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Kratice

6MWT — Sestminutni test hodanja (engl. six minute walk test)

ACC/AHA — Americka kardioloska drustva (engl. American College of Cardiology/American
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ACEI — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin-converting enzyme
inhibitors)

ACR - odbacivanje posredovano stanicama (engl. acute cell-mediated rejection)

AHFC — centar za lijeCenje uznapredovalog zatajivanja srca (engl. advanced heart failure
center)

AMR - odbacivanje posredovano protutijelima (engl. antibody-mediated rejection)
ARB - blokatori angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin receptor blockers)

ARNI — inhibitor angiotenzinskog receptora i neprilizina (engl. angiotensin receptor-
neprilyzin inhibitor)

BiVAD — uredaj za biventrikulsku potporu (engl. biventricular assist device)

BNP — mozdani natriuretski peptid (engl. brain natriuretic peptide)

BTC — premostenje do kandidature (engl. bridge to candidacy)

BTD — premostenje do odluke (engl. bridge to decision)

BTR — premostenje do oporavka (engl. bridge to recovery)

BTT — premostenje do transplantacije (engl. bridge to transplantation)

CAV - vaskulopatija sr¢anog presatka (engl. cardiac allograft vasculopathy)

CMV - citomegalovirus

CRT - sr¢ana resinkronizacijska terapija (engl. cardiac resynchronization therapy)

CVP — centralni venski tlak (engl. central venous pressure)

DSA — donor-specifi¢na protutijela (engl. donor-specific antibodies)

DT — destinacijska terapija (engl. destination therapy)

EBV — Ebstein-Barr virus

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extracorporeal membrane
oxygenation)

EKG - elektrokardiogram

ESC — Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)

GDMT - terapija temeljena na smjernicama (engl. guideline-directed medical therapy)



HFA-ESC — Asocijacija za zatajivanje srca Europskog kardioloskog drustva (engl. Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology)

HFmrEF — zatajvanje srca s umjereno reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure
with mildly reduced ejection fraction)

HFpEF — zatajivanje srca s oCuvanom ¢jekcijskom frakcijom (engl. heart failure with
preserved ejection fraction)

HFrEF — zatajivanje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with
reduced ejection fraction)

HFSA — Americ¢ko drustvo za zatajivanje srca (engl. Heart Failure Society of America)
HFSS — Heart Failure Survival Score

HLA — ljudski leukocitni antigeni (engl. human leukocyte antigens)

ICD — implantibilni kardioverter-defibrilator (engl. implantable cardioverter-defibrillator)
INTERMACS - Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
IVUS - intravaskularni ultrazvuk (engl. intravascular ultrasound)

JHFS — Japansko drustvo za zatajivanje srca (engl. Japanese Heart Failure Society)
LVAD - uredaj za potporu lijevoj klijetki (engl. left ventricular assist device)

LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction)

MCS — mehanicka cirkulacijska potpora (engl. mechanical circulatory support)
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MTOR — mechanistic target of rapamycin
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PC — palijativna skrb (engl. palliative care)
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PVR — plu¢na vaskularna rezistencija (engl. pulmonary vascular resistance)
RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

sGC — topljiva gvanilat ciklaza (engl. soluble guanylate cyclase)

SGLT2 — kotransporter natrij glukoza 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 2)
SHFM - Seattle Heart Failure Model
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ZS — zatajivanje srca
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SAZETAK

Izazovi u modernom lije¢enju terminalnog zatajivanja srca

Terminalno zatajivanje srca Kkarakterizirano je refraktornim simptomima i ucestalim
rehospitalizacijama unato¢ primjeni optimalne suvremene terapije i predstavlja znacajan
klini¢ki izazov. Prevalencija terminalnog zatajivanja je u porastu zbog sve veceg broja
bolesnika sa zatajivanjem srca i starenja populacije. Prognoza bolesti je loSa s jednogodisnjim
mortalitetom 25-75%. S obzirom da je optimalna medikamentna terapija ograni¢enog ucinka,
u lijeCenju takvih bolesnika razmatraju se napredne terapijske metode koje ukljucuju
transplantaciju srca i ugradnju uredaja za mehanicku cirkulacijsku potporu. Transplantacija srca
zlatni je standard lijeCenja terminalnog zatajivanja srca, medutim zbog ograni¢enog broja
donorskih organa i postojanja odredenih kontraindikacija, dio pacijenata nece biti lijeCen ovom
metodom. Kratkoro¢ni uredaji za mehanicku cirkulacijsku potporu mogu se Koristiti u lije¢enju
kardiogenog soka kao premostenje do odluke, oporavka, nadogradnje ili transplantacije srca.
Dugoro¢ni uredaji za potporu lijevoj klijetki se ugraduju kao premostenje do transplantacije
srca ili kao destinacijska terapija kod pacijenata koji su trajno nepogodni za transplantaciju srca.
Glavni izazov u primjeni transplantacije srca predstavlja sve vec¢i broj bolesnika s
uznapredovalim zatajivanjem srca, odnosno nesrazmjer potrebe i pojavnosti donora. Takoder,
bolesnici sa zatajivanjem srca su i sve stariji, s vise komorbiditeta §to potencira optimalniji
probir kako bi se poboljsali ishodi, ali i racionalizirali resursi. Unato¢ napretku tehnologije
uredaja za mehanic¢ku cirkulacijsku potporu, njihov puni potencijal ograni¢en je jo§ uvijek
dovoljno nerazvijenom dugoro¢nom potporom za desnu klijetku, nerazvijenim potpunim
intrakorporalnim sustavom, cijenom, odnosno, dostupnos¢u, te moguéim nezeljenim
dogadajima nakon ugradnje kao $to su infekcije provodnika, tromboza sustava ili krvarenje.
Primjena naprednih metoda lijeCenja zatajivanja srca kod pomno selektiranih bolesnika koji su
sa time upoznati 1 suglasni, klju¢na je za uspjeSan ishod. Prekasno upucivanje i razmatranje
ovih metoda lijecenja dodatno ogranic¢ava terapijske opcije. U ovom preglednom radu prikazani
su izazovi u lijeCenju pacijenata s terminalnim zatajivanjem srca uz osvrt na samu bolest,

farmakoterapiju i primjenu naprednih metoda lijeCenja.

Kljuéne rijeci: terminalno zatajivanje srca, napredne metode lijeenja, transplantacija srca,

mehanicka cirkulacijska potpora, farmakoterapija, izazovi



SUMMARY

Challenges in the modern treatment of end-stage heart failure

End-stage heart failure is characterized by refractory symptoms and recurrent hospitalizations
despite optimal therapy and represents a significant clinical challenge. The prevalence of end-
stage heart failure is increasing due to growing number of patients with heart failure and ageing
of the population. Prognosis is poor with a 1-year mortality ranging from 25% to 75%. Due to
the limited effect of optimal medical therapy, advanced therapies, including heart
transplantation and mechanical circulatory support, are considered for the treatment of these
patients. Heart transplantation is the gold standard for the treatment of end-stage heart failure,
however, not all patients will be treated with this method due to the limited number of donor
organs and contraindications. Short-term mechanical circulatory support devices are used in the
treatment of cardiogenic shock as a bridge to decision, recovery, upgrade or heart
transplantation. Durable left ventricular assist devices are implanted as a bridge to heart
transplantation or destination therapy in permanently ineligible patients for heart
transplantation. The main challenge in heart transplantation is the growing number of patients
with advanced heart failure which additionally increases donor demand-supply ratio. Patients
with heart failure are getting more and more older, have more comorbidities, which demands
optimal selection to improve outcomes and rationalize resources. Despite technological
advances in mechanical circulatory support devices, their full potential is limited due to
undeveloped long-term support for the right ventricle, undeveloped total intracorporeal system,
cost, availability and possible adverse events after implantation such as driveline infections,
pump thrombosis or bleeding. Careful selection for advanced heart failure therapies in patients
who understand and consent to them is crucial for optimal outcome. Therapeutic options are
additionally limited by late referral for consideration of advanced therapies. In this review,
challenges in the treatment of end-stage heart failure are presented, with reference to the disease
itself, pharmacotherapy and the use of advanced therapies.

Keywords: end-stage heart failure, advanced therapies, heart transplantation, mechanical

circulatory support, pharmacotherapy, challenges



1. UVOD
1.1. Definicija i epidemiologija zatajivanja srca

Zatajivanje srca (ZS) je klinicki sindrom uzrokovan strukturnim i/ili funkcionalnim
abnormalnostima srca koje dovode do smanjenog sréanog volumena 1i/ili poviSenog
intrakardijalnog tlaka punjenja u mirovanju ili naporu. Karakteriziraju ga simptomi poput
zaduhe, oticanja gleznjeva 1 opfeg zamora te znakovi poput povisenog jugularnog venskog

tlaka, pluénih krepitacija i perifernih edema (1).

Procjenjuje se da 64,3 milijuna ljudi u svijetu boluje od ZS-a i smatra se globalnom
pandemijom. Prevalencija iznosi oko 1-2% u odrasloj populaciji i raste s dobi. Kod starijih od
70 godina ukupna prevalencija iznosi preko 10%, a kod mladih od 55 godina oko 1%. Medutim,
pretpostavlja se da je prevalencija ustvari i veca jer u veéini istrazivanja nisu ukljuceni i
asimptomatski bolesnici nego bolesnici s ve¢ prepoznatim ZS. Nadalje, ZS znacajno utjece na
kvalitetu Zivota bolesnika i karakterizirano je visokim mortalitetom i morbiditetom (1-5). Jones
i suradnici proveli su meta-analizu koja je ukljucivala vise od 1,5 milijuna bolesnika sa ZS te
je procijenjeno jednogodis$nje prezivljenje na 86,5%, dvogodisnje na 72,6%, petogodiSnje na

56,7% 1 desetogodisnje na 34,9% (6).

Nadalje, nakon inicijalnog postavljanja dijagnoze, bolesnici su prosjecno hospitalizirani
jednom godisnje, a pretpostavlja se da ¢e se broj hospitalizacija vezanih uz ZS povecati ¢ak za
50% u sljede¢ih 25 godina. Vazno je istaknuti i prognosti¢ku vrijednost hospitalizacije s
obzirom da je povezana s ve¢im mortalitetom i loSijim ishodom bolesti (1,2). Istice se i
¢injenica da ZS predstavlja sve ve¢i financijski problem zbog velike ukupne cijene lijecenja, a
pretpostavlja se da se u zemljama visokih prihoda oko 2-3% ukupnih troSkova zdravstvenog
sustava odnosi upravo na lijecenje ZS. Takoder, predvida se da ¢e se broj bolesnika povecati za
46% i da e se troskovi vezani uz ZS povecati za 127% u periodu od 2012.-2030. godine (7,8).

Bolesnici s kroni¢nim ZS u konacnici napreduju do terminalnog stadija bolesti koje je
karakterizirano losom prognozom, odnosno jednogodis$njim mortalitetom u rasponu 25-75%.
Procjenjuje se da je 1-10% bolesnika sa ZS u terminalnom stadiju, a prevalencija je jos uvijek
u porastu zbog starenja populacije i sve veéeg broja bolesnika sa ZS (1,9). Bolesnici s akutnim

ZS se takoder mogu prezentirati u uznapredovaloj klinic¢koj slici.



1.2 Klasifikacija zatajivanja srca

Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF — engl. left ventricular ejection fraction) mjera je
sistolicke funkcije lijeve klijetke, a predstavlja omjer udarnog volumena i zavr$nog

dijastolickog volumena. Normalna vrijednost LVEF iznosi 50-70% (10).

Prema najnovijim smjernicama Europskog kardioloSskog drustva (ESC — engl. European

Society of Cardiology) iz 2021. godine ZS se prema LVEF dijeli u tri skupine:

e ZS s reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. Heart Failure with reduced Ejection
Fraction - HFrEF) — LVEF <40%,

e ZS s umjereno reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. Heart Failure with mildly
reduced Ejection Fraction - HFmrEF) — LVEF 41-49%,

e ZS s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (engl. Heart Failure with preserved Ejection
Fraction - HFpEF) — LVEF >50% (1).

Klasifikacija i kriteriji za postavljanje dijagnoze prema LVEF prikazani su u tablici 1 (1). Vazno
je Klasificirati ZS prema LVEF zbog razli¢ite etiologije, pristupa lijeCenju i razli¢itog ishoda
bolesti. Prema MAGGIC meta-analizi, bolesnici s HFpEF imaju bolji ishod u odnosu na HFrEF,
ali unato¢ tome imaju visok mortalitet. Nadalje, bolesnici s HFpEF su uglavnom stariji i ¢eS¢e
zenskog spola u odnosu na bolesnike s HFrEF. Zabiljezeno je da je arterijska hipertenzija ¢esce

prisutna u bolesnika s HFpEF, dok je kod HFrEF ¢esc¢a ishemijska etiologija (11).



TIP ZATAJIVANJA SRCA KRITERUI
HFrEF 1) Simptomi + znakovi?
2) LVEF <40%
HFmrEF 1) Simptomi + znakovi?
2) LVEF 41-49%"
HFpEF 1) Simptomi + znakovi?

2) LVEF >50%

3) Objektivni znakovi strukturne i/ili funkcionalne
abnormalnosti srca koja je u skladu s postojecom
dijastolickom disfunkcijom LK / poviSenim tlakovima

punjenja LK, uklju¢ujuci

povisene natriuretske peptide ©

a — znakovi ne moraju biti prisutni u poéetnim stadijima zatajivanja srca (pogotovo kod HFpEF) i kod
bolesnika s optimalnom terapijom

b — dijagnoza zatajivanja srca je vjerojatnija ako su prisutni znakovi strukturne bolest (npr. hipertrofija
lijeve klijetke, poveéane dimenzije lijevog atrija, ehokardiografske mjere poremecaja punjenja lijeve
Klijetke)

€ — veca je vjerojatnost dijagnoze HFpEF porastom broja ispunjenih kriterija

* HFmrEF = zatajivanje srca s umjereno reduciranom ejekcijskom frakcijom, HFpEF = zatajivanje srca s
ocuvanom ejekcijskom frakcijom, HFrEF = zatajivanje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom, LK = lijeva
klijetka, LVEF = ejekcijska frakcija lijeve Kklijetke

1.2.2. Ostale podjele zatajivanja srca

U podjeli ZS razlikujemo anatomske, vremenske i patofizioloske oblike pa se zatajivanje dijeli
na lijevostrano, desnostrano i obostrano, akutno i kroni¢no te sistolicko, dijastoli¢ko, s malim i
velikim minutnim volumenom srca (12). Etioloska podjela ZS je detaljno pojasnjena u
posebnom poglavlju. Kroni¢no ZS definira se kao stanje koje traje ve¢ neko vrijeme i
karakterizirano je postepenim nastankom simptoma ili ve¢ prethodno postavljenom dijagnozom
ZS. Bolesnici se smatraju stabilnima ukoliko se simptomi i znakovi nisu mijenjali najmanje
mjesec dana, tj. tada govorimo o kompenziranom ZS. Ukoliko se stanje bolesnika naglo ili
postepeno pogorsa, tada se govori o kroni¢nom ,,dekompenziranom* ZS (12,13). Akutno ZS

definira se kao nagla 1 brza pojava simptoma i/ili znakova ili pogorSanje ve¢ postojecih



simptoma koji zahtjevaju hitnu medicinsku intervenciju. Dakle, akutno zatajivanje moze se
manifestirati kao novonastalo ZS ili dekompenzacija kroni¢nog ZS. Smatra se vodeéim
uzrokom hospitalizacije u bolesnika starijih od 65 godina i povezano je s ucestalim
rehospitalizacijama i visokim mortalitetom (1,14). Nadalje, tijekom hospitalizacije zabiljeZzen
je veci mortalitet kod bolesnika s novonastalim zatajivanjem u odnosu na bolesnike s akutnim

dekompenziranim kroni¢nim zatajivanjem (1,12).
1.2.3. Disfunkcija desne klijetke

Zatajivanje srca moZze nastati i zbog disfunkcije desne klijetke. NajCes¢i uzrok kronic¢nog
zatajivanja desne klijetke je disfunkcija lijeve klijetke, ali postoji i niz drugih uzroka poput

plu¢ne embolije, infarkta miokarda, bolesti zalistaka te kardiomiopatija (15).
1.2.4. Funkcionalna klasifikacija

Potrebno je procijeniti funkcionalnu sposobnost kod svakog bolesnika sa ZS zbog odabira
odgovarajuce terapije i procjene prognoze bolesti. Za procjenu tezine simptoma i tolerancije
napora u klinickoj praksi najcesée se koristi NYHA (engl. New York Heart Association)
klasifikacija. Prema NYHA klasifikaciji ZS se dijeli u Cetiri stupnja na temelju subjektivnih
simptoma (tablica 2) (1,12).

Tablica 2. NYHA Klasifikacija (12)

NYHA SIMPTOMI

I Bez ograniéenja fizi¢ke aktivnosti. Uobicajena tjelesna aktivnost ne uzrokuje

zaduhu, umor ili palpitacije.

I Blago ogranicenje fizi¢ke aktivnosti. Bez simptoma u mirovanju, ali uobicajena

tjelesna aktivnost uzrokuje zaduhu, umor ili palpitacije.

i Znacajno ograni¢enje fiziCkih aktivnosti. Bez simptoma u mirovanju, ali ve¢

blaza tjelesna aktivnosti uzrokuje zaduhu, umor ili palpitacije.

v Nemoguénost obavljanja bilo kakve fizi€ke aktivnosti bez pojave simptoma.

Simptomi mogu biti prisutni i u mirovanju.

*NYHA = New York Heart Association



Takoder, koristi se i ACC/AHA (engl. American College of Cardiology/American Heart
Association) klasifikacija koja ZS dijeli u cetiri stadija na temelju strukturnih promjena i
simptoma (tablica 3) (16).

Tablica 3. ACC/AHA klasifikacija (16)

Stadij A: visok rizik za ZS Postoji rizik za razvoj zatajivanja srca, ali bez strukturne

bolesti srca i simptoma.

Stadij B: predstadij ZS-a Bez simptoma i znakova, ali potreban jedan od sljedec¢ih
kriterija:
e Strukturna bolest srca
e Povisen tlak punjenja klijetke
e Bolesnici s rizi¢nim ¢imbenicima i poviS§enom
razinom BNP-a ili perzistentno poviSenim

troponinom

Stadij C: simptomatsko ZS Simptomatsko zatajivanje srca sa strukturnom bolesti srca.

Stadij D: Uznapredovalo ZS | Znacajni simptomi unato¢ maksimalnoj terapiji.

*ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association, BNP = mozZdani

natriuretski peptid, ZS = zatajivanje srca



1.2.4. Terminalno zatajivanje srca

Prema HFA-ESC (engl. Heart Failure Association of the European Society of Cardiology) za
definiranje terminalnog ZS moraju biti zadovoljeni svi sljede¢i kriteriji unato¢ optimalnoj

terapiji temeljenoj na smjernicama (GDMT — engl. guideline-directed medical therapy):

1. teski i perzistentni simptomi ZS (NYHA 11 ili V),
2. teska srcana disfunkcija karakterizirana minimalno jednim od sljedecih kriterija:
e reducirani LVEF <30%
e izolirano zatajivanje desne klijetke
e neoperabilne teske valvularne abnormalnosti
e neoperabilne teske kongenitalne abnormalnosti
e perzistentno visoke (ili rastu¢e) vrijednosti mozdanog natriuretskog peptida
(BNP — engl. brain natriuretic peptide) ili N-terminalnog pro-B tipa
natriuretskog peptida (NT-proBNP — engl. N-terminal pro-brain natriuretic
peptide) i podatak o teSkoj dijastolickoj disfunkciji ili strukturnim
abnormalnostima lijeve klijetke,

3. epizode pluéne ili sistemske kongestije koje zahtjevaju visoku dozu intravenskih
diuretika (ili kombinacije diuretika); ili epizode smanjenog minutnog volumena koje
zahtjevaju inotropnu potporu ili primjenu vazoaktivnih lijekova; ili maligne aritmije
koje uzrokuju >1 neplaniranih posjeta lije¢niku ili hospitalizacija u posljednjih 12
mjeseci,

4. znaCajna netolerancija napora s nemogucénoS¢u provodenja fizicke aktivnosti ili
prehodana udaljenost na Sestminutnom testu hodanja (6MWT — engl. six minute walk
test) <300 m ili vr$na potrosnja kisika (pVO2) na testu optere¢enja <12-14 mL/kg/min,

za koje se pretpostavlja da su sr¢ane etiologije.

Uz navedene kriterije, moze biti prisutna i ekstrakardijalna disfunkcija ciljnih organa (npr.
kardijalna kaheksija, jetrena ili bubrezna disfunkcija) ili plu¢na hipertenzija tipa 2, ali nisu
nuzne za dijagnozu terminalnog zatajivanja. Kriteriji 1 i 4 mogu biti prisutni kod bolesnika sa
sr¢anom disfunkcijom, ali i kod bolesnika sa znacajnim ogranicenjima zbog nekih drugih stanja
(npr. znacajna bolest pluca, nekardijalna ciroza, bubrezna bolest mijeSane etiologije). Vazno je
istaknuti da se definicija terminalnog zatajivanja odnosi na ZS s reduciranom, ali i oCuvanom

ejekcijskom frakcijom (9).



PredloZena je i univerzalna definicija terminalnog ZS prema HFSA (Ameri¢ko drustvo za
zatajivanje srca; engl. Heart Failure Society of America), HFA-ESC i JHFS (Japansko drustvo
za zatajivanje srca; engl. Japanese Heart Failure Society). Prema konsenzusu terminalno ZS
definira se kao stadij D koji je obiljezen teskim simptomima i/ili znakovima ZS u mirovanju,
ucestalim rehospitalizacijama unato¢ GDMT, bolesnici su refraktorni ili ne toleriraju GDMT
Sto zahtjeva razmatranje transplantacije srca, ugradnju uredaja za mehanicku cirkulacijsku
potporu (MCS - engl. mechanical circulatory support ) ili palijativnu skrb (PC - engl. palliative
care) (17).

Dunlay i suradnici proveli su istrazivanje koje je uklju¢ivalo 6 836 bolesnika sa ZS, a od kojih
je 936 (13,7%) zadovoljilo kriterije za terminalni stadij. Prosje¢na dob bolesnika s terminalnim
zatajivanjem bila je 77 godina, a 55,5% su bili muskarci. Reduciranu ejekcijsku frakciju imalo
je 42,3% bolesnika s terminalnim zatajivanjem, umjereno reduciranu 14,3%, a o¢uvanu 43,4%
bolesnika. Prevalencija terminalnog ZS rasla je s dobi i bila je ve¢a kod muskaraca, a medijan
prezivljenja od trenutka dijagnoze terminalnog stadija do smrti iznosio je 12,2 mjeseci.
Pokazalo se da je terminalni stadij ZS povezan s loSom prognozom neovisno 0 LVEF (18).
Takoder, u porastu je broj bolesnika s terminalnim ZS, a prema Kalogeropoulosu i suradnicima

svake godine 4,5% bolesnika iz stadija C napreduje u stadij D (19).



2. ETIOLOGIJA ZATAJIVANJA SRCA

Uzroci ZS mogu se podijeliti na bolesti koje primarno zahvacaju kardiovaskularni sustav te na

one ekstrakardijalnog porijekla. U bolesti koje primarno zahvacaju kardiovaskularni sustav

ubrajaju se ishemijska bolest srca, hipertenzija, kardiomiopatije, bolesti zalistaka, kongenitalne

sréane bolesti, miokarditis, bolesti perikarda i dugotrajne aritmije, a ekstrakardijalni uzroci

ukljucuju toksi¢ne ¢imbenike, kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, pluénu emboliju, endokrine

bolesti, bolesti vezivnog tkiva i bolesti nakupljanja (20,21). Predominantni uzro¢ni ¢imbenici

ZS u zemljama visokih prihoda su koronarna bolest i hipertenzija. Najée$¢i uzroci ZS i njihova

prezentacija navedeni su u tablici 4 (1).

Tablica 4. Etiologija zatajivanja srca (1)

UZROK

PRIMJER PREZENTACIJE

Koronarna bolest

Infarkt miokarda

Hipertenzija

Zatajivanje srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom,

maligna hipertenzija / akutni pluéni edem

Bolesti zalistaka

Primarne (aortna stenoza), sekundarne (funkcionalna regurgitacija),

kongenitalne bolesti zalistaka

Aritmije

Atrijska i ventrikularna aritmija

Kardiomiopatije

Hipertrofijska, dilatacijska, restriktivna, peripartalna, Takotsubo sindrom,

toksini (alkohol, kokain, zeljezo)

Kongenitalne boelsti

Transpozicija velikih krvnih Zila, shuntovi, tetralogija Fallot

Infektivne

Virusni miokarditis, Chagasova bolest, HIV, Lajmska bolest

Infiltrativne

Amiloidoza, sarkoidoza, neoplazme

Poremecaji nakupljanja

Hemokromatoza, poremecaji nakupljanja glikogena

Endomiokardijalne
bolesti

Endokrine bolesti

Bolesti perikarda

Kalcifikacije

Metabolic¢ke bolesti

Endokrine, nutritivne, autoimune bolesti

Neuromuskularne

bolesti

Misi¢na distrofija, Friedreichova ataksija

*HIV= virus humane imunodeficijencije




3. PATOFIZIOLOGIJA ZATAJIVANJA SRCA

U zatajivanju srce nije u moguénosti izbaciti zadovoljavajuéi minutni volumen za metabolicke
potrebe organizma i posljedi¢no tome se pokre¢u kompenzacijski mehanizmi radi odrzavanja
zadovoljavaju¢eg minutnog volumena. Oni ukljucuju povecanje udarnog volumena preko
Frank-Starlingovog mehanizma, remodeliranje miokarda, poja¢anu aktivaciju simpatikusa,
zadrzavanje natrija i vode te prilagodbu na hipoksiju (22). Frank-Starlingov mehanizam
oznacava povecanje udarnog volumena pri poveéanju dijastolickog punjenja i tlaka. U ZS,
povecanjem venskog priljeva povecat ¢e se 1 udarni volumen i dijastolicko punjenje. Dakle, na
taj nacin odrzava se uskladeni udarni volumen lijeve 1 desne klijetke. Funkcija Frank-
Starlingovog mehanizma ovisi i o kontraktilnosti miokarda. Sto je funkcija klijetke loija,
potrebno je sve vece predopterecenje radi odrzavanja minutnog volumena i posljedi¢no nastupa
remodeliranje srca (20,22). Remodeliranje srca definira se kao molekularna, stani¢na i
intersticijska promjena koja se ocituje promjenom mase, veli¢ine i funkcije srca. Proces
remodeliranja povezan je s malignim aritmijama i disfunkcijom klijetke te je povezan s loSom
prognozom (23). Dakle, miokard se na tla¢no i volumno opterecenje prilagodava hipertrofijom
1 dilatacijom miokarda te se na taj nacin povecava dijastolicki volumen i snaga kontrakcije.
Medutim, napredovanjem zatajivanja dolazi do optereCivanja srca te hipertrofija 1 dilatacija
napreduju do granice u kojoj se smanjuje kontraktilnost miokarda. Hipertrofirano srce s
vremenom vodi prema pogorsanju i dekompenzaciji (20,22). Zbog ZS dolazi do smanjenog
efektivnog arterijskog volumena krvi i posljedi¢no do bubreznog zadrzavanja vode i natrija te
do pojaCane aktivnosti simpatikusa. Smanjeni efektivni arterijski volumen krvi uzrokuje
smanjeni protok kroz bubreg pa se posljedi¢no aktivira renin-angiotenzin-aldosteron sustav
(RAAS). Time se potiCe zadrzavanje natrija i vode, a zbog toga se povecava venski priljev i
minutni volumen. Medutim, napredovanjem ZS dolazi do ponovnog lucenja renina,
angiotenzina II i1 aldosterona te se povec¢anoj mjeri zadrZzavaju natrij i voda. Na taj nacin,
kompenzacijski mehanizmi sudjeluju u nastanku edema i dekompenzaciji (20,22). Smanjenje
efektivnog arterijskog volumena dovodi i do povecane aktivnosti simpatikusa 1 posljedi¢nog
lucenja kateholamina. Na taj nacin povecava se kontraktilnost miokarda, frekvencija srca i
minutni volumen Sto perpetuira dodatno opterecenje na srce i moze stvoriti zacarani krug u

kojem srce progresivno slabi (20,22).



4. SIMPTOMI | ZNAKOVI ZATAJIVANJA SRCA

Simptomi i znakovi ZS cesto su nespecificni, ali su nuzni za postavljanje dijagnoze.
Razlikujemo tipi¢ne i manje tipine simptome te specificne i manje specificne znakove koji su

prikazani u tablici 5 (13).

Tablica 5. Simptomi i znakovi zatajivanja srca (13)

SIMPTOMI
Tipi¢ni Manje tipicni
e zaduha e nocni kasalj
e ortopneja e pluéni zvizduk (engl. wheezing)
e paroksizmalna no¢na dispneja e gubitak apetita
e smanjeno podnosSenje napora e konfuzija (pogotovo kod starijih bolesnika)
e oticanje gleZnjeva e depresija
e umor, malaksalost e palpitacije
e vrtoglavica
e sinkopa
ZNAKOVI
Specifi¢ni Manje specifi¢ni
e povisen jugularni venski tlak e periferni edemi (gleznjevi, sakralni, skrotalni)
o hepatojugularni refluks e sréani Sum
e treci srCani ton (galopni ritam) e pluéne krepitacije
e lateralni pomak apikalnog impulsa e porast tezine (>2kg/tjedan)
e gubitak tezine (u terminalnom zatajivanju)
e pleuralni izljev
¢ tahikardija, tahipneja, iregularan puls
¢ hepatomegalija
e ascites
e hladni ekstremiteti
e oligurija
e Cheyne-Stokesovo disanje

Obiljezje ZS je retencija vode i natrija te je lijevostrano zatajivanje karakterizirano plu¢nom
klijetke su zaduha u naporu, ortopneja i paroksizmalna no¢na dispneja. Zaduha pretezno nastaje
prilikom fizi¢kog napora i popusta prestankom istog, ali napredovanjem ZS pocinje se javljati
i umirovanju. Bolesnici su ¢esto tahikardni i tahipnoiéni, a oni s teSkim zatajivanjem mogu biti

I cijanoti¢ni. Najce$¢i simptomi zatajivanja desne klijetke su umor, tezina u nogama i
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malaksalost, a znakovi periferni tjesasti edemi, ascites, hepatomegalija i povisen jugularni
venski tlak (20). Bolesnici s terminalnim ZS prezentiraju se sa specifiécnim hemodinamskim
profilom koji je karakteriziran visokim tlakom punjenja lijeve klijetke, a dodatno obiljezje ¢ini
i smanjeni minutni volumen koji rezultira sistemskom hipoperfuzijom. Bendopneja, odnosno
pojava dispneje u trenutku kada se bolesnik nagne prema naprijed, smatra se specifi¢nim
simptomom terminalnog ZS. S druge strane, hropci koji kao znak mogu ukazivati na ZS,
odsutni su u vise od 80% bolesnika u terminalnom stadiju (24). Naj¢esée klinicke manifestacije
bolesnika s terminalnim ZS ukljuuju netoleranciju napora, nenamjeran gubitak teZine,
rekurentne ventrikularne aritmije, refraktorno volumno opterecenje, hipotenziju te znakove

neadekvatne perfuzije koji se javljaju unato¢ primjeni optimalne terapije (25).

5. DIJAGNOSTIKA ZATAJIVANJA SRCA

Za postavljanje dijagnoze ZS potrebna je prisutnost simptoma i/ili znakova uz objektivni dokaz
abnormalne strukture ili funkcije srca. Dijagnoza se temelji na detaljnoj anamnezi, fizikalnom
pregledu, elektrokardiogramu (EKG), radiogramu torakalnih organa, laboratorijskim nalazima,
testovima optereCenja, ehokardiografiji, kateterizaciji srca te prema indikaciji i drugim
dijagnostickim pretragama. Brza dijagnoza vazna je za rani pocetak lijeCenja i bolji ishod
bolesti (1,12). Fizikalni pregled mora ukljucivati procjenu vitalnih znakova, auskultaciju srca
(Sumovi, S3, S4, galopni ritam), palpiranje sr¢anog apeksa, auskultaciju pluc¢a i procjenu
znakova retencije tekucine. Na kongestiju ukazuju ortopneja, edemi, hepatomegalija, ascites i
poviSeni jugularni venski tlak. Na smanjenu perfuziju ukazuju hipotenzija, hladni ekstremiteti,
smetenost, pospanost i pogorsanje bubrezne funkcije (26). EKG je nerijetko patoloski kod
bolesnika sa ZS, bez patognomonickih znakova te se tako u EKG-u moze vidjeti hipertrofija
i/ili ishemija lijeve klijetke, poremecaji provodenja (blok grane ili drugi poremecaj kondukcije),
sinusna tahikardija, sinusna bradikardija, atrijske aritmije, ventirkularne aritmije ili
mikrovoltaza (26). Radiogram torakalnih organa se preporuca uciniti radi isklju¢enja drugih
potencijalnih uzroka dispneje poput bolesti pluca. Nalaz kardiomegalije 1 pluéne kongestije

moze upucivati na ZS (1,26).
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Ukoliko je u inicijalnoj procjeni ZS (anamneza, rizi¢ni ¢imbenici, fizikalni status, EKG)
prisutan minimalno jedan patoloski nalaz, potrebno je izmjeriti plazmatsku koncentraciju
natriuretskih peptida. BNP i NT-proBNP su temeljni humoralni pokazatelji ZS i imaju veliku
negativnu prediktivnu vrijednost (13,27). Dakle, glavna klinicka vrijednost natriuretskih
peptida je u iskljuéivanju dijagnoze ZS. Ukoliko su vrijednosti BNP i NT-proBNP uredne,
potrebno je razmotriti druge nekardijalne uzroke simptoma kod bolesnika. Ukoliko su
natriuretski peptidi poviSeni (BNP >35 pg/mL ili NT-proBNP >125 pg/mL), indicirano je
bolesnika uputiti na ehokardiokrafiju 1 daljnju obradu. Takoder, ukoliko odredivanje
natriuretskih peptida nije dostupno u rutinskoj praksi, tada se bolesnici mogu direktno uputiti

na ehokardiografiju (1).

Ehokardiografija je klju¢na pretraga u ZS za procjenu strukture i funkcije srca. Neke
abnormalnosti koje upucuju na ZS su povecéanje sistolickog i1 dijastolickog promjera lijeve
klijetke, povecanje ostalih srcanih Supljina, reducirana ejekcijska frakcija, prosirenje lijevog
i/ili desnog atrija, poremecaji kontraktiliteta, promjene ili funkcijski poremecaji zalistaka i
dilatacija donje Suplje vene (26). Ako je nalaz ehokardiografije abnormalan, potrebno je
klasificirati ZS prema LVEF te odrediti etiologiju bolesti zbog izbora optimalnog lijeenja za
bolesnika. S druge strane, ako se ehokardiografijom ne nade jasna patologija da objasni tegobe
bolesnika, tada je potrebno razmotriti druge potencijalne uzroke i dijagnoze. Dijagnosticki

algoritam prikazan je na slici 1 (1).
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Sumnja na zatajivanje srca
* Rizi¢ni ¢imbenici

*  Simptomi i/ili znakovi
* Abnormalan EKG

NE 3
BNP > 35 pg/mLili
NT-proBNP = 125 pg/mL

Ehokardiografija

Abnormalan nalaz

b

Potvrdeno zatajivanje srca.
Mala vjerojatnost Potrebno definirati tip na
zatajivanja srca temelju LVEF

=40% 41-49% = 50%
(HF1EF) (HFmrEF) (HFpEF)

Odrediti etiologijui zapo¢eti
lijeCenje

Slika 1. Dijagnosticki algoritam (1)

*BNP = mozdani natriuretski peptid, EKG = elektrokardiogram, HFmrEF = zatajivanje srca s umjereno
reduciranom ejekcijskom frakcijom, HFpEF = zatajivanje srca s oGuvanom ejekcijskom frakcijom, HFrEF =
zatajivanje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom, LVEF = ejekcijska frakcija lijeve Kklijetke, NT-proBNP =
N-terminalni pro-B tip natriuretski peptid

Preuzeto iz: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, B6hm M, et al. 2021 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726.
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6. LIJECENJE TERMINALNOG ZATAJIVANJA SRCA

6.1. Upucivanje bolesnika u specijalizirane centre

Napredno lijecenje bolesnika s terminalnim ZS ukljuc¢uje transplantaciju srca i ugradnju MCS-
a, a pravovremeno upucivanje u specijalizirane centre za lijeCenje uznapredovalog zatajivanja
srca (AHFC — engl. advanced heart failure center) predstavlja jedan od preduvjeta za uspjesan
ishod (9,28).

Vazno je istaknuti da prekasno upuéivanje moze rezultirati brojnim neZeljenim posljedicama
koje znacajno utjeCu na ishod lijeGenja. Naime, bolesnici se prekasnim upucivanjem mogu
izloziti ve¢em riziku za pogor$anje stanja i nastanak kardiogenog $oka, a moze nastupiti i
ireverzibilna disfunkcija organa poput progresivnog bubreznog i jetrenog zatajivanja zbog ¢ega
mozda nece biti kandidati za transplantaciju srca i ugradnju uredaja za potporu lijevoj klijetki
(LVAD —engl. left ventricular assist device). Nadalje, moze se razviti i progresivno zatajivanje
desne klijetke zbog Cega ¢e biti kontraindicirana ugradnja LVAD-a Sto vrlo ograni¢ava

mogucénosti lije¢enja bolesnika koji istovremeno nisu kandidati za transplataciju srca (28).

Prvi korak u donosenju odluke za upucivanje u specijalizirane centre predstavlja prepoznavanje
bolesnika s klinickom slikom terminalnog zatajivanja zbog ¢ega je preporuceno procijeniti
progresiju bolesti na svakom kontrolnom pregledu. Klini¢ki markeri koji upucuju na progresiju
ukljucuju primjenu inotropne potpore, NYHA klasu III ili IV, perzistentno povisene
natriuretske peptide, disfunkciju ciljnih organa, LVEF <20%, ucestale defibrilacijske Sokove,
vise od jedne hospitalizacije u posljednjih 12 mjeseci, perzistentne edeme, konstantno niski

arterijski tlak i netoleranciju GDMT (9,28,29).

Postoje selekcijski kriteriji prema kojima se odabiru kandidati za transplantaciju i ugradnju
uredaja, medutim nisu dostupne to¢no odredene smjernice i kriteriji prema kojima bi se
bolesnici pravovremeno uputili u AHFC. Takoder, u veéini istrazivanja spominju se selekcijski
kriteriji za napredno lijeCenje, ali ne i kriteriji za upucivanje u AHFC (28,30). Nadalje,
prepoznavanje bolesnika kojima je potrebno napredno lijecenje dodatno otezava nepredvidiva
klini¢ka slika ZS s obzirom da moZze postepeno napredovati do terminalnog stadija, dok u nekim

slu¢ajevima nastupa nagla progresija bolesti (30,31).

Prema HFA-ESC predlozeni su kriteriji na temelju kojih bi se bolesnici upucivali u AHFC, a
ukljucuju klinicke, laboratorijske i slikovne parametre te modele procjene rizika prikazanih u
tablici 6 (9).
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Tablica 6. Predlozeni kriteriji za upuéivanje bolesnika u mjerodavne centre za napredno

lijecenje (9)

e > 1 hospitalizacija u posljednjih 12 mjeseci

e NYHAKlasa lll'i IV

e Pacijent ne tolerira optimalnu dozu GDMT

5 e Povecava se potreba za diureticima

KLINICKI e Sistolicki tlak < 90 mmHg

e Nemogucénost izvodenja spiroergometrije ili Sestminutnog
testa hodanja

e CRT nema klini¢ki u¢inak

e Kaheksija, nenamjerni gubitak tezine

e eGFR <45 ml/min

e kalij>5,2ili <3,5mm/L

e Hiponatremija

LABORATORIJSKI e Hb<I20g/L

e NT-proBNP > 1000 pg/mL

e PoviSeni jetreni enzimi

e Niski albumin

e LVEF <30%

e Aneurizma ili veliko podrucje diskinezije

e Srednja do teSka mitralna regurgitacija

SLIKOVNE e Disfunkcija desne klijetke
METODE e Tlak u pluénoj arteriji >50 mmHg

e Srednja do teSka trikuspidalna regurgitacija

e Dilatirana donja Suplja vena

e Otezano stupnjevanje aortalne stenoze

MODELI e Procijenjeno jednogodiSnje prezivljenje prema MAGGIC
PROCJENE <80%
RIZIKA e Procijenjeno jednogodi$nje preZivljenje prema SHFM
<80%

*CRT = sréana resinkronizacijska terapija, GDMT = terapija temeljena na smjernicama, Hb = hemoglobin,

LVEF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke, MAGGIC = Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure,
NT-proBNP = N-terminalni pro-B tip natriuretski peptid, NYHA = New York Heart Association, SHFM = Seattle
Heart Failure Model
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Vazno je istaknuti da viSe od dvije hospitalizacije u posljednjih 12 mjeseci ukazuju na vrlo
visoki rizik za lo$i ishod, odnosno, na taj nac¢in mogu se identificirati bolesnici s jednogodi$njim
mortalitetom ve¢im od 40%. Nazalost, nije poznat to¢an broj klinic¢kih karakteristika na temelju
kojih se moze zakljuciti da je zatajivanje napredovalo u terminalni stadij, stoga je potrebno
posumnjati na razvoj uznapredovalog ZS ve¢ kod prisutnosti jednog ¢imbenika. Dakle, idealno
vrijeme za upucivanje u mjerodavne centre je period u kojem jos uvijek nije nastupilo
ireverzibilno ostecenje ciljnih organa, a klinicka je slika u skladu s terminalnim stadijem ili se

isti moZze u skorijem vremenu anticipirati (28).

Prema istrazivanju koje su proveli Herr i suradnici, u trenutku upuéivanja 51,5% bolesnika
imalo je LVEF <20%, a njih 74,5% bilo je ovisno o inotropnoj potpori ili im je privremeno
ugraden MCS uredaj. Najveci broj bolesnika upucen je zbog pogorsanja zatajivanja definiranog
progresivnim simptomima, netolerancijom terapije i hipotenzijom. Ostali uzroci upucivanja
ukljucivali su hospitalizacije, primjenu inotropne potpore i kardiogeni $ok. Za transplantaciju
srca evaluirano je 78,3%, a za ugradnju MCS 76,5% bolesnika. Medutim, vec¢ina bolesnika nije
bila kandidat za transplantaciju srca, a naj¢e$¢i razlozi bili su tesko stanje bolesnika zbog
disfunkcije ciljnih organa ili pridruzenih komorbiditeta, a dodatno su se istaknuli i
psihosocijalni razlozi. Niti jedna metoda naprednog lije¢enja nije bila ponudena u 37,4%
bolesnika (32).

Lund i suradnici proveli su istraZivanje o probiru kandidata za napredno lijecenje u bolesnika s
postojeCom sréanom resinkronizacijskom terapijom (CRT — engl. cardiac resynchronization
therapy) i/ili implantibilnim kardioverter-defibrilatorom (ICD — engl. implantable cardioverter
defibrillator) s LVEF <40% i NYHA 1lI-1V klasom te s indikacijom za napredno lijecenje.
Rezultati su pokazali da u 26% bolesnika nije prepoznata potreba za transplantacijom srca ili
ugradnjom LVAD-a (33).

Zakljucno, bolesnici se nerijetko prekasno upucuju u AHFC u trenutku kada napredno lijeCenje
viSe nije moguce ili je povezano s velikom vjerojatnoS¢u nepovoljnog ishoda, stoga se istice
potreba za pravovremenim prepoznavanjem progresije bolesti kao i pravovremenim
upucivanjem u nadlezne centre. U svrhu postizanja pravovremenog upucivanja i poboljSanja
lijecenja terminalnog ZS predloZen je koncept aktivnog probira bolesnika kojima je potrebno

napredno lijecenje (Slika 2) (9).
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Dob<75*% |«

DA
Komorbiditeti zbog kojih je ocekivano
prezivljenje <1 godine **
NE
Termimalno zatajivanje srca ‘ NYHAL |
unato¢ optimalnoj terapiji l
temeljenoj na smjernicama
(ukljuéujuéi CRT/ACD Prisu?:.nost bilo kojeg ¢imbenika:
ukoliko su indicirani) * PrijaSnja inotropna potpora
+ LVEF <20%
* Bolesnik ne tolerira beta-blokatore ili RAS
nhibitor/ARNI
* Hiponatremija
» >1 pryjem ili neplanirani dolazak u bolnicu u
<12 mjeseci
+ Sistolicki tlak <90 mmHg
+ Pogorsanje renalne funkeije ili serumski
kreatinin > 160 pmol/L,
» Pogorsanje jetrene funkcije zbog zatajivanja
sica
* Hemoglobin <12 g/L
* Ventrikularne aritmije/ICD $okovi
* Perzistentna kongestija/potreba za vecom
dozom diuretika
DA |
v ﬁ NE
Uputiti bolesnika u
specijalizirani centar za zbrinuti bolesnika u
lijecenje uznapredovalog lokalnom centru za
zatajivanja srca zatajivanje srca

* =75 godina ukoliko je uredan funkcijski
status (monoorganska bolest) Reevaluacija za 3-6 mjeseci Ii

**npr. neizljeciva maligna bolest,
demencija, teski KOPB

Slika 2. Trijaza bolesnika za upucivanje u mjerodavne centre (9)

*ARNI = inhibitor angiotenzinskog receptora i neprilizina, CRT = sréana resinkronizacijska terapija, ICD =
implantibilni kardioverter-defibrilator, KOPB = kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, LVEF = ejekcijska frakcija
lijeve klijetke, NYHA = New York Heart Association, RAS = renin-angiotenzinski sustav

Preuzeto iz: Crespo-Leiro MG, Metra M, Lund LH, Milicic D, Costanzo MR, Filippatos G, et al. Advanced heart
failure: a position statement of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart
Fail. 2018 Nov;20(11):1505-1535
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U bolesnika s terminalnim ZS vazno je procijeniti prognozu bolesti u svrhu odredivanja daljnjeg
plana lijeCenja, no to je Cesto otezano zbog nepredvidivog tijeka bolesti. Detaljna procjena
prognoze nuzna je za selekciju bolesnika za napredno lije¢enje, medutim za upucivanje u AHFC
dovoljno je prepoznati progresiju zatajivanja u terminalni stadij. Postoji velik broj rizi¢nih
¢imbenika i modela procjene rizika, medutim prisutna su neka ograni¢enja koja se ¢esto ne
uzimaju u obzir tijekom njihove primjene (9). Naime, veéina prognostickih modela ispitana je
u tocno odredenim klinickim populacijama, stoga se njihova primjena potencijalno ne moze
generalizirati. Nadalje, vecina dostupnih modela nije izvedena iz kohorte bolesnika s
terminalnim ZS, a istice se 1 ¢injenica da razli¢iti prognosticki modeli mogu pokazati slicne
rezultate u kohortama bolesnika, dok mogu procijeniti vrlo razli¢itu prognozu u pojedina¢nih

bolesnika (9).

NajceS¢e koriSteni modeli procjene rizika za nehospitalizirane bolesnike s terminalnim
zatajivanjem su HFSS (Heart Failure Survival Score) i SHFM (Seattle Heart Failure Model)
te se primjenjuju u evaluaciji bolesnika za transplantaciju srca. Pokazalo se da SHFM umanjuje
jednogodisnji mortalitet te potrebu za hitnom transplantacijom srca i ugradnjom LVAD-a, stoga
se koristi u kombinaciji s kardiopulmonalnim testom opterecenja tijekom odlucivanja 0
uvrStavanju na transplantacijsku listu (34). Predlozeno je i nekoliko modela stratifikacije rizika
za selekciju bolesnika za ugradnju MCS-a, medutim, vec¢ina modela usmjerena je na specificne
uredaje i ne uzimaju u obzir druga vazna stanja poput krhkosti bolesnika i psihosocijalne

potpore (35).
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6.2. Algoritam daljnjeg lijecenja i primjene naprednih metoda

Terminalno ZS definirano je refraktornim simptomima i ucestalim rehospitalizacijama unatoc
GDMT koja ukljuCuje primjenu diuretika, inhibitora RAAS ili kombinacije
sakubitril/valsartana (ARNI — inhibitor angiotenzinskog receptora i neprilizina; engl.
angiotensin receptor-neprilyzin inhibitor), antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA -
engl. mineralocorticoid receptor antagonists), inhibitora kotransportera natrij glukoza 2
(SGLT2 - engl. sodium-glucose co-transporter 2) s ili bez ICD-a i CRT-a ukoliko postoji
indikacija. GDMT moze biti efektivna u bolesnika s terminalnim zatajivanjem, medutim
bolesnici ju nerijetko ne toleriraju zbog hipotenzije, smanjenog minutog volumena i/ili teske
bubrezne disfunkcije (17,36). Ukoliko bolesnici ne toleriraju GDMT, potrebno je kao sljedecu
terapijsku opciju razmotriti transplantaciju srca i ugradnju MCS-a (9,37). Dijagram lijecenja
terminalnog HFrEF prikazan je naslici 3 (36).

: | ARNI/ACE;: beta-blokatori, MRA, SGLT?2 inhibitori |

| GDMT | — }
‘I ICD; CRT; FCM, ivabradin ukoliko postoji indikacija |
NE

Teski simptomi 1 znakovi unato¢ GDMT? 4’| pracenje |
i DA

. - - DA
| Moguéa HTx ili ugradnja LVAD-a ? l—b| HTx/LVAD |

NE

_*

Nove opcije:
*  Omecamtiv
mecarbil

Inotropna potpora kod
hipoperfuzije ili
pogorsanja funkcije
ciljnih organa

Diuretici Henleove
petlje/kombinirana
diuretska terapija za
olaksanje kongestije

Multidisciplinarna
palijativna skrb

+  Vericiguat

Ako je msuficijentno

Ultrafiltracija /
peritonealna dijaliza

Slika 3. Lijecenje terminalnog zatajivanja srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (36)

*ACEi = inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; ARNI = inhibitor angiotenzinskog receptora i neprilizina;
CRT = sr¢ana resinkronizacijska terapija; FCM = Zeljezova karboksimaltoza; GDMT = terapija temeljena na
smjernicama; HTx = transplantacija srca; ICD = implantibilni kardioverter-defibrilator; LVAD = uredaj za potporu
lijevoj Klijetki; MRA = antagonisti mineralokortikoidnih receptora; SGLT2 = kotransporter natrij glukoza 2.

Preuzeto iz: Tomasoni D, Vishram-Nielsen JKK, Pagnesi M, et al. Advanced heart failure: guideline-directed
medical therapy, diuretics, inotropes, and palliative care. ESC Heart Fail. 2022;9(3):1507-1523.

19



U slucaju naglog pogorsanja ili kompromitirane funkcije ciljnih organa primjenjuje se
kratkoro¢na terapija koja ukljucuje inotropnu potporu, primjenu intravenskih vazodilatatora i
vazopresora te ugradnju kratkoro¢nih MCS poput ekstrakorporalne membranske oksigenacije

(ECMO - engl. extracorporeal membrane oxygenation) (9).

6.3. Transplantacija srca

Transplantacija srca zlatni je standard lijecenja terminalnog ZS koja znacajno poboljsava
kvalitetu Zivota bolesnika. Posttransplantacijsko jednogodisnje prezivljenje iznosi oko 90% s
medijanom prezivljenja 12,5 godina (1,38). Broj bolesnika s terminalnim ZS je u porastu, no
ograni¢en je broj donorskih organa, a upravo taj nesrazmjer u broju donora i primatelja
predstavlja glavni limitiraju¢i ¢imbenik u transplantaciji srca. Nadalje, sve je veéi broj
kompleksnih kandidata, odnosno starijih od 65 godina, senzibiliziranin na HLA (ljudski
leukocitni antigeni — engl. human leukocyte antigens) i s ugradenim MCS uredajem (39).
Kompleksniji kandidati imaju veci rizik za razvoj primarne disfunkcije presatka (PGD — engl.
primary graft dysfunction) i odbacivanje presatka posredovano proutijelima (AMR - engl.
antibody-mediated rejection) sto ujedno predstavlja vodece izazove u posttransplantacijskom
razdoblju uz vaskulopatiju grafta (CAV - engl. cardiac allograft vasculopathy) i kasnu
disfunkciju presatka (1,39). Jednu od najtezih odluka u lijeCenju bolesnika s terminalnim ZS
predstavlja upravo odluka o transplantaciji srca kao terapiji izbora s obzirom na sve potencijalne
komplikacije, a ujedno je i dostupna samo pomno selektiranim bolesnicima (40). Potencijalna
rjeSenja za trenutna ogranic¢enja u transplantaciji srca su prosirenje kriterija za donaciju organa,
promjene alokacijskog sustava radi primjerenije distubucije donorskih organa, bolje
razumijevanje PGD i lijeCenje senzibiliziranih kandidata. Te promjene mogle bi rezultirati
povecanjem broja donorskih organa te dovesti do poboljSanja prezivljenja 1 kvalitete Zivota u

transplantiranih bolesnika (39).
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6.3.1. Kriteriji za uvrStavanje na transplantacijsku listu

6.3.1.1. Indikacije i kontrandikacije

Jedan od preduvjeta za uspjesan ishod transplantacije je primjerena selekcija i odabir kandidata.
Prije uvrStavanja na listu bolesnici moraju proci detaljnu obradu kako bi se potvrdila indikacija
za zahvat te iskljucile kontraindikacije. Dio kontraindikacija je relativan i potrebno ih je
razmotriti u kontekstu klinickog stanja bolesnika i broja dostupnih donorskih organa. Klju¢no
je uzeti u obzir i rizicne ¢imbenike te komorbiditete kako bi se ostvario $to bolji ishod

transplantacije (41,42).

Vodec¢i uzroci ZS kao indikacija za transplantaciju su neishemijska dilatacijska kardiomiopatija
(51%) i ishemijska kardiomiopatija (32%) (38). Jedan od najvaznijih kriterija prilikom
postavljanja indikacije za transplantaciju je funkcijski kapacitet bolesnika, a za njegovu
objektivizaciju koristi se kardiopulmonalni test opterecenja i/ili 6MWT. Transplantacija srca
indicirana je u bolesnika s pVO: na kardiopulmonalnom testu opterecenja <12 mL/kg/min,
odnosno <14 mL/kg/min ukoliko bolesnik ne tolerira beta-blokatore. Nadalje, uvrstavanje na
transplantacijsku listu indicirano je kod Zena i osoba mladih od <50 godina ukoliko postignu
pVO2 <50% prediktivne vrijednosti na testu opterecenja. Ukoliko bolesnici nisu u stanju izvesti
maksimalan test optereCenja tada se kao dodatni marker koristi ventilacijski ekvivalent za
ugljikov dioksid (VE/VCOy) te je indicirano uvrStavanje na listu ukoliko je VE/VCO, >35 (34).
Uz kardiopulmonalni test opterecenja koriste se i modeli procjene rizika, a transplantaciju treba
razmotriti ukoliko je procijenjeno jednogodisnje prezivljenje prema SHFM <80% ili ako se

bolesnik prema HFSS-u nalazi u visokom ili srednjem rasponu rizika (34).

Apsolutne kontraindikacije su ireverzibilna pluéna hipertenzija i sistemna bolest s ocekivanim

preZivljenjem manjem od dvije godine. Kontraindikacije su navedene u tablici 7 (9,41).
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Tablica 7. Kontraindikacije za transplantaciju srca (9,41)

KONTRAINDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU SRCA

e Aktivna infekcija

e Pluéna hipertenzija s pluénim arterijskim sistoli¢kim tlakom > 60 mmHg, transpulmonalni
gradijent > 15 mmHg i/ili plu¢na vaskularna rezistencija > 5 Woodovih jedinica. Apsolutna
kontraindikacija je ireverzibilna plu¢na hipertenzija.

e Znacajna cerebrovaskularna ili periferna arterijska bolest

e Dijabetes melitus s oSte¢enjem ciljnih organa, npr. nefropatija, neuropatija, proliferativna
retinopatija

e Maligna bolest

e Ireverzibilna bubrezna disfunkcija (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

o Ireverzibilna jetrena disfunkcija

e Sistemna bolest koja zahvaca vise organa

e Pretransplanacijski BMI > 35 kg/m?

e Nedavna pluéna tromboembolija

e Qvisnost o alkoholu ili drogama

e Psiholoska nestabilnost

¢ Neadekvatna socijalna potpora

*BMI = indeks tjelesne mase, eGFR = procijenjena brzina glomerularne filtracije

6.3.1.2. Komorbiditeti i psihosocijalna evaluacija

Dob

Dob iznad 70 godina relativna je kontraindikacija za transplantaciju srca. Stariji bolesnici
primaju presadak starijih i visokorizi¢nih donora, ali unato¢ tome njihovo je
posttransplantacijsko prezivljenje sli¢no prezivljenju mladih od 70 godina. BioloSka dob puno
je vaznija od kronoloSke dobi te se prilikom odabira kandidata za transplantaciju ne preporucuje
rutinsko isklju¢ivanje bolesnika starijih od 70 godina. Medutim, bolesnici stariji od 70 godina
¢esto imaju brojne komorbiditete, a smanjena moguénost oporavka moze postati oc¢ita nakon
prve komplikacije vezane uz transplantaciju srca. Vec¢ina transplantacijskih programa koristi
specifi¢ne kriterije za primatelje i donore ukoliko su kandidati stariji od 70 godina i to u

kontekstu lokalne dostupnosti organa (34,37,43,44).
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Bubrezna i jetrena funkcija

Terminalno ZS u vecini sluc¢ajeva vodi prema pogorSanju bubrezne i jetrene funkcije i
karakterizirano je razvojem kardiorenalnog sindroma koji moze naglo napredovati u
ireverzibilni stadij. Za procjenu bubrezne funkcije koristi se klirens kreatinina i procijenjena
brzina glomerularne filtracije, medutim nije dostupan prediktivan ¢imbenik za procjenu
oporavka bubrezne funkcije nakon transplantacije. Bubrezna disfunkcija znacajno utjece na
posttransplantacijski ishod, a ponekad je potrebna kombinirana transplantacija srca i bubrega.
Jetrena disfunkcija u bolesnika s terminalnim zatajivanjem moze nastati kao posljedica
kongestije uz ili bez fibroze (reverzibilno) ili kardijalne ciroze (ireverzibilno). Abnormalna
funkcija jetre povezana je s losijim ishodom nakon transplantacije, a dodatan izazov predstavlja
procjena ireverzibilnog oStecenja s obzirom da slikovne metode cesto pruzaju nedosljedne

rezultate (34,41,45).

Pluéna hipertenzija

Kateterizacija desnog srca obavezna je pretraga koja se izvodi svim kandidatima za
transplantaciju srca i mora se periodi¢no ponavljati dok bolesnik ¢eka na transplantacijskoj listi
(34). Potrebno je, ukoliko je povisena, provjeriti reverzibilnost pluéne hipertenzije, a u svrhu
provjere koristi se vazodilatacijski test primjenom vazodilatatora ili inotropne potpore. Plu¢na
hipertenzija je reverzibilna ukoliko je primjenom vazodilatacijskog testa pluéni sistolicki tlak
<50 mmHg, transpulmonalni gradijent <15 mmHg i plu¢na vaskularna rezistencija (PVR)
<3 Woodove jedinice. Bitno je naglasiti da je pad u PVR <3 Woodove jedinice uz sistolicki
tlak <85 mmHg na vazodilatacijskom testu povezan s ve¢im rizikom za razvoj PGD nakon
transplantacije (45,46). U svrhu reverzibilnosti plu¢ne hipertenzije koja je prema testu fiksno
povecana, ugraduje se LVAD te je tom sluéaju potrebno reevaluirati hemodinamske parametre
svakih tri do Sest mjeseci. Bolesnik se moze uvrstiti na transplantacijsku listu ukolko se
kateterizacijom srca potvrdilo poboljSanje parametara PVR i/ili transpulmonalnog gradijenta
(34,47).
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Krhkost

Krhkost (engl. fraility) je klini¢ki sindrom povecane vulnerabilnosti te smanjene fizioloske
rezerve i funkcije koji se povezuje s postojec¢im komorbiditetima i starijom dobi, a posebno je
izrazena U bolesnika s terminalnim ZS. Bolesnici se smatraju krhkima ukoliko su ispunjena tri
od pet sljedec¢ih kriterija: slaba snaga stiska, usporena brzina hodanja, nenamjeran gubitak
tezine, smanjena fizicka aktivnost i umor. Vazno je naglasiti da krhkost moze biti potpuno ili
parcijalno reverzibilna nakon transplantacije srca ili ugradnje LVAD-a §to je posebno vazno u
selekciji bolesnika za napredno lijecenje. Stoga je potrebno razlikovati krhkost povezanu s dobi
u odnosu na onu povezanu sa ZS. Pokazalo se da je krhkost neovisni prediktor povecane
smrtnosti nakon transplantacije srca i potrebno ju je procijeniti kod svakog kandidata. Medutim,
zbog nedostatka standardizacije otezana je njena procjena i koristenje kao definitivni kriterij za

uvrstavanje na translantacijsku listu (34,48-50).

Psihosocijalna evaluacija

Psihosocijalna evaluacija ukljucuje procjenu rizi¢nih ¢imbenika, bolesnikovog shvacanja
vlastite bolesti i moguénosti sudjelovanja u donoSenju zajednicke odluke. Psihosocijalni
¢imbenici znacajno utjeCu na ishod transplantacije, a dijele se u pet skupina i ukljucuju
kognitivnu funkciju, pridrzavanje terapije, psihopatologiju, ovisnost o supstancama i socijalnu
potporu. Vazna je dobra upoznatost s vlastitom bolesti i novim reZimom Zivota, a nuzna je i
potpuna podrska obitelji i okoline (34,51). Socijalna podrska koja nije dovoljna za postizanje
adekvatne skrbi nakon transplantacije srca smatra se relativnom kontraindikacijom (34).
Nadalje, neadekvatna socijalna podrska, ovisnost o supstancama i nepridrzavanje propisane
terapije povezani su s losSim ishodom nakon transplantacije. IstiCe se da je pridrZavanje terapije
otezano kod transplantiratnih bolesnika jer prosje¢no uzimaju desetak lijekova dnevno, a kao
najc¢esci razlog nepridrzavanja navodi se bolesnikova percepcija nuspojava i ucinkovitosti
lijekova. Dakle, za uspjesan ishod klju¢na je suradljivost bolesnika i njihovo prihvacanje novog

rezima zivota (45,52).
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6.3.2. Ogranicen broj donorskih organa

Prema podacima Eurotransplanta, na kraju 2021. godine na aktivnoj listi ¢ekanja na
transplantaciju srca bilo je 1150 kandidata, a u cijeloj godini transplaniran je 571 bolesnik. U
lipnju 2022. godine na aktivnoj listi ¢ekanja bilo je 1064 bolesnika, a u periodu od sije¢nja do
lipnja transplatirano je 307 bolesnika (53).

Prema OPTN/SRTR izvjestaju, u periodu od 2009.-2020. godine zabiljezen je porast u broju
kandidata uvrstenih na transplantacijsku listu za 32,5% i porast broja kandidata starijih od 65
godina. Nadalje, zabiljezen je i porast u broju kandidata s ugradenim uredajem za potporu
miokardu pri ¢emu je 36,4% kandidata imalo ugraden uredaj u trenutku uvrStavanja na

transplantacijsku listu (54).

Porast broja kandidata uvrstenih na transplantacijsku listu dodatno utjece na nesrazmjer u broju
primatelja i donora organa i posljedi¢no tome bolesnici kroz sve duzi vremenski period ¢ekaju
presadak (45). Prema izvjeStaju Eurotransplanta, samo 42% kandidata uvrStenih na listu ¢e
primiti presadak unutar jedne godine, a 58% nakon tri godine ¢ekanja. Tijekom prve godine
¢ekanja u periodu od 2014.-2018. godine preminulo je 11% bolesnika, a s liste je uklonjeno 2%
kandidata. Nadalje, bitno je istaknuti kako nece svi dostupni donorski organi biti transplatirani.
U 2021. godini u Eurotransplantu prijavljeno je 796 sréanih donorskih organa, ali je samo 72%

transplantirano (55).

U nastojanju da se poveca broj dostupnih donorskih organa prosirili su se kriteriji za odabir
presatka i zabiljezen je porast u dobi donora i primatelja organa koji je posebno izrazen u
Europi. Prosje¢na dob primatelja presatka je 55 godina, a donora 35 godina (38). Medutim,
starija dob donora povezana je sa smanjenim posttransplantacijskim prezivljenjem bolesnika, a
pokazalo se da je smrtnost najveéa unutar 30 dana od transplantacije (56). Jedan od problema
predstavljaju bolesnici stariji od 60 godina koji prime presadak donora starijeg od 50 godina U
tom je slucaju zabiljeZen veci mortalitet nakon transplantacije, a lo$iji ishod moze se objasniti
produljenim vremenom ishemije donorskog organa koje je udruzeno s donorom starijim od 50
godina (57). S druge strane, presadak starijeg donora moze poboljsati prezivljenje i kvalitetu
zivota starijih primatelja ukoliko su oni pomno odabrani te se na taj nacin moze povecati broj

dostupnih donora (58). Prema nekim istrazivanjima nema velike razlike u prezivljenju medu

bolesnicima koji prime presadak donora starijeg od 50 godina u odnosu na one koje prime
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presadak mladeg donora. Medutim, presadivanje presatka starijeg donora povezano je s ve¢im
rizikom za razvoj CAV i PGD, stoga je potrebno pomno odabrati bolesnike koji ¢e primiti
presadak starijeg donora kako bi se postigao optimalan ishod lije¢enja i smanjila mogucnost
komplikacija (59-61).

Americki alokacijski sustav promijenjen je 2018. godine iz sustava s tri razine u sustav koji se
sastoji od Sest razina. Novi sustav prioritizirao je bolesnike s ugradenim uredajima za
kratkoro¢ni MCS, dok su bolesnici lijeCeni samo inotropnom potporom svrstani u status nizeg
prioriteta. U statusu najviSeg prioriteta nalaze se bolesnici s ugradenim ECMO-om i bolesnici
s ventrikularnim aritmijama opasnim po zivot kojima je ugraden MCS. Promjene alokacijskog
sustava vjerojatno e rezultirati duzim ¢ekanjem transplantacije srca za bolesnike s ugradenim
dugoro¢nim MCS uredajima koji nemaju komplikacije. Nadalje, prioritizacija bolesnika s
ugradenim ECMO-0m mogla bi rezultirati smanjenim posttransplantacijskim prezivljenjem jer
se na taj nacin prioritiziraju bolesnici koji su potencijalno nestabilni za transplantaciju (37,58).
Novi alokacijski sustav nije prioritizirao bolesnike senzibilizirane na HLA unato¢ njihovoj
ucestalosti. Prema ISHLT registru, 17,9% bolesnika ima poviSena panel reaktivna protutijela
(PRA >20%), a smatra se da je broj senzibiliziranih bolesnika u porastu zbog sve ¢esée ugradnje
MCS uredaja kao terapije premostenja (37,62,63). Naime, senzibilizacija predstavlja jedan od
znacajnih i1zazova u transplantaciji srca jer se time dodatno ograni¢ava broj dostupnih
kompatibilnih donora i produljuje se vrijeme ¢ekanja, a zabiljeZen je visok rizik od nezeljenih
dogadaja u senzibiliziranih bolesnika tijekom c¢ekanja transplantacije. Dodatno,
posttransplantacijski tijek senzibiliziranih bolesnika obiljezen je brojnim komplikacijama poput
odbacivanja presatka i razvoja CAV (63,64). Sustav alokacije treba unaprijedivati kako bi se
optimizirali resursi na pravedan i eti¢an nacin §to je posebno izazovno jer se o¢ekuje daljnje

povecanje odnosa potraznje i ponude organa (65).
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6.3.3. Komplikacije

6.3.3.1. Primarna disfunkcija presatka

PGD se definira kao zatajivanje funkcije grafta unutar 24 sata od transplantacije, a pritom je
potrebno iskljuciti hiperakutno odbacivanje, plu¢nu hipertenziju i kirurske komplikacije poput
krvarenja 1 tromboze. Manifestira se znacajnom disfunkcijom Kklijetke presatka ili
biventrikularnom disfunkcijom sa smanjenim sré¢anim volumenom i hipotenzijom (61,66).
Smatra se vode¢im uzrokom smrtnosti u ranom posttransplantacijskom razdoblju i predstavlja
znacajan problem. Prema istrazivanju, 7,4% bolesnika razvilo je PGD nakon transplantacije
srca te je 30-dnevni mortalitet iznosio 30%, a jednogodisnji 34,6% (66). Starija dob donora,
preoperativna uporaba MCS-a i produzeno vrijeme ishemije povezane su s ve¢im rizikom za
razvoj PGD. Nadalje, s razvojem PGD povezana je i reperfuzijska ozljeda donorskog organa,
hipotermijska ishemija tijekom transporta, topla ishemija te transplantacija organa nakon
cirkulacijske smrti (61). Truby i suradnici istaknuli su da je ugradnja LVAD-a kao terapija
premostenja do transplantacije srca povezana s ve¢im rizikom razvoja PGD. Zabiljezeno je da
se PGD razvio u 80% bolesnika s ugradenim LVAD-om kao terapijom premostenja (67). To
predstavlja znacajan problem s obzirom da se LVAD koristi kao terapija premoStenja u
prosjecno 50% transplantiranih bolesnika (38). Na vecinu rizi¢nih faktora za razvoj PGD nije
moguce utjecati te nisu odredeni rutinski markeri koji bi se koristili kao potencijalni prediktori
PGD. Nisu dostupne standardizirane smjernice za lijeCenje, a ve¢inom se primjenjuje inotropna
potpora i MCS. PredloZena je rana ugradnja MCS kako bi se sprijecila daljnja hemodinamska

nestabilnost i razvijanje multiorganskog zatajivanja (61,68).

6.3.3.2. Odbacivanje presatka

Odbacivanje sr¢anog presatka jedan je od naj€es$¢ih uzroka smrtnosti nakon transplantacije, a
moze biti posredovano stanicama (ACR - engl. acute cell-mediated rejection) ili protutijelima.
Zlatnim standardom u dijagnostici odbacivanja smatra se biopsija endomiokarda te ju je
potrebno redovito provoditi (38,69). ACR je najcesc¢i oblik odbacivanja sr¢anog presatka i
predominantno je karakteriziran T-stani¢nim odgovorom primatelja uz infiltraciju makrofaga i
limfocita. Najcesce nastaje u prvih Sest mjeseci od transplantacije, a rizik nastanka smanjuje se
s vremenom. Znacajno odbacivanje moze rezultirati teSkom disfunkcijom presatka, a ucestale
epizode ACR povezane su sa smanjenim petogodisnjim i desetogodi$njim prezivljenjem. U
lijeCenju se izmedu ostalog kao prva linijja primjenjuju visoke doze ili pulsna terapija
kortikosteroida (41,69).
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U posljednje se vrijeme u svrhu povecéanja broja presadaka transplantiraju organi hepatitis C
pozitivnih donora. Medutim, pokazalo se da je u tom slu¢aju povecana uéestalost nastanka ACR
$to moze predstavljati potencijalan problem i stoga su potrebna daljnja istrazivanja o utjecaju
viremije na nastanak ACR (70).

AMR predstavlja jedan od problema u transplantaciji srca s incidencijom 3-85% koja varira
zbog razlika u probiru i razli¢itih dijagnostickih kriterija. Nastaje zbog reakcije imunoloskog
sustava primatelja koji stvara donor-specificna protutijela (DSA) usmjerena na HLA antigene
na endotelu presatka. Posljedi¢no nastupa aktivacija kaskade komplemenata koja je klju¢ni dio
patogencze AMR, a komplementi i imunoglobulini odlazu se u mikrovaskulaturu presatka.
Potice se upalni proces te se na kraju razvija i disfunkcija presatka (71). Klinic¢ka slika AMR je
varijabilna, najcesée se prezentira u prvih 1-2 mjeseca nakon transplantacije i praéena je
porastom DSA u krvi. Moze se prezentirati asimptomatskom pojavom DSA, subklinickom
slikom koja je karakterizirana odlaganjem komplemenata bez disfunkcije organa te s konacnim
popustanjem presatka (69,71). Nadalje, neki bolesnici s dokazanim ACR mogu pokazivati
znaCajke AMR $to rezultira dijagnozom mijeSanog odbacivanja, a taj koncept je jo§ uvijek
nejasan u vidu definicije i lijeenja (72). Dijagnoza AMR temelji se na klini¢koj slici
disfunkcije presatka uz imunopatoloski nalaz 1 dokaz cirkuliraju¢ih DSA, a u lijecenju se
primjenjuju intravenski imunoglobulini, plazmafereza i monoklonalna protutijela (72). U
istrazivanju provedenom u KBC-u Zagreb, AMR je dijagnosticirana u 6,2% od ukupno 193
transplantirana bolesnika. Svi bolesnici bili su DSA pozitivni s izuzetkom dva bolesnika u kojih
se DSA nisu mjerila. Kombinacija patoloSkog i1 klinickog kriterija bila je prisutna u 17%
bolesnika, patoloskog i seroloskog u 25%, klini¢kog i serolo§kog u 25%, a 33% bolesnika imalo
je pozitivno sva tri kriterija. U terapiji su se najces¢e primjenjivali pulsni kortikosteroidi,
plazmafereza, intravenski imunoglobulini i rituksimab. Jednogodis$nje prezivljenje iznosilo je
83%, a jedan je bolesnik uspjesno retransplanitran nakon desenzitizacije (73). Dijagnoza i
lijeCenje AMR nije adekvatno standardizirana. Dodatno je i ograni¢en broj istrazivanja o
dijagnostickom i terapijskom pristupu, stoga se isti¢e potreba za multicentri¢nim istrazivanjima

u svrhu prevencije i poboljSanja ishoda AMR (72,73).
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6.3.3.3. Vaskulopatija sréanog presatka

CAYV je jedan od vodecih uzroka smrtnosti u kasnom posttransplantacijskom razdoblju s
presatka (38). Mehanizam nastanka je kompleksan te uklju¢uje kombinaciju imunoloskih i
neimunoloskih procesa, a dob primatelja i donora smatraju se predisponiraju¢im ¢imbenicima
za razvoj CAV (62). Glavno patolosko obiljezje ¢ini zadebljanje intime zbog proliferacije
glatkih mi$iénih stanica i nakupljanja upalnih stanica te lipidnih depozita, a posljedi¢no nastaje
difuzno i koncentriéno suzenje epikardijalnih i intramiokardijalnih arterija (74). Bolesnici
uglavnom ne osjecaju simptome ishemijske bolesti s obzirom da je donorovo srce denervirano
te se posljedicno CAV moze prezentirati kao infarkt miokarda, teska aritmija ili nagla src¢ana
smrt (74). Zbog Cinjenice da se CAV ne moze dijagnosticirati na temelju tipi¢nih simptoma
potrebno je provoditi rutinske pretrage koje ukljuuju koronarografiju i intravaskularni
ultrazvuk (IVUS — engl. intravascular ultrasound). Koronarografija se u Klinickom bolni¢kom
centru Zagreb kod bolesnika s transplantiranim srcem obavlja ve¢ nekoliko tjedana nakon
transplantacije, a zatim nakon godinu dana te potom svake dvije godine. Daljnja ucestalost ovisi
o indikaciji. Medutim, koronarografija nije dovoljno osjetljiva pretraga za otkrivanje CAV zbog
prisutnosti difuznih i koncentri¢nih vaskularnih promjena te zato nekada CAV ostaje
neprepoznat u ranim stadijima. Uz koronarografiju, primjenjuje se IVUS i opticka koherentna
tomografija (OCT - engl. optical coherence tomography) kojima se moze bolje prikazati
intrakoronarna zadebljanja s boljom osjetljivos¢u i rezolucijom (75,76). U lijeCenju CAV-a
primarni je fokus usmjeren na preventivne strategije koje ukljucuju prevenciju CMV
(citomegalovirus) infekcije, sprjeCavanje odbacivanja presatka te primjenu statina i mTOR
(engl. mechanistic target of rapamycin) inhibitora koji imaju ulogu u redukciji progresije
bolesti. LijeCenje perkutanom koronarnom intervencijom dolazi u obzir, a retransplantacija se
smatra definitivnom terapijom kod uznapredovale CAV, ali je ujedno zadnja terapijska opcija
te se pokazalo da ima losiji ishod u odnosu na prvu transplantaciju (74). Dodatan problem
predstavlja 1 eticka dilema s obzirom na ogranic¢en broj donora i ¢injenice da je bolesnik vec
transplantiran, a bolesnici s CAV koji su retransplantirani imaju sli¢no prezivljenje kao i
bolesnici lijeCeni drugim metodama. Dakle, CAV je jedan od vode¢ih problema u
transplantaciji srca, a za razvoj moguce definitivne terapije pretpostavlja se da je potrebno bolje
razumijeti patogenezu bolesti. Takoder, potrebno je razviti neinvazivne biomarkere koji bi

omogu¢ili rano dijagnosticiranje (77,78).

29



6.3.3.4. Maligne bolesti

Uz CAV, jedan od najcescih uzroka smrti u kasnom posttransplantacijskom razdoblju ¢ine
maligne bolesti, a povecan rizik za njihov nastanak uzrokovan je primjenom imunosupresivne
terapije (69). Rizik za nastanak de novo maligne bolesti izmedu prve i pete godine od
transplantacije iznosi 10,7%, a najéeSc¢e nastaju karcinomi koze s incidencijom 7%. Slijede ih
solidni karcinomi i limfoproliferativni poremecaji (79). Od karcinoma koze najzastupljeniji su
karcinom plocastih stanica i bazocelularni karcinom, stoga je preporuc¢eno izbjegavanje i zastita
od sunca te preventivni dermatoloSki pregledi (69). Razvoj posttransplantacijskog
limfoproliferativnog poremecaja (PTLD - engl. posttransplantation lymphoproliferative
disease) najcesce je potaknuto aktivacijom latentne EBV (Ebstein-Barr virus) infekcije koja
rezultira nastankom B-stani¢nog limfoma. Incidencija PTLD u primatelja sr¢anog presatka
iznosi oko 3-9%, a petogodisnje prezivljenje nakon inicijalne dijagnoze iznosi oko 20%.
Ukoliko se zna¢ajno smanji primjena imunosupresivne terapije moze nastupiti regresija PTLD,
medutim u veéini bolesnika ipak je potrebno primjenjivati kemoterapiju (41). U lijeCenju
malignih bolesti nakon transplantacije srca najvazniji ¢imbenik je njihova prevencija. Bolesnici
moraju biti redovito kontrolirani i potrebno je provoditi preventivne pretrage koje izmedu
ostalog uklju¢uju mamografiju i PAPA test kod Zena, kolonoskopiju, kontrolu prostate kod

muskaraca, a dodatno je preporuceno izbjegavanje sunca i redovne kontrole kod dermatologa
(69).
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6.4. Mehanicka cirkulacijska potpora

Ogranicen broj donorskih organa i porast broja bolesnika koji nisu kandidati za transplantaciju
srca rezultirao je napretkom tehnologije u izradi MCS uredaja i njthovom primjenom u lijecenju
bolesnika s terminalnim ZS. Mogu se ugraditi perkutano ili kirurski, a razlikujemo uredaje za
kratkoro¢nu i dugoro¢nu primjenu. Kratkoro¢ni uredaji primjenjuju se kroz nekoliko dana ili
tiedana u svrhu postizanja reverzibilnosti hipoperfuzije ciljnih organa i hipoksije u
kardiogenom Soku, naj¢esce kao terapija premostenja do odluke (BTD — engl. bridge to
decision) ili oporavka (BTR — engl. bridge to recovery) funkcije organa. Medutim, briga za
bolesnike s ugradenim kratkoro¢nim uredajima vrlo je kompleksna i zahtjeva donoSenje odluke
o uklanjanju uredaja ukoliko ne nastupi oporavak funkcije. Dugoroc¢ni uredaji primjenjuju se
kod pomno odabranih bolesnika kao terapija premostenja do transplantacije srca (BTT — engl.
bridge to transplantation) ili kandidature (BTC — engl. bridge to candidacy), a u porastu je i
broj ugradenih uredaja kao destinacijska terapija (DT — engl. destination therapy) u bolesnika

koji nisu kandidati za transplantaciju srca (tablica 8) (1,35).

Tablica 8. Primjena uredaja za mehanicku cirkulacijsku potporu (1)

Strategija ugradnje MCS-a

Cilj odabrane terapije

,premostenje“ do odluke
(BTD = engl. bridge to decision)

kratkotrajna primjena do stabilizacije
hemodinamike i perfuzije ciljnih organa,

dok se ne iskljuce kontraindikacije za dugorocnu
primjenu i/ili dok traje proces evaluacije
bolesnika za dugoro¢nu ugradnju i transplantaciju

»premostenje* do kandidature
(BTC =engl. bridge to candidacy)

neki bolesnici nisu kandidati za transplantaciju
srca, ali ugradnja moze poboljsati funkciju ciljnih
organa, s vremenom otkloniti privremenu
kontraindikaciju za transplantaciju i posljedi¢no
bolesnici mogu postati kandidati za
transplantaciju

»premostenje* do transplantacije
(BTT =engl. bridge to
transplantation)

ugradnja uredaja u bolesnika koji ¢ekaju
transplantaciju, ali ¢ekajuc¢i donora se klinicki
pogorsavaju

»premostenje* do oporavka
(BTR = engl. bridge to recovery)

ugradnja kratkoroc¢nih ili dugoro¢nih uredaja
kada je etiologija zatajivanja srca potencijalno

miokarda)

destinacijska terapija
(DT = engl. destination therapy)

dugoroc¢na primjena u bolesnika s terminalnim
zatajivanjem koji nisu kandidati za
transplantaciju srca
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6.4.1. Selekcija bolesnika za ugradnju uredaja

Evaluacija 1 odabir kandidata uz pravovremeno razmatranje ugradnje uredaja za MCS
predstavljaju temelj za uspjeSni ishod lijecenja. Medutim, jedan od problema predstavlja
Cinjenica da je selekcija vrlo komplesna i izazovna s obzirom na nedostatak univerzalnih
kriterija za evaluaciju potencijalnih kandidata. Nadalje, ugradnja dugoro¢nih uredaja povezana
je s ranim 1 kasnim rizicima od neZeljenih dogadaja, ucestalim rehospitalizacijama, pove¢anim
troskovima i potencijalnom patnjom bolesnika i njegove obitelji. Zbog toga je klju¢no odabrati
kandidate kod kojih bi se ugradnjom postigao najve¢i moguci ucinak lijeCenja s najvecim

omjerom Koristi i rizika (80,81). Kriteriji za ugradnju LVAD-a prikazani su u tablici 9 (1).

Tablica 9. Karakteristike bolesnika za ugradnju LVAD-a (1)

Pacijenti s perzistentnim teskim simptomima unato¢ optimalnoj terapiji, bez teske disfunkcije
desne klijetke 1/ili teske trikuspidalne regurgitacije, sa stabilnim psihosocijalnim statusom 1
bez znacajnih kontraindikacija*, i koji uz to zadovoljavaju barem jedan od sljedecih kriterija:

e LVEF <25% i ne podnose napor, ili ako je bolesnik u stanju izvesti kardiopulmonalni
test opterecenja uz pVO2 <12 ml/kg/min i/ili <50% prediktivne vrijednosti

e >3 hospitalizacije u prethodnih 12 mjeseci bez jasnog precipitiraju¢eg uzroka

e Ovisnost o intravenskoj inotropnoj potpori ili o uredaju za kratkoro¢nu mehanicku
cirkulacijsku potporu

e progresivna disfunkcija ciljnih organa (pogorSanje bubrezne 1/ili jetrene funkcije,
plu¢na hipertenzija tip 2, kardijalna kaheksija) zbog smanjene perfuzije i niskog
ventrikularnog tlaka punjenja (PCWP >20 mmHg i SBP <90 mmHg i
sréani indeks <2 L/min/m?)

*Znacajne kontraindikacije ukljuuju kontraindikacije za dugotrajno lijeenje oralnim
antikoagulansima, infekcije, tesku renalnu disfunkciju, ventrikularne aritmije.

*LVEF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke, PCWP = pluéni kapilarni tlak, SBP = sistoli¢ki krvni tlak,
pVO- = vrina potrosnja kisika
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U selekciji bolesnika za ugradnju uredaja za MCS koristi se INTERMACS (engl. Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) klasifikacija prema kojoj su bolesnici
podijeljeni u 7 profila na temelju klinicke slike terminalnog ZS, a isti¢e se i njena uloga u
stratifikaciji rizika i procjeni optimalnog trenutka za ugradnju. Bolesnici koji su upuceni na
ugradnju vec¢inom su Klasificirani kao profili 1-4, medutim bitno je istaknuti da je profil 1
povezan s visokim mortalitetom nakon ugradnje LVAD-a (35). U bolesnika klasificiranih kao
INTERMACS profili 1 i 2 ugraduju se kratkorocni MCS kao BTD i BTR do ugradnje
dugoroc¢nih uredaja ili hitne transplantacije (1). Medutim, selekcija bolesnika samo na temelju
INTERMACS profila nije dovoljna i potrebno je u obzir uzeti i1 druge ¢cimbenike poput funkcije
ciljnih organa, dobi, spola, krhkosti i psihosocijalnog statusa (31). Uredaji za dugoroénu MCS
najéescée se ugraduju bolesnicima s medijanom od 55 godina i starije, koji su uglavnom ovisni
0 inotropnoj potpori. Bitno je naglasiti da su starija dob i ovisnost o inotropnoj potpori povezani
s razli¢itim komorbiditetima te je nuzno iskljuciti apsolutne kontraindikacije za ugradnju
dugoro¢nih MCS (80).

Apsolutne kontraindikacije za ugradnju uredaja su ireverzibilne neuroloske ozljede, sistemske
bolesti koje utjecu na prezivljenje, diseminirana maligna bolest s malom Sansom za prezivljenje,
koagulopatije, postojeca kontraindikacija za primjenu antikoagulantne terapije, znac¢ajna aortna
ili periferna arterijska bolest, znacajni financijski, kognitivni i/ili psihosocijalni problemi (35).
Svi bolesnici kod kojih se razmatra ugradnja MCS moraju biti u moguénosti tolerirati
antikoagulantnu terapiju nuznu za prevenciju tromboze pumpe, a trenutno se primjenjuje

heparin ili varfarin s ciljnim INR-om u rasponu 2,0-3,0 (35).

Nadalje, prilikom evaluacije bolesnika za ugradnju LVAD-a potrebno je imati na umu i
mogucénost uvrStavanja bolesnika na transplantacijsku listu s obzirom da postoje razlike u
kandidaturi za oba vida lijeCenja, a transplantacija srca se smatra zlatnim standardom.
Preporuceno je iskljuciti indikacije 1 kontraindikacije za transplantaciju prije ugradnje uredaja,
acilj je ugradnjom LVAD-a bolesniku omogu¢iti da do¢eka transplantaciju ili postane kandidat
za istu. Naime, povisena pluéna vaskularna rezistencija, povisen transpulmonalni gradijent i
maligna bolest kontraindikacije su za transplantaciju srca, ali nisu kontraindikacije za ugradnju
LVAD-a. Teska renalna disfunkcija i plu¢na hipertenzija kontraindikacije su za transplantaciju,
ali se funkcija bubrega i pluéna vaskularna rezistencija mogu poboljsati nakon ugradnje LVAD-
aitako bolesnici mogu postati kandidati za transplantaciju. S druge strane, zna¢ajna disfunkcija
desne Klijetke je kontraindikacija za ugradnju LVAD-a, a transplantacija moze dovesti do
uspjesnog ishoda kod takvih bolesnika (9).
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Manji dio bolesnika s biventrikulskom kardiomiopatijom ¢e biti kandidat za BiIVAD (uredaj za

biventrikulsku potporu; engl. biventricular assist device) ili totalno umjetno srce.

Prema INTERMACS izvjestaju, 30-dnevni mortalitet nakon ugradnje LVAD-a iznosio je 5%,
a jednogodisnje prezivljenje 82%. Bolesnicima kojima je LVAD ugraden kao BTT imali su
bolje prezivljenje u odnosu na bolesnike kod kojih LVAD ugraden kao BTC ili DT. Srcani
presadak je u prvoj godini primilo 33% bolesnika kojima je ugraden LVAD kao BTT, a 50%
za dvije godine. Nasuprot tome, samo 19% bolesnika kojima je LVAD ugraden kao BTC
primilo je presadak u unutar jedne godine. Jednogodisnje prezivljenje s ugradenim LVAD-om
sli¢no je kao 1 prezivljenje nakon transplantacije, no pokazalo se da je dvogodiSnje prezivljenje
bolje kod transplantiranih bolesnika (82). Dakle, cilj je ugraditi uredaje za MCS kao terapiju
premostenja do transplantacije, medutim u nekih bolesnika s vremenom mogu nastati

kontraindikacije za transplantaciju (9).

6.4.1.1. Specifi¢ni kriteriji u selekciji bolesnika

Dob

Dob bolesnika relativna je kontraindikacija za transplantaciju srca, ali ne i za ugradnju LVAD-
a. Granica nije fiksno odredena te je bolesnike potrebno procijenjivati u Sirem aspektu. Kod
velikog broja bolesnika u starijoj zivotnoj dobi prisutni su znacajni komorbiditeti koji mogu
utjecati na ishod lije¢enja poput krhkosti i multiorganske disfunkcije (81). Prema INTERMACS
analizi, starija dob bolesnika povezana je s lo$ijim ishodom nakon ugradnje LVAD-a i
jednogodisnje prezivljenje kod bolesnika >75 godina iznosilo je 69,6%, a dvogodisnje
preZivljenje 46,2%. Takoder, pokazalo se da je dob bolesnika znacajan prediktor mortaliteta
nakon ugradnje LVAD-a te da stariji bolesnici imaju vecu incidenciju gastrointestinalnog
krvarenja (83). Medutim, u drugom istrazivanju zabiljezeno je sli¢no prezivljenje u bolesnika
starijih od 70 godina s ugradenim LVAD-om u odnosu na mlade, a ucestalost komplikacija
takoder je bila sli¢na u starijih i mladih bolesnika (84). Dakle, pomno odabranim starijim
bolesnicima moze se ugraditi LVAD uz dobar utjecaj na prezivljenje, no nuzna je psihosocijalna

potpora, pogotovo u krhkih bolesnika (81).
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Krhkost

Krhkost je povezana s ve¢im mortalitetom u bolesnika s teminalnim zatajivanjem kojima je
ugraden LVAD, a ujedno i produljuje vrijeme trajanja hospitalizacije. Povecava Sansu za pojavu
nezeljenih dogadaja u bolesnika s ugradenim LVAD-om i zato je potrebno uzeti u obzir
potencijalne prednosti i rizike ugradnje u krhkih bolesnika (85). Medutim, pokazalo se da nakon
ugradnje uredaja moze nastupiti regresija krhkosti. Maurer i suradnici proveli su istrazivanje
koje je ukljucivalo krhke bolesnike starije od 60 godina koji su bili kandidati za ugradnju
LVAD-a kao DT. Krhkost je procijenjena prije i poslije ugradnje, a zabiljeZeno je smanjenje
krhkosti u prosje¢no 50% bolesnika s terminalnim ZS nakon ugradnje LVAD-a. Takoder,
regresija krhkosti utjecala je i na poboljSanje kvalitete Zivota i na Smanjenje broja
hospitalizacija (86). Pretpostavlja se da je razlika u ishodu nakon ugradnje uredaja i
transplantacije srca u krhkih bolesnika ovisila o kardijalnim i nekardijalnim uzrocima krhkosti.
Nadalje, pokazalo se da krhkost moze biti potpuno ili parcijalno reverzibilna nakon ugradnje
LVAD-a kao BTT u mladih bolesnika s terminalnim ZS $§to je potrebno uzeti u obzir tijekom
evaluacije bolesnika. Potrebna su daljnja istrazivanja za otkrivanje ¢imbenika pomocu kojih bi

se razlikovale reverzibilna i ireverzibilna krhkost (48).

Aortna regurgitacija

Znacajna aortna regurgitacija kontraindikacija je za ugradnju LVAD-a s obzirom da sprjecava
pumpu u odrzavanju perfuzije organa, odnosno rezultira zatvorenim krugom u cirkulaciji
izmedu lijeve klijetke i uredaja. Medutim, zalistak se moze popraviti ili zamijeniti uz
istovremenu ugradnju LVAD-a, a u veéini slucajeva ugraduje se bioprosteticki zalistak s
obzirom da su mehanicki zalisci povezani s ve¢im rizikom od tromboze. Ve¢ ugradene

mehanicke zaliske prije ugradnje uredaja preporuceno je zamijeniti bioprostetickim (40,43).
Bubrezna difunkcija

Bubreznu difunkciju u bolesnika s terminalnim ZS potrebno je klasificirati kao primarnu ili
sekundarnu s obzirom da sekundarna disfunkcija moze postati reverzibilna nakon ugradnje
LVAD-a. Znacajna difunkcija rizi¢ni je faktor za rano zatajivanje desne klijetke, infekcije i
povec¢an mortalitet u bolesnika s ugradenim LVAD-om. Potrebno je iskljuciti primarnu
ireverzibilnu bubreznu bolest sa znacajnom disfunkcijom s obzirom da se smatra

kontraindikacijom za ugradnju dugoro¢nih MCS zbog lose prognoze (80,81).
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Zatajivanje desne Klijetke

Zatajivanje desne klijetke znacajna je komplikacija koja se javlja u 10% do 40% bolesnika
nakon ugradnje LVAD-a. Tijekom evaluacije i selekcije nuzno je identificirati bolesnike s
visokim rizikom za razvoj zatajivanja desne klijetke s obzirom da je povezana s visokim
postoperativnim mortalitetom i1 morbiditetom. Medutim, tesko je predvidjeti znacajnu
disfunkciju desne klijetke nakon ugradnje Sto ujedno predstavlja i znacajan izazov. Prediktori
zatajivanja desne klijetke ukljucuju indeks rada desne klijetke <250 mmHgxml/m?, omjer
centralnog venskog tlaka i pluénog kapilarnog tlaka (CVP/PCWP) >0,63, PAPi (engl.
pulmonary artery pulsatility index) <2,0 te ehokardiografski dokazanu disfunkciju desne
klijetke (35,87). Unato¢ tome, nisu poznate toéne mjere funkcije desne klijetke koje bi
predstavljale apsolutnu kontraindikaciju za ugradnju LVAD-a. Nadalje, istice se da
preoperativna evaluacija funkcije desne Kklijetke u bolesnika na inotropnoj potpori ili s

ugradenim kratkoroc¢nim MCS moze rezultirati podcjenjivanjem disfunkcije (81).
6.4.1.2. Psihosocijalna evaluacija

Kandidati za ugradnju LVAD-a moraju biti visoko motivirani i suradljivi u cjeloukupnom
procesu lijecenja. Konzumacija alkohola i droga kontraindikacija su za ugradnju LVAD-a.
Iznimno je vazna podrska obitelji 1 prijatelja u prilagodbi bolesnika na nov nacin Zivota, a
nedostatak podrSske smatra se kontraindikacijom za ugradnju. Potrebno je psihosocijalnom
evaluacijom utvrditi stabilnost 1 dostupnost obiteljske podrske koja je potrebna zbog psiholoske
potpore, pomo¢i oko previjanja mjesta izlaza provodnika kroz kozu na abdomenu, mijenjanja
baterija, nadzora uzimanja terapije i provjere vitalnih znakova. Takva podr§ka nuzna je kod
bolesnika koji nisu u stanju brinuti sami o sebi §to je potrebno uzeti u obzir tijekom evaluacije
(51,81,88). Pokazalo se i da bra¢ni status utjece na ishod lije¢enja, odnosno da bolesnici koji su

u braku imaju bolji ishod lije¢enja u odnosu na one Kkoji nisu (89).

Kada se ustanovi da je bolesnik kandidat za ugradnju uredaja, tada on i njegova obitelj moraju
pro¢i detaljnu edukaciju o preoperativnom i postoperativnom tijeku. Preoperativna edukacija
ukljucuje razgovor i informiranje bolesnika i obitelji o prednostima i rizicima ugradnje uredaja.
Potrebno im je objasniti novi nacin zivota nakon ugradnje, ovisnost o uredaju te promjenu
kvalitete 1 naCina zivota. Vazno je da bolesnik prihvati novi nacin zivota ve¢ prije ugradnje
kako bi postoperativni tijek bio $to laksi (90). Tome moze pripomoci i upoznavanje pacijenata
koji su nositelji LVAD-a. Iznimno je vazan razgovor o potencijalnim prednostima i rizicima

ugradnje uredaja kao i zajednicka odluka lije¢nika i bolesnika o odabiru optimalne terapijske
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metode. Trajno ugradeni uredaji povezani su s odredenim rizicima i komplikacijama poput
infekcija, krvarenja, tromboze i zatajivanja desne klijetke. Potrebno je odabrati optimalan
trenutak za razgovor o prognozi, ishodima i terapijskim opcijama. Nerijetko se takvi razgovori
odgadaju sve do trenutka u kojem je potrebna hitna intervencija i tada proces pazljivog

donosenja odluke moze biti narusen (40).

6.4.2. Komplikacije

Komplikacije vezane uz ugradnju uredaja i posljedicne hospitalizacije znacajno utjecu na
kvalitetu zivota bolesnika, ali i njihovih obitelji. Prema INTERMACS izvjestaju, nakon
ugradnje uredaja kumulativni broj hospitalizacija na 100 bolesnika iznosio je 59 nakon 3
mjeseca i 218 nakon 12 mjeseci. Zabiljezeno je da najces¢i uzroci rehospitalizacije ukljucuju

krvarenje, infekcije, neuroloSke poremecaje i zatajivanje desne klijetke (82).

Infekcije izlazista provodnika (tzv. driveline-a) kroz kozu na abdomenu jedne su od najées¢ih
komplikacija koje znafajno utjeCu na bolesnika i njegovu obitelj. Vecina je infekcija
povrsinska, medutim, one se mogu prosiriti u kanal na abdominalnoj stijenci prema cijelom
sustavu. Infekcije mogu biti pracene i pojavom rezistentnih patogena ukoliko se ne
dijagnosticiraju na vrijeme. Nadalje, infekcije izlazisSta i posljedi¢na primjena antibiotika mogu
biti u interakciji s antikoagulantnom terapijom i time povecati rizik krvarenja i trombotickih
dogadaja. Kako bi se smanjio rizik tromboze obavezna je primjena antikoagulantne terapije,
medutim, krvarenje i embolija vezane uz uzimanje terapije predstavljaju vodeée komplikacije
nakon ugradnje uredaja. Gastrointestinalno krvarenje smatra se vrlo izazovnom klini¢kom
dilemom koja utjece na lije¢enje bolesnika s ugradenim LVAD-om. Najc¢esce nastaje u gornjem
dijelu probavnog sustava, medutim u 30-50% slucajeva ne moze se otkriti aktivno mjesto
krvarenja, a poznato je i kako LVAD moze potaknuti i razvoj angiodisplazija. Nadalje, u
rekurentnom i ozbiljnom gastrointestinalnom krvarenju potrebno je prilagoditi, to jest,
reducirati ili ukinuti antitrombotsku terapiju §to rezultira povecanim protromboti¢kim rizikom,
stoga se istiCe potreba za uskladivanjem rizika tromboze i krvarenja (9,80,81,91). Tromboza
pumpe moze nastati u bilo kojem dijelu LVAD-a u kojem prolazi krv te posljedi¢éno moze
rezultirati razvojem cerebrovaskularnog inzulta, difunkcijom pumpe, a u nekim sluc¢ajevima i
prestankom rada pumpe, razvojem kardiogenog Soka i smrti. Zlatni standard u lijecenju je
zamjena pumpe, medutim povezana je sa znaCajnim morbiditetom i mortalitetom.

Cerebrovaskularni inzult, kao komplikacija ugradnje LVAD-a, vode¢i je uzrok invalidnosti i

37



smrti u bolesnika nakon ugradnje, a rizi¢ni faktori za nastanak ukljucuju infekcije, trombozu
pumpe i neadekvatnu primjenu antitrombotske terapije (92). Komplikacije i nezeljeni dogadaji
ograni¢avaju puni potencijal primjene LVAD-a i zna¢ajno utjeCu na mortalitet i morbiditet, a
dodatno utjecu i na potrebu za reevaluacijom bolesnika u svrhu uvrStavanja na transplantacijsku

listu (31).

6.4.3. Eticke dileme

Porast broja ugradenih LVAD-a kao DT rezultirao je brojnim etickim dilemama s obzirom da
su u tom slucaju bolesnici dugorocno ovisni o MCS. Jedna od dilema ukljucuje utjecaj
dugoro¢ne ugradnje uredaja na kandidaturu bolesnika za transplantaciju srca. Bolesnici ¢e
mozda na taj nacin postati manje ovisni o transplantaciji kao definitivnoj terapiji s obzirom na
sve duzi vremenski period primjene uredaja za potporu miokardu. Posljedi¢no tome se postavlja
dilema oko moguceg povecanja broja dostupnih donorskih organa kao rezultat primjene
LVAD-a. Nadalje, istice se i dilema vezana uz dob bolesnika koja se priblizava dobi
kontraindiciranoj za transplantaciju, odnosno je li takvim bolesnicima bolje ne ugraditi uredaj
kako bi im se omogucila vec¢a Sansa za transplantaciju. Takoder, stariji bolesnici mogu Zivjeti
duZe ukoliko im se ugradi LVAD kao DT i posljedi¢no mogu razviti brojne komorbiditete te
im se moze smanjiti kvaliteta zivota. Nadalje, uredaj se moze ugraditi i bolesnicima u kojih jos
nije nastupilo znacajno zatajivanje §to dovodi do potencijalnih problema vezanih s ovim

nacinom lijeenja o ¢emu je detaljno pisano ranije u tekstu (93).

Jo§ jedna eticka dilema odnosi se na deaktivaciju LVAD-a u bolesnika na kraju Zivota. Naime,
kod bolesnika moze nastupiti progresija ZS i drugih bolesti poput karcinoma i demencije koje
mogu dovesti do smrti, a daljnji rad LVAD-a u tom stanju moze samo produzivati agoniju
pacijenta. Ovo je posebno izrazeno u slucajevima ugradnje LVAD-a kao DT. Prema jednom
retrospektivnom istrazivanju, u 43,4% preminulih bolesnika s ugradenim LVAD-om radilo se
o deaktivaciji uredaja, a istiCe se da je samo 22,5% bolesnika direktno bilo ukljuc¢eno u
donoSenje odluke o deaktivaciji. Takoder, deaktivacija se u vecini slucajeva odvila u jedinici
intenzivnog lijeCenja (94). Prije same odluke o deaktivaciji, u skladu s lokalnom legislativom i
propisima, trebalo bi donijeti zajednicku odluku o tome s bolesnikom i/ili njegovom obitelji te
raspraviti njegovo trenutno stanje i prognozu bolesti, kao i nacin deaktivacije uredaja.
Deaktivacija LVAD-a moze rezultirati naglom dekompenzacijom, a prosje¢no vrijeme 0d

deaktivacije do smrti iznosi oko dvadesetak minuta kod bolesnika ovisnih o radu LVAD-a (40).
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6.5. FarmakoloSka terapija

Prema smjernicama, terapiju lijekovima je potrebno titrirati do maksimalne propisane doze ili
maksimalne doze koju bolesnik moze tolerirati, ali upravo jedan od izazova u lijeCenju
predstavlja Cinjenica da bolesnici u terminalnom stadiju ne toleriraju GDMT S$to je ujedno i
prediktor lose prognoze. Dodatan izazov predstavlja nemogucnost titriranja lijekova do ciljne
doze zbog pojave nuspojava poput hipotenzije i bubrezne disfunkcije, ali unato¢ tome potrebno
je primjenjivati GDMT u lijecenju terminalnog ZS. 1z prethodno navedenog proizlazi potreba
za razumijevanjem pravilne primjene GDMT s obzirom da je u tom slucaju povezana s boljom
prognozom bolesti. Redukcija optimalne medikamentne terapije u terminalnom kroni¢nom
zatajivanju srca moZe Cak prolazno poboljsati simptome, osobito ako se predvida ili planira
skorije uvodenje inotropne potpore i primjena naprednih metoda lije¢enja ZS. U posljednje
vrijeme, razvili su se i novi lijekovi ¢ija bi primjena mogla rezultirati poboljSanjem simptoma i

boljim klini¢kim tijekom u bolesnika s terminalnim zatajivanjem (1,24,36,95).

6.5.1. Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti

Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti ukljucuju inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(ACEi - engl. angiotensin-converting enzyme inhibitors), blokatore angiotenzinskih receptora
(ARB - engl. angiotensin receptor blockers), ARNI, beta-blokatore, MRA i SGLT2 inhibitore,
a primjena kombinacije navedene terapije temelj je lijeCenja kroni¢énog HFrEF. Terapija
zapocinje primjenom ACEi ili ARB, a nastavlja se uvodenjem beta-blokatora, zatim MRA,
inhibitora neprilizina, a na kraju se uvode i SGLT2 inhibitori. Medutim, trenutni pristup
navedenoj terapiji ima nekoliko ograni¢enja, a jedan od njih je pretpostavka da je temeljna
terapija ucinkovita samo u slucaju titriranja do ciljne doze. Bitno je istaknuti kako niske doze
prethodno navedenih lijekova imaju zna€ajan utjecaj na smanjenje mortaliteta i morbiditeta u
bolesnika s HFrEF-om. Takoder, pretpostavlja se da je sigurnost i u¢inkovitost svake skupine
lijekova prethodno testirana u klini¢kim istrazivanjima u kojima su bolesnici primili standarnu
terapiju u ciljnim dozama. Medutim, u istraZivanjima je vec¢ina bolesnika primila nizu dozu u
odnosu na ciljnu, a u najnovijim istrazivanjima znacajan broj bolesnika nije primio MRA ili
ARNI. Jo$ jedan od problema predstavlja stavljanje prioriteta na primjenu lijeka u ciljnoj dozi
prije uvodenja drugog lijeka jer se na taj nacin produzuje vrijeme propisivanja svih lijekova
koje moze iznositi i viSe od Sest mjeseci. Pritom se pretpostavlja da su pri takvom rezimu i

lijecnik 1 bolesnik u potpunosti predani prilagodavanju terapije na kontrolnim pregledima.

39



Takvi uvjeti rijetko su ispunjeni u klini¢koj praksi i time se objasnjava mali broj bolesnika s
HFrEF koji su primili sve preporucene lijekove u ciljnoj dozi. Bitno je istaknuti da je taj
odgodeni period od Sest mjeseci neprihvatljiv jer se pokazalo da vecina lijekova smanjuje
morbiditet i mortalitet unutar 30 dana od uvodenja terapije (96). Za pojedine skupine bolesnika
dolazi u obzir i primjena nekih drugih lijekova. Ivabradin — blokator I+ kanala u sinoatrijskom
¢voru moze se dati bolesnicima sa ZS koji su u sinus ritmu frekvencije >70/min, a ne mogu
tolerirati beta blokator. Digoksin, antiaritmik i inotrop, dolazi kao terapijska opcija u bolesnika

sa HFrEF koji imaju trajnu fibrilaciju atrija neregulirane frekvencije (1).

Beta-blokatori

Beta-blokatori predstavljaju jednu od temeljne terapije ZS-a, ali samo nekoliko istrazivanja
usredotocilo se na njihovu primjenu u terminalnom stadiju. U COPERNICUS istraZivanje
ukljucéeno je 2289 bolesnika sa zna¢ajnom redukcijom ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF
< 25%) i s prisutnim simptomima u mirovanju (NYHA klasa I11 i V) unato¢ primjeni optimalne
terapije. Bolesnici su randomizirani u dvije skupine od kojih je jedna primila karvediol, a druga
placebo te je zabiljezena znacajna redukcija mortaliteta u bolesnika koji su primili karvediol u
odnosu na bolesnike koji su primili placebo (97). S obzirom na nedostatak dokaza o utjecaju
beta-blokatora na kvalitetu zivota bolesnika s terminalnim zatajivanjem, njihova se primjena
preporuca u kombinaciji s drugim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti. Takoder, terapija
beta-blokatorima preporucena je za sve bolesnike u terminalnom stadiju s uvodenjem niske
doze i posljedi¢ne titracije, odnosno s 50%-tnim povecanjem doze svaka 2-4 tjedna. U lijecenju
prednost imaju lijekovi s najmanjim hipotenzivnim u€inkom poput bisoprolola i metoprolola s

produljenim oslobadanjem (24).

Modulatori renin-angiotenzin sustava

U PARADIGM-HF istrazivanju sudjelovalo je 8 842 bolesnika s optimiziranom terapijom i
reduciranom ejekcijskom frakcijom te su klasificirani kao NYHA [1-1V, a <1% bolesnika
klasificirano je kao NYHA 1V. Bolesnici su randomizirani u skupine od kojih je jedna skupina
primila sakubitril/valsartan, a druga enalapril uz drugu terapiju za ZS. U skupini koja je primila
sakubitril/valsartan zabiljezena je redukcija u broju hospitaizacija za 21% i redukcija

mortaliteta za 20% u odnosu na bolesnike koji su primili enalapril (98).
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U LIFE istrazivanju usporedivao se ucinak sakubitril/valsartana nasuprot valsartana u bolesnika
klasificiranim kao NYHA 1V, s LVEF <35% i s poviSenim vrijednostima NT-proBNP-a.
Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da nije bilo statisticke razlike u primjeni
sakubitril/valsartana i valsartana u vidu redukcije vrijednosti NT-proBNP-a kod bolesnika s
terminalnim zatajivanjem i reduciranom ejekcijskom frakcijom (99).

Smatra se da je sakubitril/valsartan potrebno primjenjivati u lije¢enju terminalnog ZS, ali
primjenu otezava Cinjenica da bolesnici u teminalnom stadiju i s reduciranom ejekcijskom
frakcijom slabije toleriraju vise doze. Preporucena je pocetna doza 24/26 mg dva puta dnevno
te ju je potrebno postepeno titrirati na nacin da se svaka 2 tjedna dnevna doza povisi duplo do
ukupno dva puta 97/103 mg (24,100). Sakubitril/valsartan je zasada prema smjernicama u
drugoj liniji lijecenja, tj. primjenjuje se u bolesnika s HFrEF ukoliko ACE:i ili ARB ne postizu
kontrolu simptoma i bolesti. Vrlo je vazno, kada se uvodi sakubitril/valsartan da pacijenti koji
su bili na ACEi imaju vremensko razdoblje od 36 sati izmedu prestanka uzimanja ACEi i

pocetka uzimanja ARNI (1).

Antagonisti mineralokortikoidnih receptora

Najucinkovitija strategija za kompletnu inhibiciju RAAS je kombinacija ARNI i MRA (24).
U RALES istrazivanju, primjena spironolaktona rezultirala je smanjenim mortalitetom i
hospitalizacijama u bolesnika s terminalnim ZS. Ucinkovitost primjene spironolaktona
zabiljezena je i u bolesnika s o§te¢enjem renalne funkcije ili umjerene hiperkalemije (24,101).
Medutim, nema dovoljno dokaza o definitivnom ucinku na kvalitetu Zivota, ali unato¢ tome
preporuca se primjena spironolaktona kod svih bolesnika s terminalnim zatajivanjem i razinom
serumskog kalija < 5 mEq/L. Preporuceno je postepeno uvodenje niske doze spironolaktona s
titracijom terapije nakon 2-4 tjedna kako bi se postigla ciljna doza od 50 mg dnevno, a uz to je
potrebno redovito kontrolirati serumsku razinu kalija. Ukoliko je razina kalija > 6 mEq/L nakon
uvodenja MRA, preporuca se ukidanje svih lijekova koji su u interakciji s RAAS (24).

Eplerenon, kao selektivniji MRA od spironolaktona, bolji je izbor zbog manje stope nuspojava.

Utjecaj primjene novih lijekova na ishod terminalnog zatajivanja srca

Brojni lijekovi primjenjuju se u lijeCenju ZS, a odabir optimalnog lijeka i titracija moZe potrajati
do nekoliko mjeseci. To ne predstavlja problem kod bolesnika koji dobro reagiraju na terapiju,
SGLT2 inhibitora imaju slabiji u¢inak u bolesnika s uznapredovalim simptomima te se

postavlja pitanje koliko se klini¢ari trebaju pouzdati u nove lijekove tijekom lije¢enja bolesnika
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u terminalnom stadiju. Zbog uspjeha u primjeni novih lijekova paradoksalno se povecava
zabrinutost oko prekasnog upucivanja u AHFC. Naime, vrijeme potrebno za evaluaciju uc¢inka
terapije moze utjecati na ishod lije¢enja u bolesnika kojima je potrebna transplantacija srca ili
LVAD. Malo je vjerojatno da ¢e bolesnici koji ne toleriraju ACEi i beta-blokatore tolerirati
sakubitril/valsartan ili nove lijekove, ali to ne znaci da je tu terapiju potrebno zanemariti u
bolesnika s terminalnim ZS. Nakon pokusaja titracije ACE inhibitora/ARB, beta-blokatora i
MRA u bolesnika s perzistentnim simptomima (NYHA klasa I11-1V), potrebno je primijeniti
novu terapiju istovremeno s upucivanjem bolesnika u AHFC. Na taj nacin ¢e bolesnicima na
vrijeme biti omogucena transplantacija srca ili LVAD ukoliko navedeni lijekovi nisu
djelotvorni (102).

6.5.2. Diuretici i lijeCenje kongestije

Poboljsanje simptoma kongestije u bolesnika s terminalnim ZS moZe se posti¢i primjenom
diuretika u visokoj dozi ili kontinuiranoj infuziji, a dekongestija se smatra znacajnim
prognosti¢kim faktorom prezivljenja. Medutim, klini¢ki tijek terminalnog ZS obiljeZzen je
razvojem kardiorenalnog sindroma i rezistencije na diuretike $to dodatno otezava lijecenje.
Potrebno je progresivno povecavati dozu zbog rezistencije kako bi se ostvario Zeljeni ucinak, a
jedan od glavnih mehanizama nastanka je remodeliranje nefrona zbog produljenog lijeCenja
diureticima. U slu¢aju nastanka rezistencije, prvu terapijsku opciju ¢ini povecanje oralne doze
diuretika Henleove petlje, a bolesnici s neadekvatnim odgovorom trebaju primiti intravenske
diuretike s po¢etnom dozom ve¢om od oralne. Ukoliko se primjenjenom terapijom nije postigla
odgovarajuca diureza, daljnje lijeenje ukljucuje kombinaciju diuretika Henleove petlje i drugih
diuretika. Bitno je istaknuti da ta kombinacija moze rezultirati hipokalemijom i
hiponatremijom. U slucaju da se primjenjenom terapijom nije ostvario zeljeni ishod i adekvatna
diureza, potrebno je razmotriti ultrafiltraciju kao sljedec¢u terapijsku opciju. Potrebno je odrediti
brzinu ultrafiltracije koja se mora odrZavati ili smanjivati jer uklanjanje tekucine rezultira
smanjenim kapilarnim punjenjem i ne preporu¢a se brzina >250 mL/h (9,24,36,95).
Rezistencija na diuretike i pogorsanje bubrezne funkcije indikatori su terminalnog zatajivanja i
potrebe za naprednim lijeCenjem. Bitno je prepoznati pogorSanje kardiorenalnog sindroma
tijekom razvijanja rezistencije uz povisene vrijednosti kreatinina, a u lijeCenju se primjenjuje

inotropna potpora i MCS uredaji (45,103).
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6.5.3. Inotropna potpora

Inotropni lijekovi pojacavaju kontraktilnost srca i posljedi¢no povec¢avaju i minutni volumen,
a imaju 1 vazodilatacijski ili vazokonstrikcijski u¢inak ovisno o specificnom lijeku i dozi. Mogu
poboljsati hemodinamske parametre i funkciju ciljnih organa u bolesnika s terminalnim
zatajivanjem, a primjenjuju se u svrhu olakSanja simptoma ili kao terapija premostenja do
transplantacije srca ili ugradnje MCS uredaja. Medutim, rutinska primjena se ne preporuca jer
inotropna potpora nije povezana s poboljSanjem prognoze, ve¢ ju u nekim sluéajevima moze
Cak 1 pogorsati. Nadalje, nije preporuc¢ena ni dugoro¢na primjena u bolesnika koji ¢ekaju
transplantaciju srca, ali moze se dugoro¢no primjenjivati kao palijativna mjera u bolesnika bez

drugih terapijskih opcija (9,95).

Inotropni lijekovi ukljucuju beta-adrenergicke agoniste, inhibitore fosfodiesteraze 3 i
senzibilizatore kalcija, a kod svakog bolesnika se individualizirano odreduje vrsta inotropne
potpore. Najéesce se primjenjuju dobutamin, milrinon i levosimedan koji je dostupan samo u
Europi, a vode¢i princip je primjena najmanje doze u najkraem vremenu potrebnom za
postizanje klinickog uc¢inka (103,104). Prema meta-analizi, dugoro¢na primjena infuzije
inotropa rezultirala je poboljsanjem NYHA klase u bolesnika s terminalnim zatajivanjem i
reduciranom ejekcijskom frakcijom, medutim nije zabiljeZzena znacajna statisticka razlika u
mortalitetu u bolesnika koji su primili inotrope u odnosu na kontrole. Ogranic¢eni su dokazi o
rizicima i prednostima primjene infuzije inotropa u nehospitaliziranih bolesnika s terminalnim

zatajivanjem (105).

Pokazalo se da primjena inotropnih lijekova u obliku intravenske infuzije kod kuée predstavlja
znacajan teret za bolesnikovu obitelj, a ujedno moze povecati rizik za smrt zbog nastupa
aritmije. Pritom se postavlja eticka dilema vezana uz poboljsanje kvalitete zivota i skracenja
trajanja Zivota. Potrebno je donijeti zajednicku odluku o uvodenju kontinuirane inotropne
potpore u bolesnika koji nisu kandidati za transplantaciju i ugradnju LVAD-a (93). Tijekom
odlucivanja o kontinuiranoj primjeni infuzije inotropa potrebno je razmotriti potrebu za
olakSanjem simptoma kao 1 bolesnikove Zelje, medutim veéina bolesnika biti ce
rehospitalizirana nakon uvodenja kontinurane inotropne terapije (40). Cilj primjene inotropne
potpore u bolesnika s terminalnim ZS koji su za palijativno lijeenje trebao bi biti poboljSanje

kvalitete zivota i funkcijskog kapaciteta (36).
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Dobutamin

Dobutamin je beta-adrenergicki agonist koji povecava sréani minutni volumen i smanjuje
pluéni kapilarni tlak, a njegova primjena je preporucena u lijeCenju bolesnika sa smanjenim
minutnim volumenom i smanjenom perfuzijom organa. Unato¢ teoretskoj potencijaloj
ucinkovitosti dobutamina u lijeCenju terminalnog zatajivanja, mali je broj istrazivanja koji
govori o djelovanju dobutamina u bolesnika s terminalnim zatajivanjem (36,103).

U FIRST istrazivanju zabiljezeno je da je kontinuirana intravenska primjena dobutamina bila

povezana s ve¢om stopom 6-mjeseénog mortaliteta u bolesnika s terminalnim ZS (106).

Milrinon

Milrinon je inhibitor fosfodiesteraze 3 koji povecava unutarstani¢énu koncentraciju kalcija te
ima inotropni i vazodilatacijski u€inak. Vazodilatacijski u¢inak moze rezultirati hipotenzijom i
dodatnom hipoperfuzijom u bolesnika koji su ve¢ hipotenzivni. Unato¢ tome, milrinon je
terapija izbora za bolesnike sa sistemskom i pluénom hipertenzijom, smanjenim minutnim
volumenom te onima kojima treba inotropna potpora zbog pogorSanja, a beta receptori su
blokirani ranijom primjenom beta blokatora (103,104).

OPTIME-CHF istrazivanje ukljucivalo je 951 bolesnika randomiziranih u grupu koja je primila
48-satnu infuziju milrinona i grupu koja je primila placebo, a cilj je bio utvrditi moze li
kratkoro¢na terapija milrinonom poboljsati klinicki ishod u bolesnika hospitaliziranih zbog
egzarcebacije kroni¢nog ZS. Rezultati su pokazali da nije bilo znacajne razlike u mortalitetu i
rehospitalizacijama izmedu dvije skupine. Medutim, primjena milrinona bila je znacajno

povezana s ve¢om incidencijom hipotenzije i nastankom aritmija (107).

Levosimendan

Levosimendan je senzitizator kalcija, odnosno pojacava osjetljivost miocita za kalcij, ali nema
utjecaj na unutarstani¢nu koncentraciju kalcija. Aktivira ATP-ovisne kalijeve kanale glatkih
misica i mitohondrija te posljedi¢no uzrokuje sistemnu i pluénu vazodilataciju, a ujedno je i
kardioprotektivan. Konvencionalni inotropi poput beta-adrenergi¢kih agonista i inhibitora
fosfodiesteraze 3 poveéavaju koncentraciju serumskog kalcija i posljedi¢no njihova primjena
nosi veci rizik za ventrikularne aritmije. S obzirom na produZeni ucinak ¢ak i do 14 dana,

levosimendan se moze Koristiti kao periodi¢na infuzija odrzavanja za bolesnike s terminalnim

ZS (24).
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U PERSIST istrazivanju randomizirano je 307 bolesnika klasificiranih kao NYHA Illb-1V u
dvije skupine, od kojih je jedna primila levosimendan, a druga placebo. Rezultati su pokazali
poboljsanje kvalitete zivota i smanjenje vrijednosti NT-proBNP-a u bolesnika koji su primili
levosimendan u odnosu na placebo (108).

S druge strane, u LevoRep istrazivanje ukljuéeno je 120 bolesnika s terminalnim ZS te su
podijeljeni u dvije skupine od kojih je jedna primila levosimendan, a druga placebo. Rezultati
su pokazali da nije bilo znacajnog poboljsanja funkcijskog kapaciteta ili kvalitete zivota u

bolesnika u terminalnom stadiju koji su primili levosimendan u odnosu na placebo (109).

U LION-HEART istrazivanju randomizirano je 69 bolesnika s terminalnim zatajivanjem u
skupine u kojoj je jedna primila placebo, a druga levosimendan u dozi 0,2 pg/kg/min (kroz
6 sati, svaka 2 tjedna, kroz 12 tjedana). U grupi koja je primila levosimendan zabiljezena je
redukcija koncentracije NT-proBNP-a u plazmi i manja ucestalost hospitalizacije u odnosu na
bolesnike koji su primili placebo (110). Smatra se da bolesnici dobro toleriraju infuzije
levosimendana i da ima dobar terapijski u¢inak u selektiranih bolesnika s terminalnim ZS, a
pogotovo kao terapija odrzavanja u bolesnika koji nisu kandidati za transplantaciju srca i

ugradnju LVAD-a, ali i kao terapija premostenja (111).
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6.5.4. Novi lijekovi

Omecamtiv mecarhbil

Omecamtiv mecarbil je prvi selektivni aktivator miozina koji poboljsava sr¢anu funkciju, a svoj
ucinak ostvaruje povecanjem vremenskog intervala sistolicke ejekcije bez povecanja
kontraktilnosti klijetke Sto rezultira konstantnom potrosnjom kisika u miokardu. Ucinak je
ispitan je u fazi 2 COSMIC-HF istrazivanja. Bolesnici su randomizirani u dvije skupine koje su
20 tjedana primale omecamtiv mecarbil ili placebo. U skupini koja je primila omecamtiv
mecarbil zabiljezeno je poboljSanje sréane funkcije, odnosno povecanje vremenskog intervala
sistolicke ejekcije i udarnog volumena te smanjenje frekvencije i promjera lijeve klijetke na

kraju sistole i dijastole (112).

U fazu 3 GALACTIC-HF istrazivanja ukljuéeno je 8256 bolesnika sa simptomatskim
kroni¢nim zatajivanjem i LVEF < 35%. Bolesnici su randomizirani u dvije skupine od kojih je
jedna primila placebo, a druga omecamtiv mecarbil, a primali su i standardnu terapiju za ZS.
Kombinirani primarni ishod bio je prvo pogorSanje zatajivanja (hospitalizacija ili dolazak na
hitan prijem) i kardiovaskularna smrt, a zabiljezena je njihova smanjena incidencija u bolesnika
koji su primili omecamtiv mecarbil u odnosu na placebo (113). Ejekcijska frakcija bila glavni
modifikator ucinka lijeCenja. Kod bolesnika s LVEF < 22% zabiljezZena je redukcija relativnog
rizika primarnog kombiniranog ishoda za 17% u odnosu na bolesnike s LVEF > 33%. Dakle,
pokazalo se da kod bolesnika s reduciranom ejekcijskom frakcijom omecamtiv mecarbil ima
bolji terapijski ucinak pri nizim vrijednostima ejekcijske frakcije. U ovom trenutku, ovaj lijek

nije registiran za lijecenje ZS (1,114).

U post hoc analizi evaluirala se u¢inkovitost i sigurnost omecamtiv mecarbila u bolesnika sa
teSkim zatajivanjem koje su definirali kao prisutnost svih sljede¢ih kriterija: NYHA III-IV
klasa, LVEF <30% i hospitalizacija zbog zatajivanja srca u prethodnih 6 mjeseci, a 27,4%
bolesnika zadovoljilo je navedene kriterije. Zabiljezena je znacajna Kkorist terapije omectamtiv
mecarbilom uz redukciju hospitalizacija i kardiovaskularne smrti u bolesnika s teskim
zatajivanjem u odnosu na bolesnike bez teskog zatajivanja. Dodatno, bolesnici s teskim
zatajivanjem dobro su tolerirali omecamtiv mecarbil, ali nije zabiljeZena znacajna promjena u
bubreznoj funkciji, krvnom tlaku i vrijednostima kalija u odnosu na placebo. Ovi rezultati
potvrduju potencijalnu ulogu omecamtiv mecarbila u lijecenju bolesnika s teSkim zatajivanjem,

kao i kod bolesnika s ograni¢enim terapijskim opcijama (115).
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Vericiguat

Vericiguat je stimulator topljive gvanilat ciklaze (sGC - engl. soluble guanylate cyclase) koji
povecéava proizvodnju duSikovog oksida. Svoj u¢inak ostvaruje izravnim stimuliranjem sGC-a
tako da se veZe na vezno mjesto neovisno o dusikovom oksidu, te senzibilizira sGC na endogeni
dusikov oksid. Time stabilizira vezanje duSikovog oksida za vezno mjesto. U VICTORIA
istrazivanje ukljuceni su bolesnici s pogorSanjem simptoma i HFrEF koji su nedavno bili
hospitalizirani ili primili intravensku diuretsku terapiju. U studiju je ukljuc¢eno 5050 bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca, NYHA klase II-IV, LVEF <45% 1 poviSenim vrijednostima
natriuretskih peptida unutar 30 dana od randomizacije. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine
od kojih je jedna primila vericiguat, a druga placebo, uz primanje terapije temeljene na
smjernicama. Kombinirani primarni ishod bio je smrt zbog kardiovaskularnih uzroka ili prva
hospitalizacija vezana uz zatajivanje srca. Rezultati istrazivanja pokazali su pojavljivanje
primarnog ishoda u 35,5% bolesnika koji su primili vericiguat u odnosu na 38,5% bolesnika
koji su primili placebo. Hospitalizacija zbog zatajivanja zabiljeZena je u 27,4% bolesnika koji
primili vericiguat, u odnosu na 29,6% bolesnika u placebo grupi (HR 0.90; 95% ClI, 0,81-1,00).
Takoder, zabiljezena je i manja incidencija kardiovaskularne smrti u grupi koja je primila
vericiguat u odnosu na placebo. Medutim, simptomatska hipotenzija pojavila se u 9,1%
bolesnika u vericiguat grupi u odnosu na 7,9% bolesnika koji su primili placebo, a sinkopa u
4% bolesnika koji su primili vericiguat u odnosu na 3,5% u placebo grupi. Dakle, pokazalo se
da vericiguat smanjuje incidenciju smrti zbog kardiovaskularnih uzroka i hospitalizaciju
bolesnika vezanu uz zatajivanje (116). Pokazalo se da ¢e se primjenom vericiguata reducirati
kombinirani primarni ishod i njegove komponente u bolesnika ¢ije su vrijednosti NT-proBNP
< 8000 pg/ml i da vericiguat ima najznacajniji terapijski ucinak kod vrijednosti NT-proBNP
<4000 pg/ml (117). Prema smjernicama, vericiguat se moze razmotriti kao dodatak standarnoj

terapiji za HFrEF, no uz razinu preporuke I1b (1).
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6.6. Palijativna skrb

Palijativna skrb predstavlja interdisciplinarni pristup usmjeren prema poboljSanju kvalitete
zivota bolesnika i njihovih skrbnika na nacin da pruza fizicku, emocionalnu, psihosocijalnu i
duhovnu potporu pacijentima koji nisu za aktivno lijeCenje. lako se najcesée povezuje s
bolesnicima koji boluju od malignih bolesti, istie se sve veli porast prepoznavanja njene
vaznosti i primjene u bolesnika sa ZS (118). Bolesnici sa ZS sve teze podnose napor kako bolest
napreduje, a Cesto pate od depresije i anksioznosti Sto rezultira znacajnim psihosocijalnim
teretom za bolesnike i njihove skrbnike. Vazno je unaprijed planirati terapijske opcije i donositi

zajednicke odluke koje mogu biti vrlo kompleksne (119).

Dakle, PC je ukljuc¢ena u optimalno lijeenje bolesnika s terminalnim ZS na kraju zivota, ali
bitno je istaknuti potrebu za njenim uvodenjem u $to ranijoj fazi lijeCenja s obzirom da se stanje
bolesnika i kvaliteta zivota ne mogu poboljSati samo uz primjenu konvencionalne terapije
(120). Medutim, jedan od problema predstavlja Cinjenica da se PC prekasno uvodi kao
terapijska opcija, a u vecini slucajeva je to u trenutku kada se bolesnik nalazi na kraju zivota.
Krivo shvacanje uloge PC prisutno je dijelom i medu lije¢nicima i bolesnicima, stoga je vazno
istaknuti da je usmjerena prema poboljsanju kvalitete zivota bolesnika neovisno o tipu lijeCenja
koje mozZe biti agresivno ili poStedno. Zaklju¢no tome, PC se treba uvesti neovisno o teZini
prognoze ove bolesti jer moZze pomo¢i u olak$anju simptoma bolesnika poput smanjenja bolova

i poboljsanju kvalitete zivota (118).

Prednosti pravovremenog i adekvatnog uvodenja PC pokazalo se u PAL-HF istrazivanju u koje
je ukljuceno 150 bolesnika s terminalnim ZS. Bolesnici su randomizirani u dvije grupe od kojih
je jedna imala uobicajenu skrb, a u drugoj je uz uobicajenu uvedena i PC. Istrazivanje je
pokazalo da je interdisciplinarna PC u bolesnika s terminalnim ZS rezultirala boljom kvalitetom
Zivota, smanjenjem anksioznosti i depresije u odnosu na bolesnike koji nisu palijativno lijeceni

(121).

U istrazivanju koje su proveli Sahlollbey i suradnici, pokazalo se da je uvodenje PC u bolesnika
s terminalnim zatajivanjem povezana sa smanjenjem broja hospitalizacija i tezine simptoma te
s poboljsanjem kvalitete Zivota, ali unato¢ tome njeno uvodenje nije imalo utjecaja na mortalitet

u odnosu na uobicajenu skrb (122).

Usprkos napretku u tom podrucju, potrebno je uvesti dodatne napore za pravovremeno
uvodenje PC s obzirom da je 34% bolesnika upuceno na PC u posljednjem mjesecu njihovog
Zivota, a prosjecno vrijeme od upucivanja do smrti iznosi manje od 2 tjedna (31).
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Medutim, idealno vrijeme za uvodenje palijativne skrbi nije u potpunosti definirano. Razgovor
o uvodenju PC trebalo bi inicirati u bolesnika koji nije za napredne metode lijeCenja, a ima
ucestale rehospitalizacije vezane uz pogorsanje zatajivanja, s rekurentim Sokovima ICD-a te s

teSkom anksioznosti i depresijom koje zna¢ajno utjecu na kvalitetu Zivota (123).

Potrebno je omoguciti bolesnicima i njihovim skrbnicima $to jednostavniju komunikaciju sa
struénjacima palijativne medicine i specijalistima u mjerodavnim centrima za napredno
lije¢enje. Medutim, jedan od problema predstavlja ¢injenica da razgovor i planiranje uvodenja
PC nekim bolesnicima i njihovoj obitelji predstavlja znak za kraj zivota te ponekad dodatno
smanjuje bolesnikovu nadu za oporavak (118,120). Vecina bolesnika odbija prihvatiti ¢injenicu
da su u terminalnom stadiju bolesti te se radije fokusiraju na odrzavanje ve¢ postojece terapije
unatoc¢ ocitim znakovima pogorSanja stanja, a to dodatno lije¢nicima otezava planiranje terapije

i procjenu prognoze bolesti (124).

Interdisciplinarni pristup predstavlja jedan od klju¢nih preduvjeta za pruZanje optimalne skrbi
bolesnicima sa ZS i preporuca se uvodenje palijativne skrbi kao rutinske metode lijeCenja u
svih bolesnika. Nadalje, potrebno je uvesti PC neovisno o prognozi bolesti, a to je od posebne
vaznosti zbog iznimno nepredvidivog tijeka zatajivanja srca u odnosu na bolesnike s malignim
bolestima. Preporuceno je ukljuciti tim stru¢njaka za PC ve¢ u ranijim fazama bolesti kako bi
se osigurala kontrola simptoma i posebna skrb za bolesnike koji nisu kandidati za
transplantaciju srca. Ucestale hospitalizacije i pogorSanje simptoma karakteristicni su za
terminalni stadij, a bitno je naglasiti da je svaka hospitalizacija prilika za potencijalan razgovor
1 odluku o uvodenju palijativne skrbi. Nadalje, potrebno je i dodatno educirati bolesnike i
lijecnike o palijativnom lijecenju s obzirom da ju veéina smjernica naglasava kao bitan dio
lijecenja, ali problem predstavlja nedostatak podataka o pravom trenutku i nainu uvodenja koje

bi osiguralo najucinkovitije lije¢enje (118).

Dakle, PC nije samo mjera koja se uvodi na kraju Zivota kada su iscrpljene sve druge terapijske

opcije, ve¢ ju je potrebno uvesti ranije u lijecenju ZS (120).
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7. ZAKLJUCAK

Terminalno ZS karakterizirano je loSom prognozom unato¢ napretcima u lijecenju i predstavlja
znacajan klinicki izazov. Pravovremeno upucivanje bolesnika sa ZS u specijalizirane centre
koji se bave naprednim metodama lijeCenja (transplantacijom srca i ugradnjom MCS-a) je
iznimno vazno kako bi se poboljsala prognoza ovih bolesnika. Medutim, izrazen je nedostatak
kriterija prema kojima bi se bolesnici s terminalnim zatajivanjem pravovremeno uputili u
mjerodavne centre. Bolesnici s MCS-om ovisni su o uredaju koji je povezan s komplikacijama
poput ucestalih infekcija, cerebrovaskularnog inzulta, krvarenja i zatajivanja desne klijetke.
S druge strane, transplantirani bolesnici suo¢eni su s rizikom od odbacivanja, a dodatne
probleme predstavlja i razvoj primarne disfunkcije 1 vaskulopatije presatka. Zbog ogranicenih
resursa te liste kontraindikacija za primjenu ovakvog sofisticiranog i ,,agresivnog® nac¢ina
lijeCenja, izazovne su odluke pravog vremena i odabira kandidata za tranplantaciju srca i
ugradnju MCS-a. Inotropna potpora primjenjuje se kao terapija premostenja do ugradnje
uredaja ili transplantacije. Palijativnu je skrb potrebno polako ukljuciti ve¢ u ranim fazama
napredovanja zatajivanja srca u svrhu poboljSanja simptoma i kvalitete Zivota bolesnika. Daljni
napori u pobolj$anju transplantacijske mreze, tehnologije MCS-a i razvoju novih lijekova nuzni
su kako bi se smanjila smrtnost i poboljsao zivot mnostva pacijenata koji boluju od

uznapredovalog ZS-a — klinickog sindroma ,,malignog* tijeka.
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