno tragati za
znakovima disfunkcije desne klijetke, krvarenja, disfunkcije pumpe ili loSih postavki crpke,
aritmija, opstruktivnih hemodinamskih smetnji, ali i za znakovima infekcije, a ako nije moguce

pronaci uzrok valja posumnijati na primarnu vazoplegiju (63).
8.2.3. Hipertenzija

Hipertenzija poslije LVAD-a povezana je s povecanom incidencijom hemoragicnih
mozdanih udara kada je MAP > 90mmHg, a poviSeni krvni tlak takoder poveéava afterload i
time otezava rad crpke, stoga su preporuke da je cilini MAP izmedu 75 i 90 mmHG (63,111).
Primarni lijekovi za kontrolu hipertenzije su neurohumoralni blokatori, koji pozitivho utjeu na
remodelaciju srca i oporavak miokarda te poboljSavaju prezivljenje u pacijenata (112). Zato bi
se uvodenje ACE:i ili ARBI trebalo provesti $to prije nakon ukidanja vazopresorne terapije (63).
Beta blokatori su takoder indicirani zbog utjecaja na remodelaciju te se savjetuje da se njih
uvede nakon ukidanja inotropne potpore, uz poseban oprez kod pacijenata s oslabljenom
funkcijom desne klijetke (63). MRA je potrebno uvesti nakon Sto se stabilizira bubrezna

funkcija, no nikako u sluc¢aju teSkog bubreznog osteéenja ili kiperkalijemije (63). Kao druga
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linija terapije moze se razmotriti hidralizin ili izosorbid dinitrat, no ne uz PDES5 inhibitore, a kao
trecu liniju bi se mogli razmotriti dihidropiridinski Ca blokatori ili alfa 2 centralni inhibitori ili

periferni alfa jedan blokatori (63).

8.2.4. Antikoagulacijska i antitrombotska terapija

Pacijentima na DMCS terapiji obavezna je antikoagulantna i antitrombotska terapija, no
samo uvodenje terapije zna biti zahtjevno zbog opasnosti od krvarenja, posebice nakon
operacije (63). ZapocCinjanje antikoagulantne terapije provodi se jedan do dva dana
postoperativno i to samo ako nema znakova krvarenja, odnosno ako je postignuta adekvatna
hemostaza te nema vise od 50 ml krvi kroz torakalni dren (63). Antikoagulantna terapija se
najéesce pocetno provodi parenteralno heparinom te je ukoliko je pacijent stabilan i bez
krvarenja pozeljna sto brza tranzicija prema oralnoj antikoaglantnoj terapiji varfarinom gdije
terapijski interval ovisi o uputama proizvodaca za pojedinu crpku (63). Prilikom nadzora INR-
a potreban je oprez jer naglo neoCekivano povisenje INR-a moze upucivati na RHF i ostecenje
jetre te je pri neoCekivanim promjenama INR-a potrebno razmotriti moguc¢nost interakcije (63).
Antitombotska terapija najéeS¢e acetilsalicilnom kiselinom u dozi od 81 do 325 mg zapocinje
se jedan do tri dana postoperativno (63). U sluc¢aju krvarenja, ovisno o ozbiljnosti, potrebno je
smanijiti dozu ili ukinuti terapiju te ukoliko je potrebno ponistiti antikoagulacijski i antitrombotsku

ucinak terapije (63).
8.2.5. Ambulantno praéenje pacijenata

Nakon §to napuste bolnicu, pacijentima s DMCS-om potrebna je velika prilagodba na Zivot
s novom terapijom i svime $to ona uklju€uje te je nuzna dobra koordinacija medicinske brige,
kao i podrska iz zajednice i njegovatelja (63). Briga o pacijentu dakako ne zavrSava njegovim
otpustanjem iz bolnice, ve¢ su potrebne redovite kontrole Cija uCestalost ovisi o kliniCkim
potrebama (63). Preporuke nalazu prilikom svakog pregleda provijeriti krvnu sliku, parametre
i rad crpke, krvni tlak te stanje voda za napajanje (63). Osim toga, potrebne su i redovite
ehokardiografske kontrole i to barem jedanput godidnje, kojima se procjenjuje optimalna

funkcija DMCS-a, funkcija desnog srca, aortalna insuficijencija te oporavak miokarda (63).

Invazivha hemodinamska procjena potrebna je u slu€aju simptoma HF-a, ukoliko se
pacijenta evaluira za TS, ukoliko ehokardiografski nije uspjeSno optimiziran rad crpke te u

svrhu krajnje evaluacije oporavka miokarda (63).

CPET i 6 minutni test hodanja pretrage su koje je korisno izvrSavati periodicki,
preporuceno 3., 6., 12., 18. i 24. mjesec nakon ugradnje DMCS-a te nakon toga jednom

godiSnje, kako bi se pratio funkcionalni kapacitet i osigurala optimalna rehabilitacija (63).
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Sukladno tome, u istim je intervalima potrebno validirati razinu kvalitete zivota povezanu
sa zdravljem (HRQOL) koja se zatim usporeduje medusobno i s razinom prije ugradnje
DMCS-a te se HRQOL provodi s upitnicima koji su validirani kod pacijenata s DMCS-om kao
Sto su: The Minnesota Living with Heart Failure (MLHF), Questionnaire and the KCCQ, ali i
onima za opc¢u populaciju The EuroQol (EQ-5D) uz vizualnoanalognu skalu VAS (63).
Procjena razine HRQOL sluzi kao pomo¢ u zajednic¢kom dono$enje odluka, identifikaciji
Cimbenika rizika, evaluaciji ishoda implantacije te za testiranje ucinkovitosti intervencija za

poboljSanje kvalitete Zivota (63).
8.2.6. Edukacija pacijenata i njegovatelja

Pacijenti i njihovi njegovatelii prije otpusta moraju proc¢i edukaciju o suzivotu s DMCS-om,
njegovom radu, parametrima, ali i komplikacijama (63). Cilj je da svaki pacijent ima $to viSu
razinu vlastite brige o sebi, primarno u kontekstu brige o odrzavanju zdravlja i uredaja, zatim
mogucnosti prepoznavanja simptoma komplikacija ili loSeg rada crpke i sposobnosti pacijenta
u nosenju s komplikacijama i alarmima (63,113,114). Pacijenti zahtijevaju zadovoljavajucu
edukaciju o znacenju alarma, njezi rane, simptomima i znakovima komplikacija, postupanju s
uredajem koji imaju, praéenje antikoagulacije te bi trebali dobiti i edukativhe materijale u
pisanom obliku koji sadrzavaju i naprednije informacije (63,113,114). Samu edukaciju pozZeljno
je konzistentno provoditi, utvrdivati ve¢ nau€ene vjestine i informacije u obliku kracih sesija
kako bi se najbolje naucilo, ali i zadrzalo ste€eno znanje (63). Prije otpusta pacijent i
njegovatelj bi trebali reproducirati ste€eno znanje pismeno ili usmeno te adekvatno
demonstrirati pravilno rukovanje uredajem (63). Parametre postavljene za crpku pri otpustu
treba zabiljeziti i tako imati podatak koji se kasnije usporeduje (63). Uz crpku je takoder
pozeljno priloziti kontakt koji se moZe kontaktirati u slu€aju komplikacija i disfunkcija ili

nesigurnosti vezanih uz pumpu (63).

8.2.7. Slikovne pretrage

KardioloSke slikovne pretrage neophodne su za praéenje pacijenta s DMCS-om kako bi
se optimizirala brzina uredaja, razrijeSile komplikacije i pratio oporavak miokarda (63).
Multidisciplinarni pristup koji uklju€uje radiologe, specijaliste nuklearne medicine, kardiologe
za uznapredovalo zatajivanje srca i kardiokirurge, moze znacajno poboljSati toCnost i
pravovremenost dijagnoza u slu€aju sumnje na disfunkciju uredaja (63). Ehokardiografija
primarna je slikovna dijagnostika koja se koristi u prac¢enju pacijenata te je njenom upotrebom
moguce optimizirati praznjenje srca, a time i upravljati postavkama crpke, razotkriti pojedine
komplikacije DMCS-om, pratiti strukturnu funkciju i oporavak miokarda (63,115). Nadalje,
multimodalitetno snimanje, ukljuCuju¢i CT toraksa i nuklearne testove potrebni su za

adekvatno lije€enje pacijenat i to primarno pri komplikacijama povezanih s DMCS-om (63).
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CT toraksa je vrlo koristan u boljoj vizualizaciji komponenata DMCS-a i identifikaciji
malpozicije dovodne kanile, opstrukcije odvodne kanile, infekcija ili kompresije srca, iako ima
svojih ograni€enja, primjerice pri stenozi anastomoze izlaznog trakta DMCS-a (63,116,117).
Selektivna angiografija moze biti korisna za vizualizaciju i lijeCenja opstrukcije izlaznog kanala
kod odabranih pacijenata (63). Nuklearna dijagnostika je korisna kao pomo¢ za

dijagnosticiranje infekcija te za procjenu oporavka miokarda ako drugacije nije moguce (63).

8.2.8. Razmatranje parametara rada crpke

Svaki DMCS uredaj prikazuje odredene parametre kojima opisuje svoj rad te €ijim se
praéenjem, osim rada pumpe, mogu identificirati potencijalni uzroci nesklada u radu crpke
(63). NajCesce prikazani i praceni parametri su protok, brzina rada, snaga i pulsatilnost (ovisi
o promjeni preloada i afterloada u sréanom ciklusu) (63). Vazno je da se prilikom postavljanja
i uspostave pravilnog rada crpke dokumentiraju parametri crpke u medicinsku dokumentaciju
te da se oni na redovitim kontrolama prate i biljeze (63). U slu¢aju odstupanja parametara od
zeljenih razina, zadatak je klini¢ara da prema novonastalim parametrima, ali i zapisniku koji
uredaj pohranjuje, uz Klini¢ku, biokemijsku i slikovnu dijagnostiku razotkrije i razrijesi problem
koji je nastao (63). Nadalje, potrebno je poznavati razne alarme kojima crpka oznacava
poremecaje u radu ili odstupanja od klasi¢nih vrijednosti, koji nisu nuzno jednaki kod svih crpki
i ovise o proizvodacu (63). Hipovolemija, tamponada i malpozicija kanila najéeS¢i su uzrok

promjene parametara (63).

8.3. Komplikacije nakon DMCS-a
8.3.1. Krvarenje

Krvarenje je Cesta komplikacija poslije implantaciie DMCS-a, primarno zbog nuzne
antikoagulante i antritombotske terapije, no ustanovljeno je da su odredene vrste krvarenja,
kao Sto su krvarenja iz mukokutanog sustava, odnosno gastrointestinalnog sustava, usne
Supljine i nazofaroinksa uzrokovane arteriovenskim malformacijama, ¢eS¢e u pacijenata koji
su na DMCS-u 8to pokazuje da postoje drugi &imbenici koji pogoduju nastanku AV
malformacija i krvarenja (63,118,119). Isto tako, pokazalo se da je povecéana incidencija
krvarenja iz AV malformacija u kontinuiranih pumpi naspram pulsatilnih pumpi (119,120). U
pacijenata s ocitim krvarenjem ili akutnom anemijom, koja upuéuje na moguce krvarenje,
najprije je potrebno utvrditi mjesto krvarenja dijagnosti¢kim postupcima koji ispituju najéeséa
mjesta krvarenja — pregled stolice na melenu i okulto krvarenje, pregled usne Supljije i
nazofarinksa (63). Ukoliko se sumnja na krvarenje iz Gl sustava potreban je endoskopski
pregled od gastroenterologa i to endoskopija gornjeg i donjeg Gl sustava, a ako nije pronaden

uzrok daljnje opcije su enteroskopija s dvostrukim balonom i/ili endoskopija kapsulom (63).
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U pacijenata u kojih se sumnja na retroperitonealno krvarenje potreban je CT, a u
pacijenata kojima se jo$ nije pronaslo krvarenje scintigrafija obiljezenim eritrocitima i
angiografija koje mogu pomoc¢i u identifikaciji mjesta krvarenja (63). Ovisno o razini anemije
tj. krvarenja, ali i drugih parametara, postupa se sa smanjenjem ili ukidanjem antikoagulantne
(AK) i antitrombotske (AT) terapije te u kritiCnih pacijenta poniStenjem ucinka AK terapije kako
bi se potencijalno zaustavilo krvarenje, zatim vraéanjem AK i AT terapije nakon saniranja
krvarenja (63). U vrileme kad je obustavljena AK i AT terapija potrebno je pratiti LDH i slobodni
hemoglobin te parametre pumpe koji upucuju na hemolizu i time moguc¢u trombozu crpke pa
je u tom slu€aju potrebno individualno pristupiti svakom pacijentu u smislu koristi i Stete od AK
i AT terapije (63). U prevenciji krvarenja pronadena je poveznica izmedu lijeéenja ACE
inhibitora i smanjenja gastrointestinalnog krvarenja $to pokazuje znacaj ove skupine lijekova
koji tako osim hipertenzivnog, pozitivnhog ucinka na remodelaciju ima jo$ jednu pogodnost u
ljeCenju pacijenata s DMCS-om (121,122). Uz to, u€inkovita profilaksa je terapija oktreotidom

koji se moze primijeniti subkutano ili kao depo (63,123).
8.3.2. Tromboza crpke

Tromboza crpke odnosi se na novonastali ili embolizirani ugrusak u dovodnom ili
odvodnom traktu pumpe i/ili u samom rotoru pumpe (63,124). Rizik od tromboze crpke ovisi 0
raznim faktorima, pogotovo o vrsti DMCS-a, gdje MeartMate 3, crpka koja je danas i
najkoristenija, ima znatno manju u€estalost tromboze crpke od HartMate Il i HVAD, Cime je i
ucestalost tromboze crpke znatno manja nego ranije (63,125). Tromboza crpke razli¢ito se
oCituje ovisno o stanju pacijenta, preostaloj sréanoj funkciji, ali i 0 opseznosti tromboze te se
moze prezentirati kao izolirane promjene u parametrima crpke koji bi upucivali na blagu

trombozu, simptomima i znakovima hipoperfuzije do kardiogenog Soka (63,124).

Sumnju na trombozu bude laboratorijski povisen LDH i slobodan serumski hemoglobin,
uzimajuci u obzir da su pri pojedinim DMCS-ovima i bazalne razine LDH visoke, $to upucuje
na intavaskularnu hemolizu koja sama po sebi mozZe upudivati na trombozu (63,124,126).
Nadalje, ehokardiografski gledano, smanjenje vrSnih kontinuiranih valova Dopplerovih brzina
u ulaznoj i izlaznoj kanili, zajedno s povecanom ucestalo$¢u otvaranja aortnog zaliska,
progresijom mitralne regurgitacije i povec¢anjem dimenzija lijeve klijetke mogu upudéivati na
prepreku u protoku krvi povezanu s pumpom, a takoder se mozZe primijeniti ramp testiranje
kojim se ehokardiografski evaluiraju promjene pri povecavanju brzine pumpe (63,124,127).
Samo sa ehokardiokrafskim pregledom se ne moze sa sigurnoséu iskljuciti dijagnoza
tromboze crpke te je u sluaju daljnje sumnje na trombozu potrebno izvrSiti invazivno
hemodinamsko ispitivanje, ali i CT angiografiju koja dobro otkriva opstrukcije u izlaznoj kanili

(63,128). JoS jedna vrlo vazna stavka u dijagnostici je pregled parametara pumpe i pregled
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zapisnika pumpe koji upuéuju na duljinu trajanja nastanka tromboze, odnosno radi li se o
akutnom ili kroniénom stanju (63,124,129). Uz samu dijagnostiku koja upuéuje na trombozu
crpke vazno je i procijeniti stanje pacijenta te time ordinirati pretrage koje bi upudivale na
oStecenije krajnjih organa, ali i moguce kateterizacija srca kako bi se utvrdilo koliko je narusena
hemodinamika i prema tome prilagodilo daljnje lije€enje (63). Terapijska intervencija primarno
uklju€uje uvodenje antikoagulacije intravenskim heparinom, ukoliko se ne podnosi moguce je
i IV direktinim inhibitorima trombina kao $to su bivalirudin ili argatroban (63,124). Ako je
uspjeSno, moguce je kasnije nastaviti terapiju varfarinom koja nerijetko kasnije iziskuje
terapijski vece ciljne vrijednosti INR-a (10,71). U pacijenata koji nisu reagirali na AK terapiju,
terapija ovisi o crpki kojom je pacijent lijeCen te o trajanju tromboze (63,124). Naime, u
HeartMate Il preporuka je da se ne provodi daljnja farmakoterapijska intervencija u smislu
fibrinolize, takoder fibrinoliza nije uspjeSna pri lijec¢enju kroni¢nih tromba (63,129). Pri
razmatranju za fibrinolizu nuzno je uzeti u obzir i moguénost krvarenja, ali i ograni¢enja koja
fibrinoliza predstavlja za daljnju operaciju (63). Cesta je opcija lijeéenja zamjena DMCS-a pri
¢emu je zabiljezena manja ucestalost ponovne tromboze ako se ugradi HeartMate 3 crpka

(63,130). U hemodinamski stabilnih odabranih pacijenata terapija je transplantacija srca (63).

8.3.3. Neuroloske komplikacije

NeuroloSke komplikacije posliie DMCS-a, primarno ishemijski ili hemoragi¢ni mozdani
udar, izvor su povisenog mortaliteta i morbiditeta te kumulativho glavni uzrok smrti kod
pacijenata s DMCS-om (131,132). Rizik od neuroloskih komplikacija veci je kod: Zenskog
spola, pacijenata s infekcijom, hipertenzije gdje je MAP iznad 90mmHG te kod uporabe
pojedinih vrsta crpki, gdje HeartMate 3 ima najmanju ucestalost neuroloSkih komplikacija
(109,133-136). Potreban je poseban oprez kod pacijenata s DMCS-om koji imaju ikakve
simptome ili znakove neuroloSkog poremecaja kao Sto su iznenadna snazna glavobolja,
neurolodki ispadi, vrtoglavica i drugi te zahtijevaju detaljnu dijagnosti¢ku obradu obi¢no u
suradniji s neuroloskim timom kako bi se iskljucila ili potvrdila neurolo$ka komplikacija (63). Ne
postoje posebne sluzbene smjernice za postupanje s pacijentima s mozdanim udarom, a
kojima je implantiran DMCS, stoga je lijec¢enje usmjereno prema klasiénim smjernicama za
mozdani udar (63). Pri sumnji na neurolodke komplikacije, svakako je vazno zapoceti
dijagnostiku koja ukljuéuje CT angiografiju, procjenu koagulacijskih parametara i neurolosku
konzultaciju (63). U slu€ajevima hemoragijskog inzulta, preporucuje se prekid ili ponistavanje
ucinka AK i AT terapije (63). Nuzno je pregledati zapisnike pumpe zbog znakova tromboze
uredaja il kvara (63). Za ishemijske mozdane udare moze se razmotriti cerebralna angiografija
i intervencija (63,137). Dugorocno lije€enje poslije neuroloskih komplikacija uklju€uje formalnu

rehabilitaciju nakon mozdanog udara, strogo pracenje antikoagulacije i upravljanje krvnim
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tlakom kako bi se sprijecili ponovni mozdani udari (63). Obnova antikoagulacije kod pacijenata
s hemoragijskim mozdanim udarom trebala bi se provesti u konzultaciji s neurologom ili

neurokirurgom (63).

8.3.4. Infekcije

Infekcije su Cest problem kod pacijenta s postavlienom DMCS-om te je zabiljezeno da ¢ak
30% pacijenata ima ozbiljnu infekciju unutar godinu dana od operacije (61). Prema ISHLT-u,

infekcije bi se trebale kategorizirati kao:

1. DMCS-specifi€ne — infekcije povezane s bilo kojim dijelom pumpe ili dZepom od pumpe
2. Infekcije povezane s DMCS-om — infekcije koje se mogu dogoditi i bez pumpe, ali su
Cesce povezane uz DMCS, primjerice endokarditis, medijastinitis ili sepsa

3. Ne-DMCS infekcije koje nemaju veze s pumpom (100).

S obzirom na to da su najces¢i uzroénici infekcije Staphylococcus aureus i Pseudomonas
aeruginosai, prilikom sumnje na infekciju primarna terapijska intervencija trebala bi biti
usmjerena prema tim uzro€nicima (63). Pri sumniji na infekciju potrebno je dakle provesti
klasi¢nu biokemijsku dijagnostiku kao za druge infekcije te prikupiti tri seta hemokultura (63).
Ako se radi o infekciji oko voda za napajanje potrebno je uzeti bris za mikrobiolosku analizu
te ultrazvuénim pregledom procijeniti dubinu infekcije (63). Ukoliko infekcija zahvaéa dublje
dijelove crpke potreban je CT prsiSta, abdomena i zdjelice kako bi se utvrdila proSirenost
infekcije, kao i TEE radi iskljuCivanja endokarditisa (63). Pacijenti sa sumnjom na DMCS-
specificnu infekciju, kao Sto je ranije navedeno, zahtijevaju empirijsku terapiju protiv
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosai te nakon potvrde uzro€nika i osjetljivosti
potrebno je usmijeriti antimikrobnu terapiju koja je specifitna za izolirane (63). Povrsne
infekcije oko voda za napajanje bez znakova sepse trebaju se lije€iti dva tjedna, dok je dublje
DMCS-specifiéne infekcije potrebno lijeciti barem Sest do osam tjedana (63,97). Ukoliko je
infekcija refraktorna na lijecenje, moze biti potrebna zamjena DMCS-a ili TS-a kod prikladnih

pacijenata (63).
8.3.5. Aritmije

Ventrikularne aritmije (VA) Cesta su pojava poslije DMCS-a te mogu biti prisutne u 20-50%
pacijenata, a najveci rizik za novonastale VA je rano postoperativno razdoblje (138). Klinicki
se VA mogu razno prezentirati, ovisno o tome koliko je pacijent hemodinamicki ovisan o
DMCS-u (63). Neki od faktora koji povecavaju rizik od nastanaka VA nakon DMCS-a su:
prethodne ventrikularne aritmije, stanje visoke adrenergi¢ne opterecenosti, elektrolitni
poremecaji, inotropna i vazopresorna terapija te pozicija kanila DMCS-a i usisavanje od

DMCS-a (139,140). Djelovanjem na neke od tih rizi€nih ¢imbenika moguce je prevenirati VA,
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primjerice pomoc¢u korekcije elektrolitnog disbalansa, opreznim namjeStanjem parametra
LVAD-a kako bi se odrzala adekvatna dekompresija lijeve klijetke i sprijecilo usisavanje,
kontrola stanja tekucine diurezom te ranim ukidanjem inotropa i vazopresora ili njihovim
odrzavanjem na najnizoj dovoljnoj dozi (63). Ukoliko je pacijent uslijed VA hemodinamski
nestabilan nuzno je bez odgadanja provesti elektrokardioverziju ili pacing (63). Ukoliko je
pacijent hemodinamski stabilan, adekvatna opcija lije€enja je korekcija faktora koji dovode do
VA, poput elektrolitnog disbalansa te medikamentozna kardioverzija, primjerice amiodaronom,
no usprkos hemodinamskoj stabilnosti VT/VF aritmija ne bi smjela trajati dulje od 30 minuta
(63). U slu€aju hemodinamske stabilnosti svakako je potrebno zabiljeZiti EKG radi utvrdivanja
morfologije, uz ehokardiografski pregled kojeg bi trebalo izvrditi kako bi se dobio uvid u
hemodinamiku, ali jo$ vaznije u poziciju LVAD kanila i moguénost usisavanja (63). Ukoliko je
VA refraktorna na lije€enje, dobra opcija lije€enja je elektofizioloSka ablacija (141). Pri
refraktornim VA takoder se mogu razmotriti sedacija i intubacija kako bi se smanijilo

adenergi¢no opterecenje (63).
8.3.6. Opstrukcija odvodnog trakta crpke

Opstrukcija odvodnog trakta crpke moze biti uzorkovana vanjskom kompresijom, trombom
ili uvrtanjem kanile (63). Za utvrdivanje uzroka potrebna je slikovna dijagnostika (63). Od
definitivnog lije€enja kirur§ka korekcija je najuspjeSnija u razrieSavanju opstrukcije, no s
obzirom na opasnost od operacije kad god je moguée moze se pristupiti i perkutanom lijecenju
opstrukcije (63,142).

8.3.7. Kvar crpke

Kvarovi u radu crpke mogu se klasificirati kao maniji ili veéi (63). Maniji kvarovi odnose se
na probleme koji ne utjeCu izravnho na funkcionalnost crpke te stoga ne predstavljaju
neposrednu prijetnju Zivotu pacijenta (63). S druge strane, veci kvarovi mogu zahvatiti jednu
ili viSe komponenti crpke, a najéesc¢i uzroci uklju€uju trombozu crpke i o8te¢enje napajajuceg
voda i time problemi s napajanjem (63). Takva ostecenja ¢esto moze popraviti proizvodac bez
potrebe za zamjenom cijelog sustava (63). U slu€aju komplikacija s uredajem, pacijenta je
potrebno uputiti u centar gdje mu je implantirana crpka ili u drugu ustanovu koja ima program
DMCS-a (63). Opcije lijeCenja vecih kvarova ukljuCuju popravak, sto se odnosi na vod za
napajanje, zamjenu DMCS-a ili transplantaciju srca (63). Dok se ne provede konaéno lije€enje,
mogu se Koristiti kratkotrajne MCS, poput VA ECMO-a, a ako pacijent nije kandidat za

operaciju ili je odbija, mogucnosti su lijeCenje inotropima ili palijativna skrb (63).
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9. TRANSPLANTACIJA SRCA

Transplantacija srca je zlatni standard terapije uznapredovalog zatajivanja srca ne samo
radi odliénog prezivljenja nego i radi poboljSane kvalitete zivota i funkcionalnog kapaciteta koje
donosi pacijentima s uznapredovalim zatajivanjem srca (5). Prema recentnim podatcima
jednogodidnje preZivljenje transplantiranih pacijenata je 90% dok je medijan prezivljenja 12.5
godina (143). Uz sve vedi broj pacijenata s AdHF-om najvece ograni¢enje u transplantaciji
srca je upravo dostupnost donorskih srca $to u konacnici moze oblikovati odabir pacijenata
za transplantaciju (5). Stoga je nuzno pazljivo evaluirati pacijente kako bi se odabrali najbolji
kandidati za transplantaciju srca Ciji bi se izbor trebao temeljiti na klinickom stanju, prognozi
jer najveci benefit imaju pacijenti s kraéom prognozom te komorbiditetima i psihosocijalnim

¢imbenicima (5).
9.1. Odabir pacijenata za transplantaciju srca
9.1.1. Kardiopulmonani stres test

Rezultati kardiopulmonalnog testa optereé¢enja (CPET) bitni $to u predikciji ishoda
pacijenata s AdHF, a Sto kao kriterij koji moze usmijeriti prema transplantaciji srca (5).
Maksimalni CPET test kod kojeg se postigne RER>1.05 i kod dostignutog anaerobnog praga
u pacijenata na optimalnoj terapiji (144). Pacijenti koji bi trebali biti razmatrani za TS su oni s
pVO 2 od < 12 ml/kg/min koji su na terapiji beta blokatorima ili pVO 2 od < 14 ml/kg/min koji
ne podnose B blokatore neovisno o CRT terapiji(144). Nadalje Zene ili op¢enito pacijenti mladi
od 50 godina uz VO 2 manji od 50% predvidene vrijednosti je potrebno razmatrati za TS (144).
Takoder ako nije moguce posti¢i maksimalni nego tek submaksimalni CPET mogu se
razmatrati i vrijednosti (VE /V CO2 ) krivulje < 35 (144). Vazno je da se kardiopulmonalni stres
test ne smatra kao jedina odrednica pri odluci o TS nego u kombinaciji s drugim parametrima
(144).

9.1.2. Dob

Dob pacijenata utjeCe na ishode poslije TS-a te pacijenti iznad 60 godina veé pokazuju
povec¢anu ucestalost pojedinih komplikacija kao §to su povecana incidencija renalne
insuficijencije, infekcija i maligniteta, u usporedbi s pacijentima mladim od 60 godina
(145,146). Smjernice nalazu da bi se svi pacijenti mladi od 70 godina trebali razmatrati kao
kandidati za TS, odnosno da njihova dob ne bi trebala utjecati na odluku o kandidaturi za TS
(144). Nadalje, dob iznad 70 godina ne predstavlja nuzno kontraindikaciju za TS, ali pokazuje
da dob pacijenata moze utjecati na ishod nakon transplantacije, stoga je potrebna pazljivija
selekcija pacijenata kandidata za TS, uzimaju¢i u obzir kontrolu njihovih komorbiditeta i
funkcionalni status (144). Takve smjernice podrzavaju podaci da pacijenti stariji od 70 godina,

koji su pazljivo odabrani, imaju usporedivu smrtnost s mladim pacijentima (147).
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9.1.3. Pretilost

Pretilost se pokazala kao rizi¢ni ¢imbenik za pove¢an mortalitet i morbiditet poslije TS-a,
stoga se pacijentima s BMI iznad 35 kg/m? preporuc¢uje smanjenije tjelesne mase do BMI ispod
35 kg/m? prije nego $to postanu kandidati za transplantaciju (144,148). Nizim BMI-om mozZe
se unaprijediti prezivljenje nakon TS-a, ali i reducirati vrijeme provedeno na listi Cekanja i te
poboljsati kvaliteta zZivota nakon TS-a, s obzirom na to da je pretilost promjenjivi rizi€ni faktor
(144,148).

9.1.4. Maligniteti

Potreban oprez prilikom kandidature pacijenata za TS kako ne bi prijaSnje neoplazme
utjecale na ishode TS(144). Preporuka je prije kandidature za TS pacijentima iskljuciti
potencijalne neprepoznate neoplazme pomocu dijagnostickih pretraga koje se klasi¢no koriste
za probire na neoplazme (144). Probir na neoplazme kod kandidata za TS trebao bi se bazirati
na smjernicama za opcu populaciju (144). Naime, probir bi se trebao provesti na kolorektalne
neoplazme, karcinom prostate, cervikalne neoplazme, neoplazme dojke te na karcinom plu¢a,
a predlaze se i dermatoloski pregled cijele koze kako bi se iskljuCile kozne neoplazme (144).
Nadalje, zbog povec¢anog mortaliteta poslije TS-a u pacijenata s predtransplatancijskim
neoplazmama, posebice nesolidnih organa, potrebna je uska suradnja s onkoloskim timom
prilikom evaluacije. (144,149). S obzirom na mjesto, tip i uzanpredovalost neoplazme, kao i
vrijeme proteklo od lijeCenja bolesti, nacin i ishod lije€enja te niz drugih faktora, moguce je
prije donoSenja odluke o kandidaturi za TS odrediti odredeno razdoblje pracenja (144).
Medutim, u slu€ajevima kada se ne oCekuje da ¢Ce prethodni malignitet utjecati na prezivljenje
nakon TS-a i kada je procijenjena niska vjerojatnost relapsa, TS treba razmotriti kao opciju
(144).

9.1.5. Diabetes mellitus

Dijabetes mellitus povezan je s povecanim mortalitetom i morbiditetom poslije TS-a, ali
nekomplicirani diabetes mellitus nije se pokazao da povisuje smrtnost nakon TS-a u usporedbi
s pacijentima bez DM-a (150,151). Stoga je nuzno kod pacijenata s DM-om prije TS-a
evaluirati kontrolu glikemije te tragati za oSte¢enjem krajnjih organa zbog DM, kao §to su st
periferna arterijska bolest, proliferativna nefropatija ili dijabeticka nefropatija, te se time
pacijenti s oste€enjem krajnjih organa i/ili razinama HbA1c > 7.5% ne smatraju dobrim

kandidatima za TS barem dok se kontrola DM-a ne poboljSa adekvatno (144).

9.1.6. Cerebralna i periferna vaskularna bolest

Mozdani udar (MU) poslije TS-a povisuje morbiditet i mortalitet te ogranic¢ava rehabilitaciju,

stoga je nuzZno pri evaluaciji pacijenta reducirati rizik od MU-a te aktivho tragati za
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cerebrovaskularnim bolestima kod pacijenata s podatkom o MU-u ili neurolo$kim simptomima
ili znakovima koji bi upucivali na cerebrovaskularnu bolest u anamnezi (144,152,153).
Preporuka je kod takvih pacijenata iskljugiti ili potvrditi cerebrovaskularnu bolest Color doppler
ultrazvucnom dijagnostikom, no u obzir dolaze i MRI angiografija i CT ili druge pretrage u
konzultaciji s neurologom (144). Nadalje, kod pacijenata sa simptomatskom
cerebrovaskularnom bolesti i neuroloSkim deficitima od prijasnjih incidenta koji bi mogli
ometati oporavak od TS-a, ne smatra se da bi imali benefit od TS-a (144). Pacijenti s
perifernom arterijskom bolesti (PAB) imaju loSije prezivljenje nakon TS-a u odnosu na one
pacijente koji nemaju PAB, time je pacijentima sa simptomima ili rizicima PAB-a, poput
intermitentnih kaludikacija, odsutnosti pulsa ili aterosklerotske bolesti, potrebno pomoci ankle
brachial indexa tragati za prisutno$¢u PAB-a te moguce dopuniti dijagnostiku s ultrazvukom,
CT angiografijom ili DSA-om ako je potrebno (144). Kod pacijenata s izrazenom PAB bez
mogucnosti revaskularizacije, poput izrazene klaudikacije ili ishemijski ulkus koji ne cijeli, TS
relativno je kontraindicirana s obzirom na nemoguénost rehabilitacije, nemogucnost

poboljSanja QOL, ali i moguéim dodatnim komplikacijama (144).
9.1.7. Pluéne bolesti

Preporu€ena je pluéna evaluacija svih pacijenata koji se razmatraju za TS i to pomoéu
funkcionalnih testova kao S$to su spirometrija, volumna procjena i procjena difuzijskog
kapaciteta te takoder slikovnim pretragama kao $to je CT, imajuci na umu da je za adekvatne
rezultate funkcionalnih pluénih testova prvotno potrebno maksimalno optimizirati volumni
status kako se ne bi interpretirali 10Siji rezultati od sréane etiologije (144,154). Evaluacija
pluénih bolesti potrebna je jer je u pacijenata s pluénom bolesti povec¢an mortalitet nakon TS-
a te se time moze bolje procijeniti korisnost TS-a, ali i moguénost i potreba za drugim
terapijama (144). Pacijentima koji imaju teSku parenhimsku bolest plu¢a, odnosno teske
opstruktivne ventilatorne smetnje, ali joS vaznije, znacajno snizen DLCO, TS-a je relativno
kontraindicirana zbog povecanog rizika od mortaliteta i komplikacija (144,155). Za kraj, kod
dobro odabranih pacijenata moguca je kombinirana TS i plu¢a, iako je malo pacijenata s

parenhimalnim bolestima pluéa kojima je ovo najbolja terapija radi velikih rizika (144,156).

9.1.8. Pluéna hipertenzija

S obzirom da je plu¢na hipertenzija u pacijenata sa zatajivanjem srca te da je lo3a
prognoza nakon TS-a u pacijenata s pluénom hipertenzijom, nuzna je dobra procjena pluéne
hemodinamike u svih pacijenata koji se razmatraju za TS (144,157,158). Plu¢na hipertenzija
definira se pomoc¢u desnostrane kateterizacije srca i hipertenzijom se smatra kada je sredniji
arterijski tlak plucne arterije viSi od 20 mmHG te se u kontekstu TS-a gledaju i sljedeci

parametri: sistolicki tlak pluéne arterije (PASP), transpulmonalni gradijent (TPG) i pluéni
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vaskularni otpov (PVR) (144,159). Ireverzibilna teSka pluéna hipertenzija sa PASP = 50 mm
Hgi TPG =215 mm Hg iliPVR = 3 Wood jedinice kontraindikacija je za TS, stoga je pri evaluaciji
pluéne hemodinamike pri vrijednostima PASP= 50 mm Hg i TPG = 15 mm Hg ili PVR = 3 Wood
jedinice nuzno iskljuciti ireverzibilnost pluéne hipertenzije i to stupnjevitim pristupom (144).
Prva stepenica u utvrdivanju reverzivilnosti PH je vazodilatatorni test kojim se nastoji naglo
dovesti opisane parametre pluéne hemodinamike na prihvatljivu razinu uz odrzavanje
sistemskog sistolickog tlaka iznad 85mmHg (144). Ako vazodilatatorni test nije dokazao
reverzibilnost, potrebno hospitalizirati pacijenta te uz invazivho monitoriranje pluéne
hemodinamike kroz 24 do 48 sati primijeniti terapiju poput diuretika, inotropa i vazodilataora
kojima se nastoji optimizirati sistemska i pluéna hemodinamika (144). Ako ni time nije
dokazana reverzibilnost PH kao dokaz reverzibilnosti i moguénosti razmatranja za TS,
implantira se kratkotrajna ili trajna MCS ¢ime se nastoji regulirati PH (144). U slu€aju da je
utvrdena ireverzibilna PH, iako je kontraindicirana TS, moZe se razmotriti kombinirana

transplantacija srca i plu¢a (144,156).

9.1.9. Bubrezna bolest

Prije razmatranja za TS potrebno je evaluirati bubreznu funkciju kako bi se utvrdila najbolja
opcija lije€enja te u slu€aju odtecenja procijeniti reverzibilnost osteéenja (144). Evaluacija
bubrezne funkcije trebala bi obuhvadéati: tijek progresije bubreznog osteéenja od prije; trenutnu
bubreznu funkciju u smislu eGFR-a u barem dva mjerenja kroz dva tjedna te ako je potreban
potvrdni nalaz klirensa kreatinina kroz 24 sata, dakako uz hemodinamsku optimizaciju
pacijenta; procjenu komorbiditeta koji bi mogli uzrokovati bubrezno osteéenje kao sto su DM,
hipertenzija, autoimunosne bolesti; a u sluaju oStecenja i daljnje pretrage kao to su proteini
u urinu, ultrazvuk bubrega ili vrlo rijetko biopsija, kojom bi se dalje mogla utvrditi etiologija i
razina oStecenja (144,160,161). lako se eGFR nizi od 30 ml/min/1.73 smatra kao
kontraindikacija za TS, isto se tako smatra kao indikacija za kombiniranu transplantaciju srca
i bubrega s obzirom na benefit u prezivljavanju i kvalitetu zZivota koji je povezan sa zajednic¢kom
transplantacijom (144,162,163). Nadalje, u konzultaciji s nefrolodkim timom moze se razmotriti
i kombinirana transplantacija srca i bubrega kod pacijenata s eGFR 30—44 ml/min/1.73 m? uz

perzistentnu proteinuriju ili smanjene bubrege uz stabilnu hemodinamiku (144).

9.1.10. Jetrena bolest

Povezanost oStecenja jetre i zatajivanja srca je dobro poznata, no osteéenje jetre u
pacijenata koji se razmatraju za TS moze biti i bilo koje druge etiologije pa je nuzna pazljiva
evaluacija funkcije, ali i strukture jetre (144,164). U parametre koje je potrebno procijeniti
ubrajaju se: pretrage koje upucuju na funkciju jetre kao Sto su albumini u serumu, bilirubin i

koagulacijski parametri; jetri specifini enzimi kao §to su ALT, AST, GGT, MELD-XI bodovnu
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skalu; slikovne pretrage kao sto su UVC, CT, MRI te pretege radi utvrdivanja ciroze i portalne
hipertenzije kao $to su elastografija, biopsija jetre te hemodinamska mjerenja u jetri (144).
Takva opsezna evaluacija sluzi kako bi se procijenila reverzibilnost ostecenja, ali i planirao
nacin lijeCenja te procijenio rizik od lijeCenja (144,165). Radi visokog mortaliteta TS je
kontraindicirana u pacijenata s uznapredovalom jetrenom bolesti ili cirozom jetre, no u
selektiranih pacijenata u suradnji s hepatoloskim timom treba se razmotriti kombinirana

transplantacija jetre i srca (144,166,167).
9.1.11. Infekcije i cijepljenje

Radi imunosupresivne terapije koja ja je nuzna poslije TS-a, prilikom razmatranja
pacijenata za TS potrebno je utvrditi postojanje ili odsutnost raznih kroni¢nih ili latentnih
infekcija, ali i preboljenja nekih od njih (144). Uzro¢nici infekcija za kojima se traga mogu biti
razli€iti, ovisno o regionalnim protokolima, ali i moguénosti izloZenosti, a naj¢eséi uzroCnici za
kojima se traga su: CMV i to pomocu IgG protutijela; EBV pomoc¢u IgM i IgG VCA protutijela,
Toxoplasma gondii pomocu IgG protutijela, HBV pomoci Anti-HBs, anti-HBc protutijela i HBs
antigen; HCV pomoc¢u HCV protutijela i PCR-a; HIV pomoéu HIV protutijela; TBC pomocu
tuberkulinskog testa i/ili IGRA testom te u endemskim podrucjima potrebno je isklju€ivanje
Chagasove bolesti, Strongyloides stercoralis infekcije Coccidioides spp. infekcije,
tripanosomoze i sifilisa (144,168). Nadalje, TS je kontraindicirana, odnosno potrebno ju je
odgoditi u slu€aju aktivne sustavne infekcije, osim ako je infekcija povezana s DMCS-om gdje
TS moze biti najbolji izbor terapije, kao i u odredenim vrlo rezistentnim slu¢ajevima infektivnog
endokarditisa (63,144,169,170). S obzirom na moguc¢u nadolaze¢u imunosupresiju, nuzno je
cijepljenje pacijenata stoga je potrebno svim pacijentima kandidatima za TS provijeriti cijepni
status te prema njemu i aktualnim smjernicama cijepiti pacijenta (144,171). Cijeplienje je
pozeljno provesti barem dva tjedna prije TS-a u slu€aju da nisu zZiva atenuirana cijepiva ili
barem Cetiri tiedna ako su u pitanju Ziva atenuirana cijepiva, a pacijentovo odbijanje cijepljenja
moze se smatrati relativnom kontraindikacijom za TS (92,118). Medu naj¢eS¢im cijepivima
koja se primjenjuju su: HAV, HBV, Pneumococcus ,Tetanus (dT), Pertussis (Tdap), Influenza,
SARS-CoV-2, Meningococcus, HPV, VZV te MoPaRu cijepivo (92,118).

9.1.12. Krhkost

Krhkost je sindrom smanjene fizioloSke rezerve koji rezultira smanjenom sposobnos¢u
pojedinca da podnosi stresore, a moze se pojaviti u vezi s razli€itim kroni¢nim bolestima u bilo
kojoj zivotnoj dobi (172). Medutim, nedostatak univerzalno prihvaéene definicije krhkosti
otezava njegovo koriStenje kao kriterija za listanje za TS (144). Ipak, najéesc¢e koristeni model
za procjenu krhkosti u bolesnika sa HF je model frailty phenotype (FP), koji se fokusira na pet

fizickih domena: sporost, slabost, gubitak tezine, smanjena aktivnost i iscrpljenost (173). Radi
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pojednostavljenja moguce je modificirati FP model zamjenom neplaniranog gubitka tezine s
gubitkom apetita u posljednja tri mjeseca te zamjenom mjerenja stiska ruke s ustajanjem sa
stolice (144).

Krhkost je Cesta u bolesnika sa AdHF, to¢nije prisutna je u do 50% slucajeva i neovisni je
prediktor smrtnosti, ukljucuju¢i one pacijente koji su aktivno na listi za TS te takvi pacijenti
takoder imaju veci rizik od smrtnosti nakon transplantacije (174,175). Krhkost moze biti
djelomi¢no reverzibilna nakon implantacije LVAD-a ili TS-a, iako nije jasno definirano imaju li
pacijenti koji se oporave od krhkosti prije transplantacije bolje ishode nakon transplantacije
(176). Preporuke za nosenje s krhkosti su adekvatna fizicka aktivnost, dovoljan proteinski
unos te adekvatno lije€enje podlezece bolesti (177). TS je kontraindicirana kod pacijenta s
visokim stupnjem krhkosti koja ¢e onemoguciti adekvatnu posttransplantacijsku rehabilitaciju

i za koju se ne oCekuje poboljSanje s obnavljanjem sréane funkcije (144).

9.1.13. Psihosocijalna evaluacija

Psihosocijalna evaluacija neophodan je dio procesa odabira kandidata za TS zbog
znacCajnog angazmana koji se zahtijeva od pacijenta, ali i njegove okoline, u uspjeSnom
lijeCenju, S&to ukljuCuje redovite kontrole, pridrzavanje terapije te pracenje vlastitog
zdravstvenog stanja i moguéih komplikacija (144). Za psihosocijalnu evaluaciju Cesto je
potrebna suradnja s timom stru¢njaka koji se bave mentalnim zdravljem kao $to su psihijatri,
psiholozi ili socijalni radnici (144). Kljuéna komponenta u uspijeSnom lije€enju pacijenata jest
njegovo pridrzavanje terapije, ali i Zivotni stil i redovite kontrole s obzirom da je loSije
pridrzavanje bolesnika povezano s loSijim posttransplantacijskim pridrzavanjem i loSijim
ishodima nakon TS-a (178). Opisane su metode kojima se pospjeSuje pacijentovo
pridrzavanje terapije i savjeta, no ako one nisu uspjesSne i pacijent se uporno ne pridrzava
terapije smatra se da nije dobar kandidat za TS (144,179,180). Nadalje, pacijentima je
potrebna socijalna potpora te je u psihosocijalnoj procjeni potrebno utvrditi prisutnost
adekvatnog njegovatelja (144). Njegovatelji bi trebali pacijentima pruziti emotivnu potporu,
pomoc¢ u noSenju s terapijom te logisticku pomo¢, stoga je nuzno utvrditi da su njegovatelii
svjesni zdravstvenog i socijalnog stanja pacijenta, da razumiju sadasnju terapiju te moguce
buduce terapijske opcije te da su motivirani u potpori i adekvatnoj brzi za pacijenta (144). Uz
to je takoder potrebno procijeniti postojanje mentalnih bolesti u njegovatelja (144). Odsutnost

adekvatne socijalne potpore moze biti kontraindikacija za TS(144).

KoriStenje opijata povezano je s vecom smrtnoS¢u nakon transplantacije i zato
kontraindikacija za TS stoga kandidati trebaju apstinirati najmanje Sest mjeseci prije
transplantacije, 5to je nuzno zatim potvrditi biokemijskim testovima (144). Kanabis, posebno

pusen ili inhaliran, povec¢ava rizik od plu¢nih infekcija i moze ometati metabolizam
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imunosupresivnih lijekova poslije TS-a, stoga se preporuCuje apstinencija od kanabisa u
kandidata za TS, osim u medicinskim sluCajevima s odobrenim preparatima (144,181).
Prekomjerno konzumiranje alkohola je apsolutna kontraindikacija za TS zbog loSih ishoda i
povecane smrtnosti te loSeg pridrzavanja terapije, stoga je prije TS-a potrebno dokazati Sest
mjeseci apstinencije putem biokemijskih testova (144,182). Aktivno puSenje duhana takoder
je kontraindikacija zbog znac¢ajnog porasta malignih bolesti, vaskulopatije presatka (CAV),
bubrezne disfunkcije i smrtnosti povezanih s upotrebom duhana kod primatelja nakon TS-a i
zato kandidati trebaju dokazati Sest mjeseci apstinencije, uz praéenje testovima na kotinin i
edukaciju o smanjenju izloZzenosti duhanskom dimu, pri éemu se preporucuje izbjegavanje

svih nikotinskih proizvoda, uklju€ujuci e-cigarete (144,183,184).
9.1.14. Pracenje senzitiziranosti na listi cekanja

PoviSene razine HLA protutijela kod pacijenata prije transplantacije pokazuje da takvi
pacijenti provedu dulje na listi za TS, imaju veéi rizik od komplikacija nakon TS-a i veci
mortalitet nakon TS-a (185,186). Stoga je, radi provedbe krizne reakcije izmedu donora i
primatelja organa sa $to recentnijim panelom protutijela, potrebno odrediti HLA protutijela kod
pacijenata na listi Cekanja te ponavljati pretrage svakih tri do Sest mjeseci u slu¢aju da nema
senzitizirajuéih dogadaja (144,187,188). PreporuCuje se Koristiti testove na krutoj fazi i to
pozeljno test s kuglicama za pojedinacne antigene (eng. single antigen bead SAB) te time
odrediti razinu PRA, odnosno udio reaktivnih protutijela na panelu &ija razina iznad 10%
upucuje na senzitiziranog pacijenta (187). Takoder je korisna mjera MFI koja sluzi kao mjera
snage vezanja protutijela, cPRA koja prilagodava testirane antigene na antigene u populaciji
mogucih donora i te neki centri baziraju svoje intervencije na pacijente s cPRA iznad 50%
takoder jo$ je korisno odrediti C1q test koji identificira protutijela koja imaju sposobnost

vezanja komplementa (187).

U senzitiziraju¢e dogadaje ubrajaju se: trudnoca, transfuzija krvnih proizvoda, posebno
trombocita koji izrazavaju HLA antigene, kirurdki zahvati s upotrebom ljudskih tkiva (npr.
vaskularni graftovi), primjena uredaji za MCS ili nadomjesnu bubreznu terapiju; te bi se nakon
takvih dogadaja trebala ponovno provesti pretrage za HLA protutijela i to tri tiedna nakon
dogadaja ili eventualno sedam dana kod senzitiziranih pacijenata za koje se o¢ekuju da ée
memorijske stanice ranije reagirati (144). Kako bi se smanjila mogucnost senzitizacije
pacijenata na listi Eekanja preporuéuje se primjena transfuzije samo pri jasnim indikacijama,
koriStenje pripravka bez leukocita te u slu¢aju primjene trombocita koristiti one od istog donora
ili ih krizno usporediti s primateljem; u slu€aju koriStenja homografta u lije€enju koristiti

decelulizirane homograftove te u slu€aju visoko senzitiziranih osoba, veéina centara Koristi
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mjeru od cPRA >50%, moze se razmotriti desenzitizacija pomo¢i intravenskih imunoglobulina
i/ili plazmafereze ili rituksimaba (144,187-190).

9.2. Pracenje pacijenata kandidata za transplantaciju srca

Invazivnho hemodinamsko pracenje, odnosno kateterizacija srca neophodna je pretraga pri
pra¢enju pacijenata s AdHF te se periodicnim hemodinamskim pra¢enjem dodatno moze
optimizirati medikamentozna terapija, procijeniti hitnost kandidature te procijeniti
pravovremenost za upotrebom naprednije terapije kao §to je MCS (144,191). Preporuduje se
provoditi hemodinamsku kontrolu svakih tri do est mjeseci ili CeSc¢e ako je klini¢ki potrebno
(144).

9.2.1. Kardiopulmonalni test optereéenja (CPET)

Kardiopulmonalni test optere¢enja (CPET) od iznimne je vaznosti prilikom evaluacije
pacijenata za TS, no njegovo ponavljanje korisno je samo u slu¢ajevima kada se pacijentovo
klinicko stanje poboljsa ili pogorsa jer time pruza uvid u funkcionalno stanje pacijenta nakon
promjene stanja te omogucuje ponovnu procjenu rizika, gdje se vidi da i blagi porasti u pvVO2
poboljSava ishode (144,192). Stoga je preporuka da bi se CPET mogao ponavljati periodi¢no
kod pacijenta koji imaju promjene u znakovima ili simptomima ili kod pacijenata koji su na listi
za transplantaciju dulje od godinu dana te se ponavlja godidnje (144). Medutim, promjene na
listi Cekanja svakako se ne bi trebale zasnivati samo na promjenama pVO2, veé se ti rezultati

trebaju uskladiti s ostalim klini¢kim faktorima koji su vazni u prognostici (144).
9.2.2. Pracenje bubrezne i jetrene funkcije

S obzirom na vaznost bubrezne funkcije u predikciji ishoda prije i poslije transplantacije te
nuznosti da se u slu€aju pogorsanja bubrezne funkcije adekvatno i pravovremeno intervenira,
potrebno je periodiéno pracenje bubrezne funkcije, barem eGFR-a i serumskog kreatinina
(ovisno o klini¢koj slici), po mogucnosti svaka tri mjeseca u stabilnih pacijenata (144,193
195). Takoder se preporuCuje serijsko praéenje parametara jetrenog ostecenja poput
parametara funkcije jetre, jetrenospecifi¢nih enzima i MELD-XI bodovne skale, a ukoliko dode
do pogorsanja jetrene bolesti uklju€iti napredniju dijagnostiku te je sukladno tome ucestalost

praéenja potrebno prilagoditi klinickom stanju (144).
9.2.3. Infekcije i cijepljenje

Ako pacijent ostane na listi ¢ekanja dulje od jedne godine, preporuuje se godiSnje
cijeplienje protiv gripe i cijeplijenje protiv COVID-19 prema regionalnim preporukama,
uzimajuci u obzir aktualnu epidemiolosku situaciju i pojavu novih varijanti (144). Isto se tako

moze razmotriti ponovno testiranje na uzro&nike kroni¢nih ili latentnih infekcija nakon jedne
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godine provedene na listi ¢ekanja, no u slucaju izlozenosti nekom od rizi¢nih uzrocnika

svakako se predlaze ponavljane pretrage ne bi li se ustanovio uzro¢nik (144).

9.3. Perioperativna skrb nakon transplantacije srca

Perioperativna skrb za pacijenta moze biti zahtjevna, stoga pacijent mora boraviti u jedinici
intenzivnog lije€enja (196). Pacijent perioperativno zahtijeva strogo promatranje te bi prema
ISHLT smjernicama promatranje trebalo obuhvacati: monitoriranje EKG-a, postoperativni 12-
kanalni EKG, invazivno pracenje arterijskog tlaka, izravno mjerenje tlaka u desnoj pretklijetki
ili srediSnjeg venskog tlaka, mjerenje tlaka u lijevoj pretklijetki ili plu¢ni zaglavljeni tlak (PAWP),
SMV, povremeno mjerenje sistemskog vaskularnog otpora, kontinuirano mjerenje arterijske
saturacije kisikom, povremeno mjerenje zasi¢enosti mjeSovite venske krvi, intraoperativni
transesofagealni ehokardiogram (TEE) i kontinuirano pracenje diureze (196). Detaljno
pracenje pacijenta omogucuje pravovremeno prepoznavanje, ali i zbrinjavanje nezeljenih
dogadaja i komplikacija same TS (196). U nedostatku komplikacija cilj je pacijentu osigurati
Sto adekvatniji oporavak uz optimalnu hemodinamiku te je svim pacijentima radi oporavka
sr€anog miSica i stabilne hemodinamike potrebna inotropna potpora u minimalnim
efekektivnim dozama koju je pozeljno polako ukinuti u periodu od tri do pet dana nakon
operacije, dakako ako je pacijent tolerira (196). U skladu s hemodinamikom pacijenta
vazopresori bi se trebali polako ukinuti prije inotropa, te je cilj pacijenta ekstubirati Sto prije

moguce kako bi se sprije€ila pneumonija povezana s ventilatorom (196) .

9.3.1. Vazodilataorna hipotenzija ili postoperativha vazoplegija

Vazodilatatorna hipotenzija ili vazoplegija poznata je komplikacija poslije TS-a i drugih
otvorenih  operacija srca koje zahtijjevaju kardiopulmonalno premostenje(eng.
cardiopulmonary bypass CPB) (12). Sam mehanizam zbog kojeg nastaje nije u potpunosti
jasan te postoji nekoliko teorija zasto ona nastaje(12). Glavni uzrok, zbog koje se pretpostavlja
da dolazi do vazoplegije, jest generalizirano upalno stanje izazvano CPB te oslobadanja
vazodilatatornih citokina, uz to pretpostavlja se da ulogu u vazoplegiji mogu imati: deplecija
vazopresina uz stresnu reakciju organizma na samu operaciju, disregulacija ciklusa cGMP-
NO i medikamentozna terapija, koju pacijent prima ili je primao, koja utjeCe na
neurohomoralnu regulaciju ili vazodilatatorno (12,197). Medu riziénim ¢imbenicima su: starija
dob primatelja presatka, dulje vrijeme trajanja CPB-a, dulje vrijeme ishemije, bubrezno
oStecCenje i duzi period potpore LVAD-om (196,198). Vazoplegija moze biti vrlo ozbiljna i
refraktorna na terapiju, a terapija je usmjerena na izazivanje vazokonstrikcije kako bi se
regulirala hemodinamika te je prvi izbor noradrenalin, potom se kao slijede¢a opcija
preporucuje vazopresin, a kao tre¢a opcija jednokratna primjena metilenskog modrila (196).

U druge moguce opcije lije€enja ubrajaju se adrenalin i dopamin (196).
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9.3.2. Akutna disfunkcija presatka

Akutna disfunkcija presatka je heterogeni pojam koji podrazumijeva, kako i samo ime
kaze, brzo napredujuc¢e pogorsSanje funkcije presatka koje moze biti uzrokovano raznim
uzrocima (12). Kako bi se ona prevenirala potreban je ozbiljan oprez prilikom odabira
primatelja i darivatelja presatka, jer neki od uzroka akutne disfunkcije presatka su: neprikladna
veli¢ina presatka, produljena ishemija, neadekvatno oc€uvanje organa u transportu i
ishemijskoperfuzijska ozljeda (12). Nadalje jedan od bitnih uzroka akutne disfunkcije presatka
jest hiperakutno odbacivanje presatka koje nastaje zbog imunosne reakcije od prije prisutnih
protutijela na antigene izrazene na presatku i takvo se stanje mora $to prije prepoznati i
adekvatno zbrinuti 5to je obradeno dalje u radu (12). Lije€enje se zapocinje inodilataorima
kao Sto su dobutamin ili milinron, no u slu€aju neuspijeha pocetne terapije potrebno je potrebiti

naprednije metode lijeCenja poput akutne MCS, ali moguce i dugotrajne MCS(12).
9.3.3. Zatajivanje desnog srca

Zatajivanje desnog srca jos je jedna vazna perioperativha komplikacija TS-a, a moze biti
uzrokovana raznim faktorima kao $to su poremecaiji prilikom prezervacije presatka, ishemijske
i ishemijskoreperfuzijske ozljede te najvazniji faktor — nesrazmjer izmedu primatelja i
darivatelja u smislu povec¢anog pluénog tlaka u primatelja, ali i ,premali“ presadak (12).
Povecani centralni venski tlak uz smanjeni SMV ukazuje na moguce zatajivanje desnog srca
te je potrebno oprezno pratiti hemodinamiku pacijenta radi pracenja stanja pacijenta i radi
titriranja volumne terapije(12). Nadalje, potrebno je ehokardiografsko praé¢enje oblika i funkcije
desnog srca (196). Cilj lijeCenja je smanijiti preload i povecati kontraktiltet srca te moguce
smanijiti afterload desnog srca (196). Prva linija lije€enja je inotropno lijeCenje primjerice
milinron, izoprotrenol dobutamin, adrenalin ili eniksimon, gdje se kao potencijalno najbolja
opcija smatra milinron zbog vazodilatacije u plu¢noj cirkulaciji (196). Ako je prisutna pluéna
hipertenzija preporuceno je i lije€enje inhalatornim pulmornarnim vazodilatatorima koji imaju
minimalno sistemno djelovanje kao Sto su dusiéni oksid ili analozi prostaciklina primjerice
epoprostenol koji se smatra boljom opcijom zbog sli€énog uc€inka kao NO, ali uz manje troSkove
(196,199).

9.3.4. Posttransplantacijski poreme¢aji ritma

Razdoblje nakon TS-a moze biti povezano s raznim aritmijama u smislu bradiaritmija, ali i
tahiaritmija, s tim da su neke vrste aritmija CeS¢e povezane s pojedinim uzrocima, primjerice
atrijska fibrilacija ili undulacija moraju potaknuti na sumnju na imunosno odbacivanje presatka,
a time zahtijevaju detaljniju obradu (196). Smetnje u AV povodnji mogu se pronaci u 10%
pacijenata te se kod njih preporu€uje odrzavanje ritma> 90 otkucaja u minuti pomocéu

epikardijalnih elektroda koje se postavljaju tijekom operacije neovisno o ritmu (196,200,201).
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Takoder, epikardijalni pacing induciran je i u ostalim relativnim bradiaritmijama te ga je
potrebno nastaviti do oporavka ritma ili do postavljanja trajnog transvenskog pacemakera
kojeg se moze postaviti ako nema oporavka ritma tri tiedna nakon TS-a (196,202,203). Kod
transplantiranih pacijenata dozvoljeno je perioperativno koristiti kronotropnu terapiju kao 3to
su izoproterenol, teofilin, terbutalin i albuterol, kako bi se podigla frekvencija srca (196). U
okviru tahiaritmija, §to supraventrikularnih, $to ventikularnih, osim §to tahiaritmije urgiraju
detaljnu obradu radi iskljuivanja odbacivanja, lije€enju se pristupa u smislu kontrole
frekvencije, dok se kod ventrikularnih aritmija preporu¢a endomiokardijalna biopsija i
angiografija kako bi se isklju€io ishemijski dogadaj ili CAV (196,204). Od faramakoterapije
pokazano je da su beta blokatori, antagonisti kalcijevih kanala, amiodaron i adenozin sigurni
kao i kateterska ablacija, no nuzno je pratiti koncentraciju kalcineurinskih inhibitora prilikom

koriStenja amiodarona i blokatora calcijevih kanala jer mu oni povisuju dozu (196).

9.3.5. Profilaksa

Perioperativna profilaksa podrucje je koje nema pretjerano puno kvalitetnih istrazivanja,
no Cinjenica je da TS predstavlja rizik za razvoj infekcije, $to zbog same otvorene operacije
na srcu, a $to zbog imunosupresije (196). Kako bi se sprijecila bakterijska infekcija nakon TS-
a, posebno infekcija s koagulaza negativnim bakterijama iz roda Staphylococcus i S. aureus,
preporuCuje se primjena antibiotske profilakse koja cilja stafilokokne uzronike kao $to su
cefalosporini prve generacije sa ili bez vankomicina (196). Ako primatelj ve¢ ima od prije
prisutnu infekciju povezanu sa stranim tijelom, poput ECMO ili LVAD, potrebno je primijeniti
antibiotike koji su djelotvorni protiv izoliranih uzroCnika te prilagoditi trajanje terapije, ovisno o
stanju infekcije, u dogovoru s infektoloSkom timom (196,205). Moguci uzro€nik infekcije nakon
TS-a jest i candida spp., no trenutno nema dovoljno dokaza koji bi podrzali rutinsko uvodenje
profilakse protiv candide (196). Radi prevencije infekcija povezanih s imunosupresijom
preporucuje se uvesti profilaksa ganciklovirom za CMV unutar 10 dana od TS kod pacijenta
koji su od prije negativni na CMV, no donor ima pozitivhu serologiju za CMV te kod primatelja
s od prije pozitivnom serologijom na CMV u trajanju od tri do Sest mjeseci (196,206). Profilaksu
protiv Pneumocistis jiroveci nuzno je uvesti u trajanju od barem 6-12 mjeseci poslije TS-a i to
trimetoprimom/sulfometoksazolom ili drugom linijom ukoliko pacijent ne podnosi prvu liniju
(207). Profilaksa aciklovirom, valaciklovirom ili famciklovirom preporuuje se pacijentima
negativnim na CMV i koji ne primaju profilaksu za CMV, ali su seropozitivni na HSV 1 i/ili 2
(208). Kod pacijenata s rizikom od infekcije Toxoplasmom gondii, dakle kojima je donor

seropozitivan, a primatelj seronegativan takoder je preporu¢ena kemoprofilaksa (196).
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9.3.6. Posttrnasplantacijsko zatajivanje bubrega

Posttrnasplantacijsko bubrezno oSteCenije nije rijetka komplikacija te se procijenjuje da se
u odradenoj mjeri dogada do 50% pacijenata (12). Mnogo faktora utjeCe na razvoj tog stanja
kao Sto su: ishemija tokom operacije, postoperavtivha hipotenzija, prethodece bubrezno
osteéenje te nefrotoksiCnost lijekova(12). Pacijenti koji su prije TS imali visok stupan;j
kongestije i koji su potom dobili transfuziju krvi mogu iskusiti preopterecenje teku¢inom koje
zatim dovodi do zatajivanja bubrega(12). Stoga je potrebno kontrolirati da je centralni venski
tlak od 5 do 12 mmHg kako bi desno srce imalo dovoljan tlak punjenja(196). Ukoliko ima
znakova preoptereéenja teku¢inom diuretici su prvi izbor i to primarno diuretici Henleove
petlje, ali uz moguc¢nost dodavanja tiazidnih (196). Ukoliko je tlak punjenja desne pretklijtke
konstantno iznad 20mmHg i ne reagira na farmakoterapiju moze se pristupiti ultrafiltraciji(196).
Smijernice naglasavaju potrebu za niskim pragom za hemodijalizu i to da je potrebna u
pacijenta koji su anuriéni ili oliguric¢ni i/ili imaju znatan porast serumskog kreatinina 2-4 h nakon
TS, Sto zbog prometa tekuéine, a Sto zbog zamjene rada bubrega (196). U pacijenata s
insuficijencijom bubrega od prije TS ili onih s znatnim pogor$anje bubrezne funkcije, u prva 2

dana nakon TS, moze se razmotriti odgadanje uvodenja kalcineurinskih inhibitora (196).

9.4. Imunosupresija, odbacivanje i CAV
9.4.1. Imunosupresivna terapija

Razvoj imunospuresivne terapije jedan je od glavnih razloga zbog kojeg transplantacija
srca presSla iz sporadi¢nih i neuspjesnih poku$aja u rutinsko lije€enje uznapredovalog
zatajivanja srca(12). S obzirom na razne nuspojave razliCitih lijekova koji izazivaju
imunosupresiju nema jedinstvene formule ili rezima koji se moze primijeniti na svakog
pacijenta, nego je potreban individualan pristup svakom pacijentu te time prilagoditi
imunosupresivnu terapiju prema njegovim komorbiditetima, rizicima te nuspojavama i
nezelijenim ucincima svakog lijeka (196). Prilikom lije€enja imunosupresivnim lijekovima
potrebno je oprezno nadzirati koncentracije lijekova te biti vrlo oprezan prilikom promjena
imunosupresivne terapije, no takoder prilikom promjena druge terapije radi mogucih
medusobnih interakcija s imunosupresivima (196). Nadalje postoje i razlike medu centrima u
principima imunosupresije (12). Sama imunosupresija se moze podijeliti u 3 faze: indukcija,
odrzavanije te lije€enje odbacivanja koji e biti opisani u poglavljima koja pokrivaju odbaciavnja
presadka (12).

9.4.2. Indukcija
Nema snaznih dokaza da postoji razlika u posttransplantacijskom ishodu izmedu protokola

koji koriste indukciju i onih koji ju ne koriste svejedno i do 50% pacijenata je lije€eno

indukcijskom terapijom (209). Korisnost indukcije moze biti vidljiva kod pacijenata s renalnom
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disfunkcijom ili visokim rizikom od renalne disfunkcije jer se njenim koristenjem moze odgoditi
primjena kalcineurinskih inhibitora (CNI) i time potencijalno izbjeéi njihov daljnji nefrotiksi¢ni
ucinak (12,196). Indukcija se koristi kao metoda za brzu imunosupresiju te su 3 vrste
imunosupresiva vezana uz pojam indukcije (12). Prvi su glukokortiokoidi, koji se primjenjuju u
indukciji, lijeCenju odbacivanja i u terarapiji odrZzavanja, koji se u kontekstu indukcije
perioperativno primjenjuju u visokim dozama intravenski te se cilja brzi prelazak na oralnu
terapiju, cilj je polako smanijivati dozu te ukoliko je moguce unutar 6 mjeseci ukinuti terapiju
glukokortikoidima (12,196). Slijedeca terapija koja se koristi za indukciju, ali takoder i u terapiji
odbacivanija, su poliklonalni antitimocitni globulini (ATG) ijom primjenom se brzo reducira broj
T limfocita u primatelja te se time suprimira imunosni odgovor, stoga smjernice navode kako
bi tom opcijom lijeCenja benefit mogli imati pacijenti koji imaju veliki rizik akutnog odbacivanja
(12,196). Nadalje treca skupina lijekova koja se koriste za indukciju imunosuperije su IL-2
antagonisti basiliximab i dacilizumab koji se vezu na alfa podjedinicu aktiviranih T limfocita te
tako sprje€avaju njihovu proliferaciju i imunosni odgovor, no potencijalno boljom opcijom se
pokazala indukcija ATG-om prema metaanalizi koja je pokazala smanjeno odbacivanje

pomocu ATG, ali bez razlike u mortalitetu u odnosu na basiliximab (12,210).

9.4.3. Terapija odrzavanja

Imunosupresivna terapija odrzavanja nakon transplantacije srca ukljuCuje kombinaciju
osnovnih imunosupresivnih lijekova, obi¢no kombinacijom barem dva od tri razreda:
kalcineurinskih inhibitora  (CNI), antiproliferativnih lijekova ili inhibitora signala
proliferacije(PSI) (12). Glukokortikoidi se takoder koriste u terapiji odrzavanja no kod
pacijenata koji nemaiju veliki rizik od odbacivanja preporu€uje se rano postepeno smanjenje
doze do ukidanja tijekom prvih Sest mjeseci radi izbjegavanja njegovih nezeljenih ucinaka,
usprkos tome veliki broj pacijenata je na dugotrajnoj terapiji glukokortikoida pa preporuke
nalazu polagano ukidanje terapije ukoliko nije bilo odbacivanja u protekla 6 mjeseca ili u
slu¢aju ozbiljnih nuspojava (12,196). Vazna komponenta terapije odrZzavanja je praéenje
koncentracije imunosupresiva radi mogucih interakcija i razliite farmakokinetkike medu
pacijentima te se prema njima titrira doza lijeka, poseban je naglasak na redovito pracenje
koncentracija CNI i PSI, dok je kod atiproliferativnih lijekova potrebno pracenje u slu€aju
nezeljenih dogadaja poput odbacivanja kako bi se utvrdila da koncentracija nije preniska
(196).

Kalcineurinski inhibitori u koje se ubrajaju ciklosporin A i takrolimus, inhibiraju fosfatazno
djelovanje kalcineurina, kljuénog enzima za proizvodnju upalnih citokina kao $to je IL-2, ¢ime
inhibiraju Sirenje i diferencijaciju T stanica (12). lzmedu dva lijeka takrolimus se u studijama

pokazao kao bolja opcija stoga se on preferira (211). Neke od nuspojava su: akutna i kroni¢na
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nefrotoksi¢nost, neurotoksi¢nost, razvoj hipertenzije, Se¢erna bolest, hirzutizam, kolestaza,

hiperurikemija i hiperplazija gingive (212).

Antiproliferativni lijekovi, kao Sto su mikofenolat mofetil (MMF) i azatioprin, koriste se za
inhibiciju proliferacije T i B stanica. MMF je ¢e8¢i izbor zbog superiornih rezultata u odnosu na
azatioprin (213). MMF je Cesto povezan sa gastrointestinalne nuspojave te je stoga entericki
oblozen mikofenolat natrija opcija u sluaju nepodnoSenja terapije, a u slu€aju daljnjeg
nepodnodenja mozZe se razmotriti prmjena azatioprina (12). Naj¢eS¢e nuspojave MMF-a

obuhvacéaju: leukopeniju, trombocitopeniju, anemiju i gastrointestinalne tegobe (212).

Inhibitori signala proliferacije, kao $to su sirolimus i everolimus, inhibiraju enzim mTOR,
koji je kljuCan za proliferaciju T i B stanica te glatkin miSi¢nih stanica krvnih zila. Koriste se
kao lijekovi uz smanjene doze CNI ili u rezimima bez CNI iako je pokazano da u rezimu bez
CNI povecéana uCestalost akutnog odbacivanja (214,215). Terapija mTOR-om se pokazala
dobrom opcijom kod pacijenta s oSteéenjem bubrega ili rizikom od osteéenja bubrega, nadalje
pokazano je niza incidencija CAV pogotovo ako je uvedeno rano svakako unutar 2 godine,
nadalje pokazana je manja u€estalost maligniteta i CMV infekcije (196,215,215-218) No zbog

loSeg podnosenja terapije Cesto nije prvi izbor u imunosupresivnoj terapiji (12).

9.4.4. Alosenzitizacija i odbacivanje

Odbacivanje presatka dijeli se na hiperakutno, akutno i kroni¢no odbacivanje, a moze biti
posredovano humoralnim, stani€nim ili mijeSanim imunosnim odgovorom (12). Ocjena
stani¢ne reakcije odbacivanja i antitijelima posredovane reakcije kljuéne su u lije€enju
pacijenata s odbacivanjem presatka (12). Stani¢na reakcija odbacivanja ocjenjuje se

patohistoloski prema ISHLT klasifikaciji:

e Grade OR bez odbacivanja,

¢ Grade 1R s blagom infiltracijom bez oSte¢enja miocita,

o Grade 2R s umjerenim oSte¢enjem gdje dva ili vie fokusa infiltrata oStecuju miocite, i
Grade 3R gdje difuzni infiltrat s multifokalnim oste¢enjem miocita &esto prati edem,

krvarenje i vaskulitis. (219).

Antitijelima posredovana reakcija odbacivanja (AMR) takoder se procjenjuje iz uzorka
dobivenog endomiokardijalnom biopsijom, no ovdje je potrebna imunopatohistoloSka
procjena, dakle ne samo histolo3ki izgled (220). ImunopatoloSke znagajke procjenjuju se
pomocu panela antitijela kojima se moze identificirati intravaskularna infiltracija makrofaga i
markeri talozenja antitijela ili aktivacije komplementa (220). Ovi markeri analiziraju se na

parafinskim uzorcima za pozitivnost C4d i CD68 ili imunofluorescentnim uzorcima za
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prisutnosti C4d, C3d, HLA-DR te se boduju prema intenzitetu i raspodijeli (220). Kategorije za

izvjeStavanje o antitijelima u posredovanom odbacivanju (AMR) uklju€uju:

1. pAMR 0: Negativho za patolosko AMR; histopatoloSke i imunopatoloSke studije su

obje negativne.

2. pAMR 1 (H+): HistopatoloSko AMR samo; prisutni su histopatolo3ki nalazi, dok su

imunopatoloski nalazi negativni.

3. pAMR 1 (I+): Imunopatolosko AMR samo; histopatoloSki nalazi su negativni, dok su
imunopatolo$ki nalazi pozitivni, ukljuCuju¢i CD68+ i/ili C4d+ za imunohistokemiju te

C4d+ sa ili bez C3d+ za imunofluorescenciju.
4. pAMR 2: Patolosko AMR; prisutni su i histopatoloski i imunopatoloski nalazi.

5. pAMR 3: TeSko patolodko AMR; prisutne su ozbiljne histopatoloSke promjene kao §to
su intersticijsko krvarenje, fragmentacija kapilara, mjeSoviti upalni infiltrati, piknoza
endotelskih stanica, karioreksija i izraZzen edem, uz pozitivne imunopatolo$ke nalaze
(220).

Odbacivanje presatka predstavlja zna€ajan problem kod TS-a, medutim zbog sve bolje
imunosupresije incidencija odbacivanja je sve manja, posebice stani¢nog tipa odbacivanja pa
se trenutno vise paznje obrac¢a na AMR koja se time ¢eSce otkriva nego prije, ponajprije zbog
vece senzibiliziranosti na sam problem AMR-a (196,221). Kako bi se umanijile posljedice
odbacivanja presatka potrebno je obavljati redovite kontrole pacijenta i presatka, posebice u
prvoj godini nakon transplantacije, zbog €injenice da se stopa odbacivanja presatka smanjuje

s vremenom od TS-a (12).

Zlatni standard u odraslih za dijagnozu odbacivanja je endomiokardijalna biopsija (EMB),
gdje se transvenskim pristupom prikuplja uzorak sréanog misi¢a koji se zatim histopatoloski
pregledava i stupnjuje prema stupnju i vrsti odbacivanja presatka (196). Ne postoji jasan
konsenzus oko toga kada provoditi EMB te protokoli variraju medu centrima, preporuke nalazu
kako je poZeljno provoditi periodi¢ne kontrole kod pacijenata od 3 do 12 mjeseca, a u
pacijenata koji imaju povecani rizik od kasnog odbacivanja i dulje, ali nije preporu¢eno nakon
pet godina od TS-a ukoliko pacijent nema simptome ili znakove odbacivanja presatka (196).
U simptomatskih pacijenata kod kojih postoji sumnja na odbacivanje nuzno je izvrsiti EMB radi
potvrde ili iskljuCivanja dijagnoze (196). Dodatnu korist prilikom provodenja EMB-a
predstavljaju hemodinamska mjerenja pomoc¢u desnostrane kateterizacije srca, Cime se
znacajno ne povisuje rizik od neZeljenih dogadaja, a moze doprinijeti prognostici i izboru
liie€enja (222). Uz EMB i histopatolo$ki pregled tkiva, testovi genske ekspresije u pribavljenom

tkivu pokazuju se kao korisnima u dijagnostici odbacivanja (223,224). Uzimavsi u obzir da je
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s manjim brojem odbacivanja sve je manja korist od EMB-a u asimptomatskih pacijenata, time
je cili smanijiti broj nepotrebnih EBM, u ¢emu su korisne neinvazivne pretrage (196,225).
NedijagnostiCcke metode procijene odbacivnja se koriste kao dodatan alat uz EMB za
profiliranje pacijenta, ali i kao djelomi¢na zamjena kako bi se smanijila potreba za EMB-om u
asimptomatskih pacijenata (196). Neke od neinvazivnih metoda su: profiliranje genske
ekspresije u perifernoj krvi koja moze identificirati pacijente s niskim rizikom za ACR-a i tako
smanijiti potrebu za EMB-om; ehokardiografsko pracenje pacijenta s niskim rizikom kojima
EMB nije mogu¢; donorska slobodna DNA ¢ije poviSene vrijednosti mogu upudéivati na pojavu
akutnog odbacivanja; CMR, koriste¢i razliite modalitete u pomo¢éi razjadnjavanja disfunkcije
presatka te biomarkeri gdje je visoko osijetljivi troponin pokazao dobru negativnu prediktivnu
vrijednost u otkrivanju ACR-a i NTpro BNP koji moze biti koristan kada se usporeduje s
prijasnjim vrijednostima (196,226—230). Vazna stavka u pra¢enju odbacivanja jest razina DSA,
Cija je pojava nakon TS-a povezana s loSijom prognozom, koju je potrebno provijeriti 1., 3., 6.
i 12. mjesec nakon TS-a te nakon toga godiSnje pratiti u senzitiziranih pacijenata, ponekad i

Cesce, pogotovo nakon dogadaja koji mogu potaknuti senzitizaciju (187,231).
9.4.5. Odbacivanje posredovano protutijelima (AMR)

Odbacivanje posredovano protutijelima postaje sve bitnija tema u TS-u i ostalih solidnih
organa i tema koju se intenzivno proucava kako bi se $to bolje odgovorilo na taj problem (196).
Sam mehanizam oste¢enja ovisan je i o tipu protutijela, specificnosti, afinitetu i bioloSkom
ucinku, a sve to je podrzano kliniCkom slikom koja je takoder raznolika te seze od
asimptomastskih prezentacija preko akutnog odbacivanja sa sréanom disfunkcijom do
hiperakutnog odbacivanja i kardiogenog Soka (196). Utjecaj protutijela o€ituje se i s kroniénim

posljedicama, primjerice utjecajem na endotel koronarnih zZila i time je povezana s CAV (232).

9.4.6. Hiperakutno odbacivanje

Hiperakutno odbacivanje vrlo je rijetka komplikacija koja se o€ituje unutar nekoliko minuta
do sati poslije transplantacije i to najCesce klinickom slikom kardiogenog Soka, a uzrokovan je
visokim titrom protutijela na stanice presadenog srca (196). Nuzno je hitno zapocCeti terapiju
usmjerenu na imunosni odgovor u koju se ubrajaju: glukokortikoidi, plazmafereza, IVIG,
citoliticka terapija te eculizumab, a kardiogeni 3ok potrebno je lijeciti pomocu inotropne

terapije, vazopresorne terapije te mehanicke cirkulatorne potpore (196).

9.4.7. Akutno odbacivanje posredovano protutijelima

LijeCenje akutnog AMR-a ovisi izmedu ostalog o klinickoj slici i stupnju odbacivanja.
Ukoliko je pacijent hemodinamski kompromitiran, odnosno pokazuje znakove disfunkcije

presatka, ovisno o intenzitetu i kliniCkoj slici mozZe zahtijevati inotropnu i/ili vazopresornu
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potporu ili moguée terapiju diureticima kako bi se optimiziralo punjenje desnog srca, a u
izrazenijim slu€ajevima takoder moze biti potrebna MCS (196). Imunosna terapija takoder
ovisi o stupnju odbacivanja i klini¢koj slici, no naj¢esce je potrebno djelovati imunosupersivno
i eliminirati ve¢ prisutna cirkuliraju¢a protutijela (196). Kao imunosupresivno lije¢enje
preporucuju se visoke doze intravenskih glukokortikoida te moguce citoliticka terapija u smislu
poliklonalnih ATG u rezistentnim sluajevima, a korisno je razmotriti daljnje promjene u
imunosupresivnoj terapiji odrzavanja u smislu promjene doze ili promjene rezima, tj. promjene
vrste imunosupresije (196). Terapija za uklanjanje cirkulirajucih protutijela podrazumijeva:
IVIG, plazmaferezu, imunoadsorbciju, rituksimab te moguée proteasomski inhibitori
bortezomib ili carfilzomib, no ne postoje stroge smjernice oko odabira terapije niti rezima
primjene takve terapije(196). Valja napomenuti kako plazmafereza i imunoadsorpcija utjeu
na sva protutijela, stoga se ne bi trebali primjenjivati IVIG, rituksimab niti monoklonalni ili
poliklonalna antilimfocitna protutijela jer ¢e im ucinak biti ponisten(196). Antikoagulantna
terapija preporu¢a se pri akutnoj AMR kako bi potencijalno prevenirala mikrovaskularnu
trombozu u koronarnim zZilama presatka (196). Nakon zapocinjanja terapije preporucena je
EMB nakon dva do Cetiri tiedna te je predlozeno pracenje razine DSA-a u odgovoru na terapiju
(196).

9.4.8. Kasno akutno odbacivanje presatka

Kasno akutno odbacivanje presatka podrazumijeva akutno odbacivanje presatka nakon
prve godine od TS-a (196). Neki riziéni ¢imbenici povezani s kasnim akutnim zatajivanjem srca
ukljuCuju: prijaSnje epizode kasnog odbacivanja nakon Sestog mjeseca od TS-a, prisutnost
DSA, mlada dob, imunosupresija bez CNI i anamneza loSeg pridrzavanja terapije (196).
Skupina pacijenata kojoj je potrebna posebna paznja u okviru kasnog akutnog odbacivanja su
mladi i adolescentni pacijenti koji su, u sklopu tog zivotnog perioda i psihosocijalnih elementa
povezanih s njim, skloniji loSijem pridrZzavanju terapije te je zato takvim pacijentima potrebna
CeSca evaluacija pridrzavanja terapije, psihosocijalnih ¢imbenika te mentalnog zdravlja
(196,233). Cest uzrok kasnog akutnog odbacivanja je AMR, ali i CAV koji moZe biti potenciran
AMR-om te je stoga u dijagnostici pacijenta sa simptomima i znakovima disfunkcije presatka
nakon godinu dana nuzno provesti EBM s imunohistopatoloSkom evaluacijom, mjerenje DSA
te za isklju€ivanje CAV koronarnom angiografijom s IVUS ili OCT i prilagoditi terapiju s obzirom
na uzrok (196,234,235).

9.4.9. Akutno stani¢éno odbacivanje presatka

Kao $to je ranije navedeno, akutno stani¢no odbacivanje (ACR) je u padu zbog dobre
imunosupresije (221). LijeCenje dakako ovisi o patohistoloSkom stupnju oStec¢enja te o klinickoj

slici, no u slu¢aju znakova i simptoma disfunkcije presatka potrebna je EMB kako bi se ustvrdio
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uzrok (196). Potrebno je lijeCenje svih simptomatskih ACR, neovisno o patohistoloS§kom
stupnju, a lije€enje se zapocCinje visokim dozama intranvenskih glukokortikoida, zatim je u
slu¢aju hemodinamske nestabilnosti potreban dodatak citoliticke terapije, odnosno ATG
pogotovo ako se ne uoCava poboljSanje na intravenske glukokortikoide (196). Za rezistentne
sluCajeve mogu Koristiti fotofereza ili totalno zraenje limfoidnog tkiva, a kao dodatak
imunosupresivnoj terapiji je potrebna profilaksa protiv oportunistickih infekcija (196). U svim
slucajevima ACR-a potrebno je evaluirati imunosupresivnu terapiju odrzavanja i posljedi¢no
povisiti dozu trenutne terapije ili promijeniti kombinaciju terapije te radi prevencije kasnijih
dogadaja potencijalno uvrstiti dodatnu imunosupresivnu terapiju (196). Ovisno o klini€kom
stanju, moze biti potrebna i terapija za disfunkciju presatka u smislu inotropne i/ili
vazopresorne potpore, diuretici ili potencijalno MCS (196). Kako bi se pratio oporavak i
odgovor na terapiju potrebno je ponoviti EMB dva do Cetiri tiedna poslije pocetka lijeCenja
(196). U slu€aju asimptomatskog, ali patohistoloSki potvrdenog CMR-a, za CMR visokog
stupnja (ISHLT 3R) te CMR umjerenog stupnja (ISHLT 2R) preporueno je uvodenje
glukokortikoide terapije, a ako nema poboljSanja na kontrolnoj EMB takoder se preporuca
primjena antitimocitnih protutijela uz profilaksau na oportunisti¢ke infekcije (196). U slu€aju
asimptomatskog CMR-a niskog stupnja (ISHLT 1R) ili srednjeg stupnja (ISHLT 2R) koiji je
nastupio nakon 12 mjeseci, nije nuzno lijeCenje veC optimizacija imunosupresivne terapije

odrZavanja te redovite kontrole i oprezno pracenje pacijenta (196).

9.4.10. Vaskulopatija sréanog alografta

Vaskulopatija sréanog alografta (CAV) Cesto je stanje nakon TS-a te je dugoro¢no gledano
vodedéi uzrok smrti nakon TS-a, stoga je potrebna pravovremena kontrola kako bi se
pravovremeno interveniralo, ako je moguce, i prognosticki evaluiralo pacijenta (196,221). Neki
od nacina kojima se moze umanijiti rizik od CAV uklju€uju: strogu kontrolu kardiovaskularnih
faktora rizika kao $to su hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija, puSenje, pretilost; edukacija o
tjelesnoj aktivnosti i zdravoj prehrani; prevencija CMV infekcije te svakako nuzna terapija
statinima u svih transplantiranih pacijenta neovisno o koncentraciji lipoproteina u krvi, no
potencijalno u manjoj dozi nego kod klasi¢ne terapije radi interakcija sa CNI (196). Kao zlatna
metoda dijagnoze i praéenja CAV-a uspostavila se invazivha koronarna angiografija, pritom
se bolest klasificira prema ISHLT CAV 0-3 klasifikaciji koja dobro korelira s prognozom

dugoroénog prezivljenja (196,236,237). Klasifikacija glasi:
LISHLT CAVO (Nije znacajno): Nema detektabilnih angiografskih lezija.

ISHLT CAV1 (Blago): Lijeva glavna arterija (LM) <50%, ili primarna Zila s maksimalnom
lezijom <70%, ili bilo koja stenoza grane <70% bez disfunkcije alografta. ISHLT CAV2
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(Umjereno): LM <50%; jedna primarna zila 270%, ili izolirana stenoza grane 270% u granama

dvaju sustava, bez disfunkcije alografta.

ISHLT CAV3 (TeSko): LM 250%, ili dvije ili viSe primarnih zila 270% stenoze, ili izolirana
stenoza grane 270% u svim trima sustavima; ili ISHLT CAV1 ili CAV2 s disfunkcijom alografta
(LVEF =45% ili znacajna restriktivna fiziologija)“ (236). Uz invazivnu koronarnu angiografiju
takoder se koriste intravaskularni ultrazvuk (IVUS) i/ili opticka kompjutorizirana tomografija
(OCT) te se obje metode koriste u procjeni stjenke krvnih Zila i u prikazivanju strukture plaka
(196). Velika korist tih metoda prepoznata je u ranijim razdobljima nakon TS-a kako bi se
utvrdila potencijalna CVD koja je prenesena od donora ili brzobrogredirajuta CAV
(196,238,239). lako nije toéno definiran vremenski raspored kada je potrebno provesti
koronarnu angiografiju ni OCT ili IVUS, predlozeno je da se OCT ili IVUS provedu uz
angiografiju Cetiri do Sest tjedana nakon TS-a i godinu dana nakon, dok bi daljnje
koronarografije bilo dobro provoditi svake godine ili svake dvije uz prilagodbu prema
pacijentima(196) Ceséa kontrola je potrebna kod riziénih pacijenta i nakon intervencija, dok
se rjeda kontrola treba razmotriti kod pacijenata s renalnom insuficijencijom, ali i onih
pacijenata koji nemaju CAV tri do pet godina nakon TS-a (196). Od invazivne dijagnostike kao
nezavisni prediktor CAV-a, ishemijskih dogadaja, disfunkcije alografta i smrti pokazali su se
testovi intrakoronarnog potoka gdje smanjena rezerva koronarnog protoka, povisen indeks
mikrocirkulatornog otpora i abnormalan odgovor na acetilkolin pokazali kao indikatori
mikrovaskularne CAV (240). Nadalje, u procijeni CAV-a mogu se Koristiti i razne neinvazivne
pretrage kao Sto su: dobutaminska stresna ehokardiografija (DSE) koja ima nisku osjetljivost
za otkrivanje angiografske CAV, a pogodna je kao probir kod pacijenata kojima je
kontraindicirana angiografija; pozitronska emisijska tomografija (PET) kvantificira protok krvi
kroz miokard i pokazuje obecéanje u otkrivanju homogenih smanjenja protoka krvi kroz miokard
te procjeni makro- i mikrovaskulature, no zbog dostupnosti i nedefiniranih grani¢nih vrijednosti
nije u Sirokoj upotrebi; sréana magnetska rezonanca (CMR) mjeri rezervu perfuzije miokarda
i dijastolicko naprezanje te se moZe razmotriti, no s oprezom na nuspojave gadolinijuma s
uCestalim koridtenjem; koronarna kompjutorizirana tomografska angiografija (CCTA) koja nudi
visoku osjetljivost i specifiCnost za otkrivanje stenoze, ali potencijalne prepreke ukljuCuju
izazove u vizualizaciji malih zila ispod 2 mm, potrebu za primjenom kontrasta, atrefakte uz
prisurnost elektroda i teZu interpretaciju zbog visoke frekvencije srca (196,241-244). Kao
veliki faktor u prevenciji nastanka CAV-a jest imunosupresija koja ukljuéuje PSI, odnosno
everolimus i sirolimus te se optimalna korist, u smisli prevencije CAV-a, postiZze ukoliko je
imunosupresija s PSI, terapija bez ili s manjim dozama CNI, uvedena ranije, odnosno unutar
prve dvije godine zbog Cinjenice da u ranijim fazama razvoja plaka previadava fibrozna

komponenta, a kasnije prevladavaju kalcifikacije i nekroze (196,245). Perkutana koronarna
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intervencija (PCI) koristi se za opstruktivhu fokalnu bolest CAV-a te opservacijske studije
sugeriraju bolje ishode s drugom generacijom stentova s oslobadanjem lijeka u usporedbi s
metalnim stentovima bez premaza (14 2,179). Ponovna angiografija Sest mjeseci nakon PCI-

a razumna je za procjenu restenoze u stentu i napredovanja bolesti (196).

9.5. Komplikacije i izvanbolni¢ka skrb
9.5.1. Neuroloske komplikacije

Postoje razne neurolodke komplikacije nakon TS-a kao $to su: postoperativni delirij,
mozdani udar, nuspojave lijekova, infekcije sredidnjeg Ziv€anog sustava (CNS), neuropatije,
konvulzije, neurorazvojne poteSkocCe, encefalopatija i posttransplantacijski CNS limfomi
(196,247). Mozdani udar se dakako smatra komplikacijom koja ima najviSe utjecaja na
posttrasnplantacijski mortalitet i morbiditet te je potrebno identificirati pacijente s poviSenim
rizikom radi optimizacije riziCnih faktora, ali i prac¢enja takvih pacijenta (248). Kao rizicni faktori
navedeni su hipertenzija, dijabetes melitus, pudenje, mozdani udar i vaskularne bolesti (248).
Nadalje, svi ozbiljniji neuroloski znakovi i simptomi zahtjevaju konzultaciju s neuroloSkim
timom te daljnju dijagnosti¢ku obradu (196). Moguci uzrok raznih neurolosSkih komplikacija
moze biti terapija CNI skupinom lijekova. U pacijenata s novonastalim konvulzijama, a da nisu
uzrokovane MU ili strukturnim poremecajima mozga, potrebno je reducirati dozu CNI i
optimizirati imunosupresivnu terapiju, a ukoliko se epilepsija nastavlja usprkos smanjenju

doze razumno je ukinuti CNI terapiju te promijeniti vrstu imunosupresivnog lije€enja (196).

9.5.2. Komorbiditeti

Posttransplantacijsko lije€enje uklju€uje brigu oko Cestih komorbiditeta kako opce
populacije tako i pacijenata poslije TS-a. S obzirom na imunosupresivnu terapiju, primarno
glukokortikoidna terapija i CNI, potrebna je posebna paznja u lije€enju komorbiditeta kao Sto

su DM, hipertenzija i hiperlipidemija.

S jedne strane, zbog Cinjenice da statini smanjuju mortalitet i morbiditet poslije TS-a,
terapija statinima neophodna je svim pacijentima poslije transplantacije (249). S druge strane,
pacijentima s hiperlipidemijom preporuéeno je drzati razinu LDL-a ispod 2.5 mmol/L, a kod
rizi€nih pacijenata i nize, uz kontrole razine LDL-a svakih Sest mjeseci (196). Kao $to je ranije
navedeno, primarna terapija su statini, no ¢esto je potrebno smanijiti njihovu dozu naspram
klasi¢nih doza zbog interakcije s lijekovima, primarno CNI, stoga se ezetimib pokazao kao
dobar dodatak statinima u slu€aju nedovoljne kontrole hiperlipidemije ili intolerancije statine te
PCSKQ inhibitori koji se, s obzirom da nemaiju interakcija s imunosupresivima i izvrsnog su
u€inka, smatraju dobrom terapijom uz statine kod rezistentnih hiperlipidemijama
(196,250,251).
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Hipertenzija je Cesto prisuthna kod pacijenata nakon TS-a, nerijetko i zbog
imunosupresivne terapije te je rizicni Cimbenik kako za razne komplikacije nakon TS-a, tako i
stanja koja nisu povezana s TS-om (221). U lije€enju hipertenzije stoga preporuke nalazu
lije€enje sli€no kao u opéoj populaciji uz preporuku za izbor ACE inhibitore ili CCB za pacijente
s DM i kao prevencija CAV-a kao prva terapija te u slu€aju hipertenzijama izavanim CNI

terapijom hidroklortijazidn (196).

LijeCenje dijabetesa melitusa trebalo bi biti slicno kao u opc¢oj populaciji s tim da je
potreban redoviti probir za pacijente koji nemaju DM, kao i redovita kontrola pacijenata s DM-
om (196). Metformin je kao i za ostale pacijente prva linija terapije te ¢ak istrazivanja pokazuju
nize stope vaskulopatije i posttransplantacijskih maligniteta poslije TS-a (252,253). Osim toga,
SGLT 2 inhibitori se takoder intenzivno istrazuju te je nekoliko manjih studija pokazalo
pozitivne u€inke SGLT 2 inhibitora u lije¢enju DM-a poslije HF-a pa se stoga SGLT 2 inhibitori
mogu preporuciti kao terapija, medutim svakako su potrebna kvalitetnija istrazivanja kako bi
se ustvrdili jasni benefiti (254,255). Uz klasiénu terapiju ukoliko je moguce preporuca se
smanjivanje doze ili ukidanje imunosupresivne terapije koja utjeCe na dijabetes, toCnije
glukokortikoide i CNI (196).

9.5.3. Aritmije

Aritmije poslije TS-a nisu rijetka komplikacije, no vrlo je vazna povezanost akutnog
odbacivanja i CAV-a s aritimijama poslije TS-a, posebice atrijska fibrilacija i undulacija te
ventikularne aritmije (196,221,256). Stoga je pri novonastalim atrijskim i ventikularnim
aritmijama potrebna EMB i koronarna angiografija ne bi li se isklju€ilo akutno odbacivanje i
CAV (196). LijeCenje supreventrikularnih aritmija uglavnom je u skladu s op¢im smjernicama
pa se u lije€enje atrijske fibrilacije i undulacije ubrajaju: elektrokardioverzija, radiofrekventna
ablacija, antikoagulantna terapija te antiaritmici uz posebnu paZnju od interakcija sa
imunosupresivnom terapijom. Povezanost akutnog odbacivanja i CAV utvrdena je s
iznenadnom smrti koja zauzima i do 10% kod pacijenata nakon TS-a, stoga se istraZzuje ucinak
ugradnje ICD-a u pacijenata nakon TS-a koja za sad nisu doprinijela jasnim rezultatima koji bi
usmijerili na precizne smjernice, nego se preporucuje odluku o ugradnji ICD-a poslije TS-a
temeljiti na klasi¢énim smjernicama za implantaciju ICD-a (196,257). Takoder se predlaze
pridrzavanje konvencionalnih smjernica oko lije€enja bradiaritmija i ugradnje pacemakera
(196).

9.5.4. Retransplantacija

Retransplantacija srca pojam je koji se ceS¢e povezuje s pedijatrijskom
transplantacijom srca i €ini 2-3% svih transplantacija srca u posljednjem desetljecu (221). lako

je povezivana s loSijim prezivljavanjem presatka, ovaj rizik je ¢esto rezultat odabira kandidata
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s viSestrukim komorbiditetima, osobito u slu€aju primarnog zatajenja presatka koji ima loSiju
prognozu zbog loSeg stanja pacijenata i retransplantacija u hemodinamski optimiziranih
pacijenta koja je usporediva s primarnom transplantacijom (258,259). Retransplantacija se
preporucuje kod djece s umjerenom ili teZzom sistolickom disfunkcijom presatka i/ili teSkom
dijastolicCkom disfunkcijom i barem blagom CAV te kod odraslih i djece s teSkom
vaskulopatijom transplantata srca (CAV) i disfunkcijom presatka bez kontraindikacija za
retransplantacijom (196). Retransplantacija nije pogodna kod pacijenta s ranom disfunkcijom
presatka koji su hemodinamski nestabilni te kod pacijenata sa zatajenjem presatka zbog

akutnog odbacivanja unutar Sest mjeseci (196).

10. PALIJATIVNO LIJECENJE

Svjetska zdravstvena organizacija definira palijativnu njegu kao “pristup koji
poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata, ali i njihovih obitelji koji su suoCeni s problemima
povezanima sa Zzivotno ugrozavajuéi bolestima. SprjeCava i olakS8ava patnju kroz ranu
identifikaciju, pravilnu procjenu i lije€enje boli i ostalih problema bilo fizi¢ki, psihosocijalno ili
duhovno® (260). Sukladno tome, palijativna njega ima znaCajnu ulogu u lijecenju
uznapredovalog zatajivanja srca, ali moglo bi se reéi i ne toliko uznapredovalog stanja
zatajivanja srca, te je Cesto neprikladno ili prekasno primjenjivanja metoda lijeCenja u
pacijenata sa HF-om (261). lako su zdravstveni radnici sve vide senzibilizirani o vaznosti
palijativne njege, ograniCenja poput organiziranosti sustava palijativhe njege, nepredvidiv tijek
HF-a, nedostatak edukacije i vremena za implementaciju i planiranje oteZavaju da se ona
postavi kao prioritet u lije€enju HF-a (261,262). Samu potrebu za kvalitetnu palijativhu njegu
naglasava i €injenica da pacijenti sa HF-om sada imaju znacajno dulje preZivljenje zbog
unaprijedena terapije koja zna biti vrlo kompleksna i optereéujuéa za pacijente i njihove bliznje,
ali i povecano opterec¢enje simptomima koji mogu proizlaziti iz tog dugog perioda koji bolesnici
provedu sa zatajivanjem srca (263,264). Iz toga proizlazi da sam pocetak provodenja njege
treba zapoceti relativno rano u sklopu bolesti, upravo kao bi se sprije€ila ta patnja koju i sama
definicija navodi, a da palijativna njega ne bi trebala biti rezervirana samo za terminalnu fazu

bolesti, odnosno pred sam kraj Zivota (261,264).

10.1. Pristup provodenju palijativne njege

Provedba palijativne njege razlikuje se medu drzavama i ovisi o infrastrukturi
zdravstvenog sustava, no ono $to je izvjesno jest da je za kvalitetnu palijativhu njegu potreban
multidisciplinarni tim (12,264,265). Time re€eno, opisani su razliiti modeli provedbe
palijativne njege (12). Jedan od modela primarne palijativhe brige u kontekstu pacijenata sa
zatajivanjem srca nalaze da bi specijalisti koji se bave HF-om i medicinske sestre

specijalizirane u podruéju HF-a trebali biti u mogucnosti provoditi osnovnu razinu palijativhe
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njege koja ukljucuje tretiranje simptoma, komunikaciju o cilju lije€enja i tijeku bolesti, planiranje
napredne njege te psihosocijalnu njegu i koordiniranje njege (12,261). Takav pristup je koristan
jer omogucuje pravovremene intervencije i pruzanje palijativne njege od pocetka dijagnoze
(12,261). Drugi se model temelji na upucivanju pacijenata specijalistima palijativne njege, za
Sto istraZivanja pokazuju da poboljSava ishode za pacijente, u smislu simptoma i kvalitete
zivota, ali i cijene za zdravstveni sustav (12,265). Medutim, problem kod takvog modela jest
realnost da se takvo upucivanje inace provodi prekasno, stoga se velika paznja mora posvetiti
pravovremenom upucivanju (12). Nadalje, model interdisciplinarnog pristupa bazira se na
holistickom pristupu kojim se brine o poteSko¢ama uzrokovanim boleS¢u na pacijenta i obitelj
na viSe razina te se time naglasSava vaznost koordinatora koji bi pacijentima olak3ao i osigurao
pristup multidisciplinarnom timu (12). Navedeni modeli medusobno se ne isklju€uju, ve¢ su svi

potrebni u kvalitetnoj integraciji palijativne skrbi za pacijente sa zatajivanjem srca.

10.2. Pravovremenost uvodenja palijativne njege

Palijativna bi se njega dakle trebala u odredenom opsegu provoditi rano u tijeku
liieCenja HF-a kao dodatak lije¢enju s optimalnom terapijom, ali i drugim sferama kojima HF
opteretuje pacijenta i njegove bliznje. Uz to se svakako nagla$ava da je nuzno odmaknuti se
od pristupa ,,ili jedno ili drugo“ (261,264). Potreba za palijativnom skrbi bi tako trebala biti
usmjerena prema simptomima i potrebama pacijenta i njegovih njegovatelja, a ne prema
stadiju bolesti ili prognosti¢kim faktorima (264). Procjena simptoma je stoga vrlo bitna u
liie€enju pacijenata te ne bi trebala biti ograni¢ena samo na simptome zatajivanja srca, vec i
simptome drugih komorbiditeta (264). Kako bi se optimizirala procjena simptoma, potrebno je
prilikom pregleda Koristiti validirane alate procjena simptoma ¢ime se znatno povec¢ava njihova
identifikacija (266). Kao dobri alati pokazali su se The Edmonton Symptom Assessment Scale
(ESAS) i The Integrated Palliative care Outcome Scale (IPOS), s tim da je u klini¢kim uvjetima
ESAS zbog svoje jednostavnosti preferiraniji (264,267,268). Stoga bi pacijenti koji imaju
perzistentne simptome, egzistencijalni distres, ponavljane hospitalizacije i intervencije
njegovatelje trebali potaknuti na pruzanje palijativne njege (264). Kao alat koji dobro pomaze
u odabiru pacijenata sa HF koji trebaju palijativhu njegu pokazao se The Needs Assessment
Tool: Progressive Disease-HF (NAT: PD-HF) (267).

Ono $to joS predstavlja daljnji problem je procjena kada uputiti pacijenta specijalistu
palijativhe njege, zbog €injenice da pacijentima sa HF-om i dalje premalo ili prekasno primaju
specijalistiCku palijativhu njegu (12). Neki od razloga koji bi trebali uputiti na potrebu za
ukljuCenjem specijalista su: znafajno sniZzena kvaliteta Zivota, znacajno pogorSavanje
simptoma ili kompleksni i perzistentni simptomi, zna€ajno snizenje raspolozenja, duhovni ili
egzistencijalni nemir, Cesta hospitalizacija, nezadovoljstvo njegovatelja (261). Ranije opisani

alati takoder nude pomo¢ u evaluaciji i ¢ak pristup ,| NEED HELP* takoder moZe asistirati u
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procjeni za upucivanje, kao i drugi simptomi i znakovi uznapredovale bolesti i uznapredovali
stadiji komorbiditeta (261,264). Medutim, takoder treba uzeti u obzir da, zbog moguéih
kognitivnih poteSkoéa koje nisu toliko rijetke u pacijenata sa HF-om, rasprave oko buducih

odluka, znacenja lije€enja i zelja pacijenta treba radije provesti ranije nego kasnije.

10.3. Briga o simptomima

Jedan od glavnih ciljeva palijativne njege jest briga o simptomima. Kao $to je ranije
navedeno, pacijenti sa HF-om imaju razne komorbidite pa tako osim teSkih simptoma
povezanih sa HF-om koji znatno naruSavaju kvalitetu Zivota treba misliti i na simptome koji su
uzrokovani tim raznim komorbiditetima, no takoder su moguce nuspojave i interakcije raznih
ljekova (261). Osim raznovrsnosti simptoma koje komorbiditeti donose, takoder Cesto dijele
simptome sa HF-om te je stoga prilikom brige o simptomima nerijetko potrebno utvrditi sto je
pocetna podloga simptoma kako bi se najbolje moglo intervenirati (12). Neizostavna stavka u
brizi oko simptoma jest i adekvatno praéenje simptoma, odnosno sustavna evaluacija
simptoma pomocu alata kao §to su ESAS ili IPOS, s tim da je potreban oprez kod pacijenata
koji su kognitivno ograni€eni ili imaju loSu podrdku u njezi (5,12,264). Simptomi koji su ¢esto
prisutni u palijativnoj njezi su dosta razliCiti te je u kompleksnijim slu€ajevima nuzna
specijalizirana pomo¢. Radna skupina ESC-a u pozicijskom radu o integraciji palijativne skrbi
u izdvojila je kako postupati kod najcesScih simptoma Sto je prikazano u tablici 4.

Tablica 4 Procjena i lijeCenje cestih simptoma
Preuzeto i prevedeno uz odobrenje iz (261)

KOMORBIDITETI .
KLINICKA PROCJENA

SIMPTOMI | TEGOBE KOJE TREBA L LIJECENJE
(UKLJUCUJUCI ALATE)
RAZMOTRITI
Zaduha Anemija IPOS, Borgova ili Likertova Ne-farmakolo$ki: Sjedenje uspravno,
Do 90% pacijenata s KOPB ljestvica, ruéni ventilatori, tehnike opustanja,
uznapredovalim CTEPH Bodovne skale kvalitete zivota | vjezbe disanja. FarmakoloSki:
zatajivanjem srca ILD BDI-TDI, Optimalna medicinska terapija za
VAS sréano zatajivanje, benzodiazepini za
NRS anksioznost, opijati (morfin). Malo
koristi od dodatnog kisika u
uznapredovalom zatajenju srca.
Retencija tekuéine KBB Fizikalni pregled ukljuCujuéi Ne-farmakoloski: Potporne ¢arape,

Zahvaca >
50%pacijenata sa
zatajivanjem srca u

hospicijima

Pluéna hipertenzija
Kardiorenalni

sindrom

tezinu

Bodovne skale kvalitete Zivota
Mjerenje impedancije u
prsima

Mijerenje tlaka u plu¢ima (npr.
OPTiVOL/CardioMEMS),
Prijenosni ultrazvuk pluc¢a (V

skan)

podizanje nogu, dugoro¢ni drenazni
kateteri (npr. PleurX™).
Farmakoloski: Diuretiska terapija
(intravenska ili supkutana), Tolvaptan,

povremeno levosimendan.
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Zed
20-46% pacijenata sa

zatajivanjem srca

KBB
Ogranicenje tekucine
Diuretici

Anksioznost

VAS
NRS

Skala distresa zbog zedi

Ne-farmakoloski: Slobodne tekuéine,
umjetna slina, sisanje kockica leda,
pepermint/buttermilk bomboni, Zvakaca

guma. Farmakoloski: Optimalna

Dijabetes terapija za sr¢ano zatajenje i
glikrmijsku kontrolu.

Kserostomija Rak Saxon test Ne-farmakoloski: Cesta oralna higijena,

DM NRS bomboni, sisanje kockica leda.

Oralne infekcije VAS Farmakoloski: Umjetna slina u obliku
gela, topikalni sprej, ispiranje, tablete
koje se otapaju.

Bol Misi¢no-kostani VAS Ne-farmakolo$ki: Akupunktura,
90% pacijenata sa Sréani McGill Upitnik za bol (SF- fizikalna terapija, mindfulness,
NYHA klase IV MPQ), Kratka inventura boli tjelovjezba, glazba
simptomima (BPI) Farmakoloski: Lijekovi bez opijata za
neuropatsku bol, opijati (Tramadol,
oksikodon, hidromorfon, fentanil).
Seksualna disfunkcija | DM SHIM Ne-farmakoloski: Tjelovjezba,
Lijekovi za lIEF prestanak pusenja.
anksioznost i QEQ Farmakolo$ki: Zamjena lijekova ako je

depresiju Kratka ljestvica seksualne potrebno, PDE-5 inhibitori (sildenafil,
Hipertenzija funkcije za Zzene tadalafil, vardenafil), topicki vaginalni
estrogen za zene. Oprez s
kombiniranjem s nitratima.
Mucnina i povrac¢anje Rak ESAS Ne-farmakolo$ki: Izbjegavanje
Prevalentno u svim DM VAS izazivajucie mirise, promjene prehrane,

stadijima zatajivanja

srca

Zatajivanje organa

Hiponatremija

komplementarna medicina.
Farmakoloski: Metoklopramid (oprez,
moze produziti QT), prometazin,
proklorperazin, ondansetron,

benzodiazepini (oprez kao sedativi).

Konstipacija

Rak

DM
Depresija
Starija dob

Demencija

Funkcija probave

Index

Ne-farmakolos$ki: Fizicka aktivnost,
promjene prehrane. FarmakoloSki:
Laksativi, omekSivaci stolice,

metilnaltrekson, osmotski agensi.

Umor

Nedostatak zeljeza
Anemija
Distiroidizam
Zatajivanje bubrega,
KOPB
Pothranjenost

Rak

6-minutni test hodanja
ESAS

Borgova ljestvica,
DUFS

DEFS

Ljestvica tezine umora
VAS

Ne-farmakolo$ki: Tjelovjezba,
promjene prehrane. FarmakoloSki:
Prilagodba doze lijeka (diuretici, beta-
blokatori), lije€enje komorbiditeta (npr.

nadomjestak zeljeza).

Depresija/Anksioznost
ViSe od 50% posto
pacijenata

40-70% hospitaliziranih
pacijenata sa
zatajivanjem srca i
NYHA IlI-iV simptomima

Slaba duhovna
dobrobit

PHQ-9

HADS

Brzi inventar simptoma
depresije

GAD-7

PHQ-2

Ne-farmakolo$ki: Otvorena
komunikacija, kardioloSka
rehabilitacija, tjelovjezba, psiholoSke
terapije (npr. KBT). Farmakoloski:
SSRI (sigumni i relativno dobro
podnosljivi kod zatajenja srca, ali

ogranic¢eni dokazi o ucinkovitosti).
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BDI-TDI: Baseline Dyspnea Index-Transition Dyspnea Index; BPI: Brief Pain Inventory; CTEPH: Kroni€na tromboembolijska
pluéna hipertenzija; DEFS: Dutch Exertion Fatigue Scale; DM: Dijabetes melitus; DUFS: Dutch Fatigue Scale; ESAS:
Edmonton Symptom Assessment System; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder-7; HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale; IIEF: International Index of Erectile Function; ILD: Intersticijska plu¢na bolest; IPOS: Integrated Palliative care
Outcome Scale; KBB: Kroni¢na bolest bubrega; KBT: Kognitivno-bihevioralna terapija; KOPB: Kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest; NYHA: New York Heart Association; NRS: Numerical Rating Scale; PHQ-2: Patient Health Questionnaire-2; PHQ-9:
Patient Health Questionnaire-9; PDE-5 inhibitori: Inhibitori fosfodiesteraze tipa 5; QEQ: Quality of Erection Questionnaire;
SHIM: Sexual Health Inventory for Men; SF-MPQ: Short-Form McGill Pain Questionnaire; SSRI: Selektivni inhibitori ponovne

pohrane serotonina; VAS: Vizualno analogna skala

10.4. Komunikacija

Komunikacija s pacijentima i njihovom bliznjima je klju¢na, stoga je vazno
pravovremeno pacijentima dati adekvatne informacije oko osobitosti i tijeka njihove bolesti i
komunicirati njihove Zelje u vezi lije€enja i uvjeriti se da su pacijenti samosvjesni vlastitog
stanja i situacije (261). Jo$ jedna vazna komponenta u lije€enju je tzv. planiranje napredne
njege (ACP), sto ukljuCuje raspravljanje o Zzeljama pacijenta o tome koji pristup lijecenju ¢e se
poduzimati u kasnijem tijeku bolesti, pogotovo u kriti€énim situacijama, primjerice hospitalno
liiecenje pri kraju zivota, zelje oko iskljucivanja pojedinih oblika naprednog lije¢enja npr. ICD-
a, provodenje reanimacije, mehanicke ventilacije i invazivne rehidracije i nutricije, potreba za
oporukom te u nekim drZzavama i mogucnost eutanazije (261,264 ). Raspravu oko ACP-a znaju
odgadati i lijecnici, ali i pacijenti te je potrebna dobra procjena oko vremena inicijacije takvih
razgovora (264). Rasprava oko ACP-a ne bi se trebala odgadati kako bi se dobili najbolii
odgovori od pacijenta i sprijeCio rizik nezeljenih situacija prije odredivanja ACP-a ili
nesposobnost dogovora zbog kognitivnih ograniCenja pacijenata u sklopu bolesti koje nisu
rijetke (261,264,269). Zelje pacijenata se kroz vrijeme znaju mijenjati te tako valja raspravu
ponavljati, ali isto tako svaki put dokumentirati zelje pacijenta (261,264 ). Takva je komunikacija
s pacijentima vrlo zahtjevna za lijeCnike pa je stoga prepoznata i potreba za edukacijom
liiecnika kako komunicirati u takvim situacijama (261). Ipak, kao pomo¢ lije€nicima pri teSkim
razgovorima pomazu razni protokoli kao Sto su BREAKS protokol, ABCDE protokol ili
primjerice SPIKES protokol (12,261).

Upravljanje kardiovaskularnim implantabilnim elektroni¢kim uredajima kao $to su ICD
i CRT-D u palijativnom smislu zahtijeva posebnu paZnju, kontinuiranu komunikaciju o
moguc¢em povlacenju, koja se bi se trebala spomenuti i tijekom informiranog pristanka prije
implantacije i ponavljati ovisno o pacijentovom stanju (261). Smjernice zagovaraju inaktivaciju
ICD-a ili defibrilacijskog djela CRT-D-a kako bi se sprijecili nepotrebni Sokovi, no takvu odluku
je svakako nuzno pravovremeno dogovoriti s paicijentom (261,270). Nakon smrti pacijenta,
uklanjanje ICD-a i pacemakera je takoder bitno kako bi se sprijeCili rizici za osoblje u
mrtvacnici, a uredaji moraju biti uklonjeni prije kremiranja (261,271). Nadalje, za pacijente s

DMCS-om, posebice onih koji kod kojih se ona koristi kao DT, potrebno je pravovremeno

61



raspraviti o mogucnosti potrebe isklju€ivanja DMCS-a u terminalnim fazama bolesti ili u slu¢aju

velikih komplikacija koje nije moguée zbrinuti (261).

Za kraj, vazna stavka kod pacijenata kojima je nuzna palijativna skrb jest medikamentozna
terapija, odnosno anticipativno propisivanje i depreskribiranje lijekova (261,264 ). Anticipatorno
pripisivanje zna¢i omoguciti pacijentima pristup lijekovima koji bi im mogli biti korisni u
odredenim oc€ekivanim stanjima, no trenutno nisu nuzni, takvo pripisivanje mora biti uz jasne
upute kada i kako uzimati terapiju u odredenim situacijama (261). Neki od lijekova koji se
koriste u anticipatornom pripisivanju su: opioidi za lije€enje boli i u slu€aju dispneje kako bi
umanijili nemir, metokloprmid ili ondansetron u slu¢aju mucnine ili benzodiazepini u slu€aju
anksioznosti (261). S druge strane, pacijentima u krajnjem stadiju bolesti viSe nije potrebna
ista terapija kao ranije (261). Naime, tada Steta od nekih lijekova nadilazi njihovu korist ili
pacijenti viSe ne podnose odredeni terapiju (261). Medu lijekove koje se nerijetko iskljuuju u

terapiji ubrajaju se: statini, antitrombottska terapija, beta blokatori u slu¢aju hipotenzije (261).
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11. ZAKLJUCAK

Uznapredovalo zatajivanje srca predstavlja vrlo kompleksno klinicko stanje obiljezeno
visokim stupnjem nesigurnosti i zahtijeva sveobuhvatan pristup kako bi se postigli optimalni
ishodi lijeCenja. Klju€ uspjeSne terapije lezi u pravovremenom upucivanju pacijenata
specijalistu za uznapredovalo zatajivanje srca, koji je odgovoran za temeljitu evaluaciju kako
klinickog stanja pacijenta, tako i njegovih psihosocijalnih potreba. KoriStenje raznih
prognostiCkih markera i bodovnih ljestvica omoguéava preciznije odredivanje najprikladnijih
terapijskin opcija za svakog pacijenta. S obzirom na nepredvidiv tijek bolesti, Cesto
pogorSavanje stanja te moguénost netolerancije na optimalnu terapiju prema smjernicama i
diuretsku terapiju, odabir najprikladnije terapije postaje izazov koji zahtijeva paZljivo

balansiranje rizika i koristi.

U odabiru naprednih oblika lije€enja, poput DMCS-a i transplantacije srca, kljuéna je
precizna procjena svakog pacijenta kako bi se identificirali faktori koji mogu pozitivno ili
negativno utjecati na ishod lije¢enja. DMCS moze znacajno poboljSati prezivljenje i kvalitetu
Zivota kod pacijenata s teSkim oblikom zatajivanja srca, ali zahtijeva pomno pracenje zbog
mogucih komplikacija poput infekcija, tromboze ili disfunkcije uredaja. Kod transplantacije
srca, koja ostaje zlatni standard za pacijente u terminalnoj fazi bolesti, potrebno je provesti
temeljitu evaluaciju kako bi se osiguralo da su odabrani pacijenti prikladni kandidati s najveéim
potencijalom za dugoroCni uspjeh. Proces transplantacije nosi sa sobom rizike odbacivanja
organa, infekcija i drugih komplikacija, §to zahtijeva kontinuiranu imunosupresivnu terapiju i

rigorozan nadzor.

Nakon primjene naprednih terapijskih opcija, slozeno lije€enje nastavlja se s ciliem
prevencije i upravljanja potencijalnim komplikacijama. To ukljuCuje redovite kontrole,
prilagodbu terapije prema potrebama pacijenta te proaktivno upravljanje svim pojavnim
problemima kako bi se smanijili rizici i poboljSali dugoroéni ishodi. Sveobuhvatna skrb mora
ukljucivati multidisciplinarni tim koji ¢e osigurati optimalnu njegu i pravovremenu intervenciju
u slucaju pojave komplikacija.

Jos jedna vazna komponenta u lije€enju uznapredovalog zatajivanja srca je palijativha
skrb Ciji je zadatak pruzanje podrdke pacijentima kroz kvalitetnu komunikaciju i planiranje
napredne njege. Pravovremeno prepoznavanje pacijenata kojima je potrebna palijativha skrb
omogucuje potpun pristup lijec¢enju koji obuhvaca kontrolu simptoma, emocionalnu podrsku i
uklju€ivanje pacijenata i njihovih obitelji u donoSenje odluka. Palijativna skrb ne samo da
poboljSava kvalitetu Zivota, vec i osigurava da se pacijenti osje¢aju podrzano tijekom cijelog

tijeka bolesti, a ne samo u terminalnim fazama.
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Zakljuéno, uspjesno lijeCenje uznapredovalog zatajivanja srca zahtijeva kombinaciju
personalizirane farmakoloSke terapije, naprednih nefarmakoloskih intervencija i palijativne
skrbi, prilagodene individualnim karakteristikama i preferencijama pacijenata. Unapredenje
dijagnostickih alata i terapijskih strategija, zajedno s kontinuiranim istrazivanjem i edukacijom,

neophodno je za daljnje poboljSanje ishoda i kvalitete Zivota pacijenata s AdHF-om.
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