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SAZETAK

Prijetransplantacijska obrada, poslijetransplantacijska skrb i dugoro¢no lijecenje osoba

s transplantiranim srcem

Emily Ziv¢ié

Transplantacija srca predstavlja zlatni standard u lijeCenju terminalnog sr¢anog zatajivanja.
Pored samog operativnog zahvata, transplantacija srca obuhvaca kompleksan proces
prijeoperativne obrade, poslijeoperativne skrbi te dugorocnog lijeCenja osoba s
transplantiranim srcem. Cilj ovog rada je objediniti postupak evaluacije za lijeCenje
transplantacijom srca, uvrStavanje na transplantacijsku listu, pripremu pacijenta za
transplantaciju, neposrednu poslijetransplantacijsku skrb s ranim komplikacijama, dugotrajno
pracenje 1 nadzor transplantiranih pacijenata te pojavu kasnih komplikacija, dostupne podatke
o transplantacijskim ishodima u vidu preZivljenja te proces rehabilitacije 1 kvalitetu Zivota

pacijenata.

Kljucne rijeci: transplantacija srca, prijetransplantacijska obrada, poslijetransplantacijska skrb,
dugorocno lije¢enje



SUMMARY

Pretransplant evaluation, post-transplant care and long-term treatment of heart

transplant recipients

Emily Ziv&ié

Heart transplantation is considered the gold standard therapy for end-stage heart failure.
Besides the surgical procedure, heart transplantation involves complex process of preoperative
evaluation, postoperative care and long-term treatment of heart transplant recipients. This
thesis is written with an intention to assemble information about evaluation process, listing,
pretransplant intervetions, early post-transplant care and complications, long-term treatment
and complications, available data on prognosis, rehabilitation process and quality of life after

heart transplantion.

Key words: heart transplantation, pretransplant evaluation, post-transplant care, long-term

treatment



1. UVOD

Transplantacija srca je kirurski zahvat kojim se srce bolesnika zamjenjuje srcem
odgovarajuc¢eg donora. Pored samog zahvata presadivanja, obuhvaca slozen terapijski
postupak kojim se omogucuje prihvacanje i optimalno funkcioniranje presadenog srca
u tijelu primatelja. Transplantaciji srca podvrgavaju se bolesnici s teSkim, refraktornim
zatajivanjem srca, odnosno bolesnici koji ne reagiraju na druge oblike lijecenja. Prvu
uspjesnu transplantaciju srca u ¢ovjeka, 1967. godine izveo je Christian Barnard u
Juznoj Africi. U Hrvatskoj je, 30. rujna 1988. godine, prvu transplantaciju srca izveo
prof. dr. sc. Josip Sokoli¢ u Klini¢kom bolnickom centru Zagreb. U razdoblju od 1998.
godine do 2006. godine u KBC-u Zagreb izvrsena je 81 transplantacija srca (1). 2007.
godine Hrvatska postaje clanicom Eurotransplanta, medunarodne neprofitne
organizacije koja se bavi alokacijom i prekograni¢nom razmjenom kadaveri¢nih organa
za transplantaciju. Prema dostupnoj statistici Eurotransplanta, od 2013. godine do danas
ukupno je izvrSeno 344 transplantacije srca u Hrvatskoj (2). Transplantacija srca se
pored Klinickog bolnickog centra Zagreb izvodi i u Klini¢koj bolnici Dubrava. Od prve
transplantacije,  napretkom  transplantacijske  kardiologije,  kardiokirurgije,
farmakologije 1 drugih grana medicine, znacajno se unaprijedio proces probira
primatelja i donora, proces predtransplantacijske obrade i pripreme bolesnika, kao i

dugotrajno lijeCenje 1 pracenje transplantiranih pacijenata.



2. INDIKACIJE I KONTRAINDIKACIJE ZA LIJECENJE
TRANSPLANTACIJOM SRCA

Prema podatcima, najces¢i uzroci uznapredovalog zatajivanja srca u pacijenata
lijeCenih na nasoj klinici u razdoblju 2001.-2016. godine su dilatacijska kardiomiopatija
(50%), ishemijska kardiomiopatija, akutni infarkt miokarda s teSkim oSte¢enjem
sistolicke funkcije miokarda i teska simptomatska intraktibilna koronarna bolest (34%),
bolesti zalistaka s ireverzibilnim oSte¢enjem miokarda (3%), prirodene sréane bolesti u
odrasloj dobi 1 sr¢ano popustanje (3%) te u manjem postotku refraktorne ventrikularne
aritmije, miokarditisi i drugo (3).

Sréano zatajenje je kompleksan klinicki sindrom uzrokovan strukturalnim i/ili
funkcionalnim abnormalnostima koje rezultiraju poviSenjem intrakardijalnog tlaka i/ili
neadekvatnim minutnim sréanim volumenom u mirovanju ili pri fizi€kom naporu.
Najcesce je posljedica disfunkcije miokarda, bilo sistolicke, dijastoli¢ke ili oboje.
Valvularne bolesti, bolesti perikarda i endokarda te poremecaji sr¢anog ritma takoder
doprinose razvoju sr¢anog zatajenja. Razlikujemo ljevostrano i desnostrano zatajivanje
srca. Kada govorimo o ljevostranom zatajivanju, ono se moze javiti uz ocuvanu, blago
reduciranu i reduciranu istisnu frakciju (EF) lijevog ventrikula. Sréano zatajivanje
moZze nastupiti 1 zbog disfunkcije desne strane srca uzrokovane infarktom miokarda,
aritmogenom kardiomiopatijom desnog ventrikula ili valvularnom bolesti, no najcesce
etiologija zatajenja desnog ventrikula lezi u pluénoj hipertenziji induciranoj
disfunkcijom lijevog ventrikula. TeZina simptoma odnosno uznapredovalost zatajivanja
srca najjednostavnije se opisuje NYHA klasifikacijom (eng. New York Heart

Association functional classification) (4).



NYHA STUPANJ DEFINICIJA OGRANICENJA PRIMJER
Moze se obaviti
svaka aktivnost

1 Uobicajena fizicka koja
aktivnost ne zahtijeva <7
dovodi do zaduhe, Nema MET-a: nositi 11
zamora, pojave kg do 8 stepenica;
palpitacija ili nositi predmete
bolova u prsima. teske 36 kg; Cistiti
snijeg, skijati,
igrati tenis,
rukomet ili
koSarku;
trcati/hodati
brzinom 8 km/sat
Moze se obaviti
Uobicajena fizicka svaka aktivnost
11 aktivnost dovodi koja
do zaduhe, Blaga zahtijeva <5
zamora, pojave MET-a: spolni
palpitacija ili odnos bez
bolova u prsima. prekidanja, rad u
vrtu, rolanje, hod
po ravnom
brzinom 7 km/sat
Moze se obaviti
Bez tegoba u svaka aktivnost
mirovanju. Fizicka koja
i aktivnost manjeg zahtijeva <2
intenziteta od MET-a: tuSiranje
uobicajene dovodi Umjerena ili odijevanje bez
do zaduhe, prekidanja,
zamora, pojave skidanje i
palpitacija ili pravljenje kreveta,
bolova u prsima. pranje prozora,
igranje golfa,
hodanje brzinom 4
km/sat
Ne moze izvrsiti
Tegobe se javljaju bilo koju aktivnost
4 u mirovanju i Velika koja
pojacavaju pri zahtijeva >2
fizickoj aktivnosti. MET-a; ne moze
uciniti nista od
gore navedenog

*Metabolicki ekvivalent (MET) = jedinica za procjenu metabolicke aktivnosti (potrosnje kisika)

tijekom tjelesne aktivnosti



Tablica 1. Stupnjevi sr¢anog zatajivanja prema New York Heart Association

Prevalencija sr¢anog zatajivanja u odrasloj dobi u Europi je 5/1000 $to iznosi 1-2%
populacije. Rezultati su dobiveni temeljem prepoznatih, odnosno dijagnosticiranih
sr¢anih zatajenja, no smatra se kako je prevalencija u op¢oj populaciji i veca. S obzirom
na rast opée populacije, starenje populacije, povecanje prevalencije komorbiditeta i
ukupnog broja hospitalizacija; zbog sré¢anog zatajenja, predvida se porast mortaliteta 1
do 50% u narednih 25 godina. Unato¢ naprecima u lije¢enju sr€anog zatajivanja, u
nekih pacijenata dolazi do terminalnog srcanog zatajivanja karakteriziranog

perzistirajué¢im simptomima usprkos maksimalnoj terapiji (4).

2.1. Indikacije

Indikacije za lijeCenje transplantacijom srca temelje se na prognosti¢koj
vrijednosti klinickih indikatora u pacijenata s uznapredovalim sréanim zatajivanjem
kao 1 dostupnim podatcima koji ukazuju na poboljSanje opéeg stanja pacijenata po
transplantaciji. Prognoza rizika za pacijenta, ukoliko se ne pristupi lijecenju
transplantacijom je vazna komponenta u selekcijskom procesu. Kljuéni prognosticki
indikatori su znatno reducirano funkcijsko stanje bolesnika usprkos maksimalno
optimiziranom lijjeCenju (NYHA III-IV), ponavljaju¢e hospitalizacije zbog sréane
dekompenzacije, teSko reducirana funkcija remodeliranog srca na UZV, a osobito
ostvarena maksimalna potroSnja kisika na spiroergometrijskoom testiranju. Niz
neurohumoralnih, hemodinamskih 1 elektrofizioloskih  klinickih faktora moze
doprinijeti u definiranju indikacije, ukljucuju¢i prognosticke rezultate HFSS (eng.
Heart Failure Survival Score) 1 SHFM (eng. The Seattle Heart Failure Model) ljestvica
(5).

Apsolutne indikacije navedene u nastavku oznaCavaju klinicka stanja za koja je

transplantacija srca generalno terapijski pristup prvog izbora.



Apsolutne indikacije za transplantaciju srca
Kardiogeni Sok koji zahtijeva kontinuiranu intravenoznu potporu inotropima ili
mehanicku cirkulacijsku potporu (LVAD)
Perzistiraju¢i simptomi IV. stupnja funkcionalne NYHA klasifikacije unatoc¢
optimalnoj medikamentnoj i1 kirurskoj terapiji
Teski anginalni simptomi u pacijenata s koronarnom bolesti koji se ne smanjuju ni
uz postupke perkutane ili kirurSke revaskularizacije, pritom ukljucujuéi i
vaskulopatiju sr¢anog presatka u ve¢ transplantiranih pacijenata
Zivotno ugrozavajuce aritmije koje ne reagiraju na lijekove, katetersku ablaciju i/ili
ugradnju ICD-a
Restriktivne i hipertrofijske kardiomiopatije uz NYHA stupanj III-IV HF

Refraktorno uznapredovalo sr¢ano zatajenje i neopstruktivne kardiomiopatije koje ne
reagiraju na drugi oblik lijeCenja

Kongenitalne sr¢ane bolesti u odrasloj dobi prema sljede¢im kriterijima:

NYHA IV HF unato¢ palijativnom ili korektivnom kirur§Skom zahvatu
Cijanotic¢na prirodena bolest srca koja ne odgovara na palijativan tretman
Post-Fontan stanje s refraktornim sréanim zatajenjem

Plu¢na hipertenzija s potencijalnim rizikom razvoja ireverzibilnog porasta
pluéne vaskularne rezistencije

Tablica 2. Apsolutne indikacije za transplantaciju srca. Modificirano prema: Mancini
D. (2022), str. 2.-4.

2.2. Kontraindikacije

Kontraindikacije za lije¢enjem transplantacijom srca mogu biti apsolutne i relativne.
Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju srca odnose se na klinicka stanja za koja
se procjenjuje da nose veci rizik od korisnosti, tj. upucuju na neuspjeh lijecenja
transplantacijom, ili se smatra da je prognoza za pacijenta nepovoljna unato¢

transplantaciji srca.

Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju srca
Sistemska bolest s ocekivanim zZivotnim vijekom kra¢im od 2 godine unatoc
transplantaciji srca

Ireverzibilna pluéna hipertenzija s pluénom vaskularnom rezistencijom smatra se
kontraindikacijom za izoliranu transplantaciju srca. Moguc¢a je simultana
transplantacija srce-pluc¢a prema drugim kriterijima

Klinic¢ki teski stadij cerebrovaskularne bolesti
Aktivna konzumacija alkohola, droge ili duhana
Nesuradljivost pacijenta u medikamentnom lijeCenju



Multisistemska bolest s teSkom disfunkcijom drugog organa osim srca

Tablica 4. Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju srca. Prema: Mancini D.
(2022), str.10

Relativne kontraindikacije podrazumijevaju klinicka stanja kod kojih je nuzna dodatna
procjena i diskusija o svrsishodnosti lijecenja transplantacijom srca. Takoder, neke od
relativnih kontraindikacija odnose se na akutna stanja podlozna promjeni te se po

klinickoj stabilizaciji moze ponovno razmatrati moguénost transplantacije.

Relativne kontraindikacije za transplantaciju srca
Pretilost. BMI > 35 kg/m? smatra se faktorom rizika za lo§ ishod nakon
transplantacije. Pacijent mora imati BMI < 35 kg/m? za uvrstavanje na listu
Diabetes mellitus s dokazanim krajnjim oSte¢enjima kao neuropatija i nefropatija te
s perzistiraju¢om neadekvatnom glikemijskom kontrolom
Ireverzibilna renalna disfunkcija je obi¢no kontraindikacija za izoliranu
transplantaciju srca 1 moguca je simultana transplantacija srce-bubreg
Neoplazma
Zivotna dob > 70 godina
Aktivna infekcija
Kroni¢ne virusne infekcije HBV, HCV i HIV prema posebnim kriterijima
Plué¢na embolija sa ili bez infarkta
Konzumacija duhana 6 mjeseci prije transplantacije
Neadekvatna socijalna podrska ili kognitivno-bihevioralni poremecaji
Fragilnost bolesnika
Tablica 5. Relativne kontraindikacije za transplantaciju srca. Prema: Mancini D.

(2022), str. 12-13

Proces evaluacije kandidata za lijeCenje transplantacijom srca obuhvacéa procjenu
indikacija, identificiranje 1 procjenjivanje kontraindikacije za transplantaciju te

razmatranje potencijalnih rizika i korisnosti transplantacije kao terapijskog odabira (5).



3. PRIJETRANSPLANTACIJSKA OBRADA

Prijetransplantacijska obrada zapocinje prikupljanjem anamnestickih podataka
i procjenom fizikalnog statusa. Procjena fizikalnog statusa ukljucuje procjenu opceg
stanja, tjelesnu masu i visinu, izraun BMI-a, uzimanja mjera prsnog kosa i struka te
razmaka izmedu juguluma i ksifoidnog nastavka u svrhu procjene podudarnosti
buduceg presatka. Standardna dijagnostika podrazumijeva EKG, ultrazvuk srca, holter
EKG—a, koronarografiju te kateterizaciju desnog srca. Krv se uzorkuje za krvnu grupu
i Rh faktor, HLA tipizaciju, odredivanje preformiranih anti-HLA protutijela kao i za
hematoloske, koagulacijske, biokemijske, imunoloske, seroloSke i druge pretrage.
Obvezan je i stomatoloski pregled, konzilijarni pregled neurologa, psihijatra te urologa,
odnosno ginekologa. Nuzno je uciniti i RTG srca i pluéa, ultrazvuk abdomena,

dezintometriju i pulmoloske pretrage.

KBC Zagreb TRANSPLANTACIJA SRCA OZ - KBC-TS-4
. Izdanje: 1
Pretrage u obradi bolesnika za transplantaciju 11
srca
ANAMNEZA L]
FIZIKALNI STATUS - op¢i L]
-TT, TV ]
- opseg prsnog kosa i struka ]
- razmak jugulum-ksifoid ]
EKG [
UZV srca L]
Holter EKG [
RDG srcai pluca (AP i L]
profil)
Koronarografija O]
D - kateterizacija srca - PVR ]
- TPG ]
Krvna grupa i Rh faktor ]
Hematologija - SE ]
- KKS, DKS []
Koagulacija - PV, APTYV, fibrinogen ]
Opca biokemija - K, Na, GuK, kreatinin, urea, urati, bilirubin, Fe, ]
UIBC, TIBC, urin




Specijalna biokemija - AST, ALT, GGT, AF, troponin, CK, LDH,
kolesterol, LDL, HDL, trigliceridi,
elektroforeza bjelan¢evina seruma, CRP, L
PSA (muskarci)
Ostalo - T3, T4, TSH U]
- klirens kreatinina ]
- 24-h proteinurija ]
HLA tipizacija - PRA (napisati “Obrada za transplantaciju ]
srca”)
Imunoloske pretrage - C3, C4, ANA, Waaler Rose, Latex RF ]
Pulmoloske pretrage - ASTRUP
- spirometrija (Jordanovac) L]
- CO difuzija (Jordanovac)
UZV abdomena U]
Vaskularne pretrage - Doppler karotida ]
- ABI ]
Stomatoloski pregled n
Denzitometrija ]
Neurolog ]
Psihijatar ]
Urolog (muskarci > 40 g.) ]

Prilog 1. Lista za predtransplantacijsku obradu, iz arhive KBC-a Zagreb

KBC Zagreb
SKZ-SK5

TRANSPLANTACIJA SRCA
MikrobiolosSke pretrage u obradi za
transplantaciju srca

OZ - KBC-TS-5
Izdanje: 1
11

MIKROBIOLOSKE PRETRAGE U OBRADI ZA TRANSPLANTACIJU SRCA

SEROLOGIJA

ECHO*

Coxackie*

Adenovirusi*

Influenza*

Parvo B19*

*

Mycoplasma pneumoniae

Chlamidia pneumoniae*

Chlamidia psittaci*

Qoxiella burnetii*

HSV 1

HSV 2

O|0O|0|oO. oo io|o|d




Thc

O Ooggoo| o

Urinokultura

* ako se obraduje bolesnika sa sumnjom na miokarditis
Prilog 2. Lista za mikrobiolosku predtransplantacijsku obradu, iz arhive KBC-a
Zagreb

VaZna stavka evaluacije kandidata za lije¢enje transplantacijom srca je procjena
psiholoskog 1 socijalnog zdravlja osobe Sto ukljucuje procjenu kognitivnog statusa,
educiranosti o zdravom nacinu zivota, utvrdivanje postojeée psihopatologije, evaluaciju
socijalne podrske kandidatu, procjenu dosadasnje suradljivosti u lijeCenju te
utvrdivanje mogucée ovisnosti. Psihosocijalna procjena zahtijeva multidisciplinarni
pristup stoga se ukljucuju lijecnici, psihijatri, socijalni radnici 1 farmaceuti. Alati za
objektivno evaluiranje kandidata su ljestvice poput SIPAT (eng. Stanford Integrated
Psychosocial Assessment for Transplantation, PACT (eng. Psychosocial Assessment of
Candidates for Transplantation) i TERS (eng. Transplant Evaluation Rating Scale).
Ljestvice sluze predvidanju moguceg klinickog ishoda transplantacije. U stadiju
uznapredovalog sréanog zatajivanja nerijetko dolazi do kognitivne disfunkcije uslijed
smanjenog sréanog volumena udruzenog s komorbiditetima poput intrizi¢ne cerebralne
disfunkcije, hipertenzije, dijabetesa, depresije, fibrilacije atrija, elektrolitskog
disbalansa. Kognitivna funkcija uvelike utje¢e na sposobnost samozbrinjavanja,
suradljivost, kao i sposobnost donosenja odluka i moguénosti informiranog pristajanja
na daljnje lije¢enje. Procjena suradljivosti pacijenta uvelike odreduje sposobnost
pacijenta da buduci presadak nastoji odrzati funkcionalnim i zdravim. Odrzavanje
adekvatne tjelesne tezine, pridrzavanje medikamentne terapije, redovitost u
podvrgavanju posttransplantacijskim pregledima smanjuju rizik od komplikacija i

krajnjeg odbacivanja presatka. Pod terminom psihopatologije, u ovom slucaju, se



ukljucuju stanja koja utjeCu na moguénost samozbrinjavanja, usvajanja pozitivnih
promjena u na¢inu zivota, komunikacije s multidisciplinarnim timom i drugi postojeci
psiholoski poremecaji. Zloupotreba alkohola, opojnih sredstava ili duhanskih proizvoda
moze rezultirati terminalnim oste¢enjem drugih organa ili samog presatka $to dovodi u
pitanje uspjeSnost lijeCenja transplantacijom srca. Kako proces iScekivanja
transplantacije, sam tijek oporavka te promjena stila zivota po transplantaciji
predstavlja izazovan period u zivotu kandidata od velike je vaznosti adekvatna socijalna
potpora. Sposobnost samopercepcije, rezoniranja informacija i sposobnost donosSenje
odluka, samozbrinjavanje, suradljivost u lijeCenju, usvajanje pozitivnih promjena u
nac¢inu Zivota 1 adekvatna socijalna podrska prediktori su uspjeSnosti lijeCenja

transplantacijom srca, stoga ih je vazno ukljuciti u evaluaciji kandidata (6).

4. UVRSTAVANJE KANDIDATA NA TRANSPLANTACIJSKU
LISTU

Eurotransplant je medunarodna neprofitna organizacija ¢ija je svrha alokacija i
prekograni¢na razmjena kadaveri¢nih organa za transplantaciju. Utemeljena je 1967.
godine te je do danasnjeg dana okupila osam zemalja ¢lanica, ukljuc¢ujuéi i Republiku
Hrvatsku od 2007. godine. Eurotransplant ima klju¢nu ulogu u alokaciji 1 distribuciji
organa za transplantaciju. Sustav alokacije organa kreiran je tako da bude transparentan,
valjan, reproducibilan i objektivan (7). Po registraciji pacijenta dodjeljuje se status
hitnosti koji je, s obzirom na pacijentovo stanje, promjenjiv. S obzirom na status
hitnosti pacijent se uvrStava na hitnu, odnosno elektivnu listu, za transplantaciju.
Pacijent stoga moZe imati status HU (eng. high urgency) na hitnoj listi, status T (eng.
transplatable) na elektivnoj listi, status ACO (eng. aproved combined organs) kod
multiorganskog zatajenja ili status NT (eng. not transplatable) u slu¢ajevima kada je
pacijent uvrSten na listu, ali je privremeno nemoguce izvesti transplantaciju zbog nekog
akutnog stanja. Da bi se pacijent uvrstio na medunarodnu listu za transplantaciju srca
potrebno je dokazati da je ve¢ uvrSten na nacionalnu listu. Pacijent koji je po prvi puta
uvrSten na hitnu listu Eurotransplanta, HU status zadrzava 28 dana, ukoliko u

meduvremenu prema kriterijima ne zadobije T ili NT status. Nakon 28 dana boravka
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na hitnoj listi slijedi reevaluacija kandidata te se potom uklanja s liste ili se status

produzava na 56 dana. Za uvrStavanje na hitnu listu kandidat mora zadovoljavati jednu

grupu kriterija, prema Eurotransplantovom priru¢niku, takozvani Box A, Box B ili Box

C. U Box A uvrStavaju se pacijenti znacajno oStecene funkcije srca i s teSkim

simptomima hipoperfuzije, ovisni o inotropnoj potpori, a ¢ije stanje nije moguce

poboljsati drugim terapijskim metodama. Pritom se iskljuCuje trajna mehanicka

cirkulacijska potpora. Pacijenti, dakle, moraju zadovoljiti sva 3 kriterija sindroma

hipoperfuzije i istovremeno mora biti zadovoljena jedna od dvije definicije zavisnosti

0 inotropnoj potpori.

BOX A - Kardijalni hipoperfuzijski sindrom s nuZznoséu primjene inotropa

1.

2.

3.

Klini¢ke osobitosti: simptomi i znakovi uznapredovalog zatajenja srca
(NYHA IHI-1V, AHA/ACC stadij D)
Hemodinamske znacajke:
Cardiac Index (CI) < 2.0 L/min/m2 i
Sp0O2 <50% i
PCWP > 15 mmHg
Znakovi sekundarnog organskog zatajenja. Jedan od kriterija mora biti
zadovoljen:  PoviSena razina laktata
Povisen bilirubin
GFR < 60 mL/min

Serumski natrij < 135 mmol/L

Ovisnost o inotropnoj potpori

1.

Kada uz kontinuiranu primjena dobutamina, milrinona ili enoximona
najmanje 72 sata: Cl ostaje <2.0L/min/m?2 ili je dokazan pad Cl kada se doza
inotropa smanji ispod minimalne doze definirane prema ESC smjernicama

Kada nakon primjene Levosimendana u roku 14 dana ponovno nastupe

simptomi hipoperfuzije i ponovno se indicira inotropna potpora

*American Heart Association (AHA)/American College of Cardiology (ACC)

Tablica 6. Kardijalni hipoperfuzijski sindrom. Prema: Eurotransplant manual, Chapter
6. (2023), str. 14
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U Box B liste visoke hitnosti kategoriziraju se pacijenti s dugotrajnom ventrikularnom
potporom (VAD — eng. ventricular assist device ) ili umjetnim srcem (TAH — eng. total
artificial heart), a koji ve¢ imaju T status, odnosno uvrsSteni su na elektivnu listu te su

dokazano zbog komplikacija VAD/TAH-a u zZivotnoj opasnosti ili hospitalizirani.

BOX B - Zivotno ugrozavajuce VAD/TAH komplikacije koje zahtijevaju
uvrstavanje na hitnu listu
A) Novonastali ishemijski ili hemoragijski mozdani udar, najranije nakon 30
dana od implantacije uredaja 1 uz primjenu antikoagulacijske terapije

specifi¢ne za odrzavanje uredaja

B) Novonastala periferna arterijska embolija, najranije nakon 30 dana od
implantacije uredaja 1 uz primjenu antikoagulacijske terapije specificne

za odrzavanje uredaja

C) Gastointestinalna krvarenja, najranije nakon 30 dana od implantacije
uredaja 1 uz primjenu antikoagulacijske terapije specifi¢ne za odrzavanje
uredaja, a koja nije moguce zaustaviti dostupnim terapijskim metodama

D) Aortna insuficijencija uz VAD, najranije nakon 30 dana od implantacije
uredaja

E) Kroni¢no zatajenje desnog srca, najranije nakon 30 dana od implantacije
LVAD-a

F) Infekcije uslijed implantacije VAD/TAH, najranije nakon 30 dana

G) Malfunkcija uredaja, najranije nakon 30 dana od implantacije

H) Ponavljaju¢a tromboza pumpe

Tablica 7. Kardijalni hipoperfuzijski sindrom. Prema: Eurotransplant manual, Chapter

6. (2023), str. 14-17

U kategoriju Box C svrstavaju se iznimni sluc¢ajevi poput hipoperfuzijskog sindroma uz
kratkotrajnu mehani¢ku potporu srcu, akutne retransplantacije, amiloidoze,
hipertrofijske ili restriktivne kardiomiopatije, kongenitalne sréane bolesti u odrasloj

dobi ili Zivotno ugroZzavajuce aritmije. Svaka od pojedinih dijagnoza samostalno nije
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dovoljan kriterij za uvrStavanje na hitnu listu, ali je moguce razmatranje pojedinih

slucajeva.

Za prijavu na hitnu listu obvezno je priloziti aktualnu terapijsku listu, nalaz Swan-Ganz
kateterizacije, ne stariji od 5 dana, nalaz arterijskog i venskog acidobaznog statusa,
trenutne laboratorijske nalaze, EKG i postavke respiratora ukoliko je pacijent ovisan o
njemu. Svaki zahtjev za listiranje procjenjuje revizijska grupa sastavljena od tri ¢lana
koji se izmjenjuju na tjednoj bazi. Konacna se odluka donosi vecinskim glasanjem te
se odgovor dostavlja centru koji je podnio zahtjev unutar 6 sati od podnosenje zahtjeva.
U slucaju neprihvacanja pacijenta na hitnu listu, centar koji podnosi zahtjev moze
uloziti zalbu unutar 24 sata od odluke revizijske grupe. Medudrzavni balans definira se
kao kumulativna razlika broja izvedenih transplantacija u drzavi X sa brojem organa
importiranih iz drzave Y i brojem izvedenih transplantacija u drzavi Y sa brojem organa

importiranih iz drzave X (8).

Period c¢ekanja na transplantaciju srca ¢esto je razdoblje emocionalnog i
socijalnog distresa, kako za samog bolesnika, tako i za njegovu obitelj. Bolesnici su
suoceni sa osjecajem krivnje, anksioznos¢u, strahom, ambivalencijom, poricanjem i
depresijom. Osjecaj krivnje namece se iz Cinjenice kako je za dobivanje organa
potrebno da netko drugi umre. Iako ne postoji povezanost izmedu pacijenta 1 donora,
pacijenti se Cesto ne mogu othrvati krivnji dok se nadaju transplantaciji. Anksioznost
se veze uz Citav proces obrade za transplantaciju, usvajanja novih Zivotnih navika,
noSenjem sa postoje¢im simptomima i njithovom progresijom kao i s neizvjesnoscéu.
Najcesc¢a emocija u kandidata za transplantaciju je strah. Strah od prerane smrti, strah
od propustene prilike za transplantaciju pa do straha da ¢e propustiti poziv za
transplantaciju. Poricanje trenutnog zdravstvenog stanja i potrebe za transplantacijom
moze dovesti 1 do odbijanja daljnjeg lijeCenja. Progresija simptoma bolesti Cesto
doprinosi razvoju depresije. Pacijenti kao i njihove obitelji strahuju od buduénosti,
dolazi do promjena u interpersonalnim odnosima. Pacijent postaje ovisniji o potpori i
pomo¢i najblizih vise nego ranije, bolest utjeCe na njegovu radnu sposobnost,

samozbrinjavanje i socijalne navike $to krajnje znacajno mijenja kvalitetu Zivota (9).
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5. KRITERIJI ZA DONORA T ALOKACIJA ORGANA

Potencijalni donor tipicno je smjeSten u jedinici intenzivnog lijecenja,
mehanicki ventiliran te je utvrdena mozdana smrt. Podatci o donoru elektroni¢kim se
putem prosljeduju Eurotransplantu, a ukljuc¢uju obrazac podataka o donoru, obrazac o
organu za presadivanje, obrazac o kvaliteti organa i obrazac o HLA podatcima donora
(10). Op¢e informacije o donoru ukljucuju krvnu grupu, demografske informacije,
visinu, spol, komorbiditete donora, identificiranje potrebe za kardiopulmonalnom
reanimacijom te koliko je trajala ukoliko je bila potrebna. Specifi¢no za donore srca,
identificira se potreba za primjenom inotropne potpore, procjenjuje hemodinamska
stabilnost, postojanje torakalne traume, mjeri se razina troponina, prilaze se EKG, nalaz
ehokardiograma te koronarografije ukoliko je indicirano. Kriterij za prihvac¢anje donora
srca temelji se na procijenjenoj normalnoj funkciji oba ventrikula, iskljuc¢ivanju
koronarne ili valvularne bolesti, kardijalne kontuzije i na utvrdivanju ABO
podudarnosti. Donor srca je tipicno osoba mlada od 55 godina, anamnesticki bez
sr¢anih bolesti i trauma, bez prolongirane hipotenzije i hipoksemije, zadovoljavajuce
hemodinamike, bez ili s inotropnom potporom do 10mg/kg/min dopamina ili
dobutamina, s normalnim EKG-om, normalnim nalazom ehokardiograma i koronarne
angiografije te negativnim seroloSkim nalazima (11). Po prijavi donora slijedi alokacija,
odnosno generiranje matcha donora i1 primatelja. Podudarnost se generira putem
kompjuterskog algoritma koji u obzir uzima sve eticke i medicinske kriterije.
Alokacijski je sustav zasnovan na principima objektivnosti, reproducibilnosti,
transparentnosti 1 validnosti. Prema principu objektivnosti lista podudarnosti je uvijek
ista, neovisno o tome tko organizira proces alokacije. Sustav je reproducibilan, odnosno
na isti upit ¢e uvijek davati isti odgovor. Svaki korak u procesu je transparentan i
validan. Nakon utvrdivanja podudarnosti, transplantacijskom centru primatelja
upucuje se ponuda, a po prihva¢anju ponude organizira se prikupljanje 1 transport

organa (8).
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6. NEPOSREDNA PRIPREMA BOLESNIKA ZA
TRANSPLANTACIJU SRCA

Nakon ustanovljene podudarnosti transplantacijski tim raspravlja ponudu i
trenutno stanje bolesnika, obavjeStava primatelja te ukoliko nije hospitaliziran
dogovara vrijeme dolaska u transplantacijski centar. Kod neposredne
prijetransplantacijske pripreme pacijent potpisuje informirani pristanak, izjavu i
privolu. Sestrinske intervencije u neposrednoj prijeoperacijskoj obradi usmjerene su na
prikupljanje uzoraka za potrebne laboratorijske pretrage, uzimanje mikrobioloskih
briseva, fizicku pripremu koja ukljucuje pranje u dezinfekcijskom sapunu, brijanje,
oblacenje u jednokratni mantil te primjenu indicirane terapije. Ispunjava se sestrinska

premjestajna lista te se u dogovoreno vrijeme pacijent transportira do kardiokirurSke

sale.
PROTOKOL ZA NEPOSREDNU PRIJETRANSPLANTACIJSKU OBRADU
(2011.god.)
PACIJENT:
FIZIKALNI STATUS - op¢i L]
-TT, TV
[]
RDG srcai plucéa ]
(prema indikaciji lijecnika)
* ponoviti!
Krvna grupa/ Rh factor L]
i “interica”
Hematologija - SE [l
- KKS, DKS
Ll
Koagulacija - PV, PV-INR, APTYV, fibrinogen
L]
Opc¢a biokemija - K, Na, GuK, kreatinin, urea, bilirubin, urin
[]
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Specijalna biokemija - AST, ALT, GGT, AF, troponin, CK, LDH, CRP ]
- ASTRUP
HLA TIPIZACIJA A, B, DR - “cross-match”
(epruvete :1 mala EDTA, 1 — tipizacija bijela zgrada u dogovoru na tel. ]
mala zelena, 1 serum) 32066
Mikrobiologija (vidi dolje)
L]

Transfuzija e  konc. eritrocita 2000 mL
Naruciti: e trombocite 10 doza

e fibrinogen 2 grama

e SSP 1.000 mL (4 doze)

MIKROBIOLOSKE PRETRAGE KOJE TREBA PONOVITI NEPOSREDNO PRIJE
TRANSPLANTACIJE (samo ako je od obrade za transplantaciju proSlo_viS§e od mjesec dana)

SEROLOGIJA
Ll
BRISEVI
(ako bolesnik ¢eka na HTx u L]
Jedinici intenzivnog lijeenja)
]
]
URINOKULTURA [

Prilog 3. Protokol za neposrednu prijetransplantacijsku obradu, iz arhive KBC-a
Zagreb
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7. RANA POSLIJETRANSPLANTACIJSKA SKRB

Rana poslijetransplantacijska skrb usmjerena je na monitoring pacijenta i
pravovremeno uocavanje komplikacija. Odvija se u jedinici za intenzivno lijeCenja
Klinike za kardijalnu kirurgiju, nakon ¢ega se skrb nastavlja na Zavodu za intenzivno

kardiolosko lijecenje pod nadzorom kardiologa.

7.1. Imunosupresivna terapija

Uvodenje imunosupresivne terapije fokus je nastavka lijeCenja pacijenata s
transplantiranim srcem. Napreci u odrzavanju imunosupresije, u posljednjih su
nekoliko desetljeca uvelike poboljsali ishode lijecenja. Mnogi centri koriste tzv.
indukcijsku terapiju (rATG ili basiliximab) kao prvu vrstu imunosupresivnog lijecenja
odmah po uklanjanju kleme s aorte, ¢ime se osigurava brz i snazan imunosupresivni
ucinak u ranoj fazi nakon transplantacije kada je rizik za odbacivanje presatka najvisi.
Ova vrsta lijecenja se osobito preporucuje kod primatelja visokog imunoloskog rizika.
Imunosupresivnu terapiju odrzavanja mozemo podijeliti u Cetiri kategorije: inhibitore
kalcineurina, antimetabolite, proliferacijske inhibitore 1 glukokortiokoide. Inhibitori
kalcineurina su temeljni imunosupresivi koji se koriste po transplantaciji jer je njihov
generalni ucinak inhibicija adaptivnog imunoloSkog odgovora kroz kocenje aktivacije

1 proliferacije T-limfocita (12).

Ciklosporin (Sandimun Neoral), poznat kao 1 ciklosporin A je ciklicki polipeptid.
Ciklosporin je dostupan u obliku uljne otopine, mikroemulzije ili kapsula. Lijek djeluje
kroz 12 sati pa se uzima dvaput dnevno. Kako bi se osiguralo optimalno terapijsko
djelovanje redovito se mjeri koncentracija ciklosporina iz uzorka pune krvi pacijenta
lijecenje zapoc€inje indukcijskom terapijom, ciklosporin se odrZzava u rasponu 200-250
ng/ml tijekom 2.-4. tjedna, od 2.-6. mjeseca u rasponu od 150-200 ng/ml te nakon 6
mjeseci u koncentracijama od 100-150 ng/ml. Cilj optimalnog doziranja je suzbijanje
stani¢nog odbacivanja uz istovremeno svodenje toksi¢nog djelovanja na najmanju

mogucu razinu. NajceS¢e nuspojave primjene ciklosporina su oSteCenje bubrezne
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funkcije, hipertenzija, dislipidemija, hipokalijemija i hipomagnezemija i neurotoksi¢no

djelovanje.

Takrolimus (Prograf) je makrolidni spoj izoliran iz gljivice Streptomyces tsukubaensis.
Veze se na citoplazmatski protein te inhibira kalcineurin na sli¢an nacin kao i
ciklosporin. Zbog povoljnijih imunosupresivnih uc¢inaka takrolimusa, ciklosporin se
koristi znatno rijede. Takrolimus je dostupan u formi oralnih kapsula, tekuée oralne
formulacije 1 solucije za injekciju. Doza se odreduje pracenjem koncentracije u krvi
pacijenta. Ukoliko se lijeCenje zapocinje indukcijskom terapijom, takrolimus se
odrzava u rasponu 12-15 ng/ml od 2.-4. tjedna, od 2.-6. mjeseca u rasponu od 10-15

ng/ml te nakon isteka 6 mjeseci u koncentracijama od 5-10 ng/ml.

Mikrofenolat-mofetil (CellCept) je antimetabolit. Primjenjuje se u formi kapsula ili
suspenzije/praha za injekciju. Uvodi se u terapiju unutar pet dana od transplantacije,
obi¢no u formi kapsule. Uobicajeno doziranje jest 1-1.5 g dva puta dnevno, odnosno
ukupno 2-3 grama dnevno. lako doziranje lijeka prema izmjerenoj koncentraciji nije

uobicajeno, smatra se da je uc¢inkovita koncentracija kod >1.5 mecg/ml (13).

Proliferacijski inhibitori u lijecenju pacijenata s transplantiranim srcem su Everolimus
(Certican) 1 sirolimus. Everolimus je potentni inhibitor rasta i proliferacije tumorskih
stanica, endotelnih stanica, fibroblasta i glatkih miSi¢nih stanica u krvnim zilama te je
in vitro 1 in vivo pokazano da smanjuje glikolizu u solidnim tumorima. Uobicajeno se
koristi u prevenciji ili lije€enju vaskulopatije presatka kao zamjena za mikrofenolat-
mofetil, u prevenciji ili lije€enju bubreznog oste¢enja unutar ,,CNI-free* protokola kada
u potpunosti zamjenjuje kalcineurinski inhibitor ili unutar ,,CNI modified* protokola
kada se, uz smanjivanje kalcineurinskog inhibitora, everolimus uvodi umjesto
mikrofenolat-mofetila. Primjenjuje se kod pacijenta s malignitetom kod kojih je
moguce smanjiti dozu kalcineurinskog inhibitora te u rijetkih pacijenata s procijenjenim
vrlo visokim imunoloskim rizikom kada se dodatno uvodi uz steroid, kalcineurinski

inhibitor 1 mikrofenolat-mofetil.

Glukokortikoidi su nespecifi¢ni protuupalni agenti koji ometaju imunolosku aktivaciju.
Visoko su ucinkoviti u prevenciji i lijeCenju akutnog odbacivanja presatka no

dugoro¢na primjena ima niz nuspojava poput pojave ili pogorSanja postojeceg
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dijabetesa, hiperlipidemije, hipertenzije, retencije tekucine, miopatije, osteoporozu te

povecavaju rizik od oportunistickih infekcija (13).

Protokol indukcijske imunosupresije u bolesnika nakon transplantacije srca

Perioperacijski

Premedikacija — SoluMedrol 4 mg/kg
IV

Iza indukcije — Solumedrol 250 mg IV
Iza kleme — SoluMedrol 2 mg/kg IV
DAN O

1. metilprednizolon - SoluMedrol 4 x
1.5 mg/kg IV

2. kuni¢ji antitimocitni imunoglobulin -
Thymoglobuline 2 mg/kg IV kroz 4 h
DAN 1

1. SoluMedrol 4 x 1.5 mg/kg IV

2. Thymoglobuline 1.5 mg/kg kroz 4 h
3. mikofenolat-mofetil - CellCept 2 x
500 mg

DAN 2

1. SoluMedrol 2 x 1.2 mg/kg IV

2. Thymoglobuline 1.5 mg/kg kroz 4 h
3. CellCept 2 x 500 mg

DAN 3

1. SoluMedrol 2 x 1 mg/kg IV

2. Thymoglobuline 1.5 mg/kg kroz 4 h
3. CellCept 2 x 500 mg

DAN 4 Doza Thymoglobulina nakon 3. dana
ovisi 0 zapocinjanju terapije
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1. SoluMedrol 2 x 1 mg/kg IV
2. Thymoglobuline 1.5 mg/kg kroz 4 h
3. CellCept 2 x 500 mg

DAN 5
1. prednizon - Decortin 2 x 40 mg PO
2.CellCept2x1g

3. takrolimus — Prograf PO 0,075 mg/kg

TT/dan, podijeljeno u dvije doze

inhibitorima kalcineurina, Sto pak ovisi
o funkciji bubrega i broju limfocita dan
ranije: ako su vec¢i od 200 daje se puna
doza, ako su izmedu 100 i 200 pola
doze, a ako su ispod 100 Thymoglobulin
se ne daje. Maksimalna doza je 7.5
mg/kg Premedikacija kod primjene
Thymoglobulina: antihistaminici,
paracetamol 1 ukupnu dnevnu dozu
steroida pola sata prije primjene
Thymoglobulina.

Ako je korisno (primjerice u slucaju
bubrezne insuficijencije) uz indukcijsku
terapiju se moze odgoditi uvodenje
kalcineurinskog  inhibitora do 7.
poslijeoperacijskog dana.

Smanjivanje doze kortikosteroida prema shemi

DAN 6

Decortin 2 x 30 PO

DAN 7

Decortin 40 mg PO

Drugi poslijeoperacijski tjedan
Decortin 30 mg PO

Trecéi poslijeoperacijski tjedan
Decortin 30 mg PO

Cetvrti poslijeoperacijski tjedan

Decortin 20 mg PO

Daljnja shema smanjivanja
kortikosteroida je individualna 1
eventualno ukidanje steroida iz terapije
odrZavanja, ovisi o patohistoloskim
stupnjevima stanicnog odbacivanja,
pojavi  humoralnog odbacivanja 1
procjeni imunoloskog rizika.

Tablica 8. Protokol indukcijske imunosupresije, iz arhive KBC-a Zagreb
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7.2. Rane komplikacije

Od ranih poslijetransplantacijskih komplikacija naj¢esée se javljaju infekcije,
primarno popustanje presatka, odbacivanje presatka, bubrezno zatajivanje 1 druge.
Komplikacije vezane uz sam presadak mozemo podijeliti na primarno popustanje ili
disfunkciju alografta koje nastupa unutar 24 sata od transplantacije, potom odbacivanje
presatka koje je ucestalije u narednih 6 do 12 mjeseci te vaskulopatiju presatka koju

uobicajeno svrstavamo u kasnije komplikacije.

7.2.1. Disfunkcija presatka

Disfunkcija presatka moze se manifestirati kao sr€ano zatajivanje s ocuvanom
ili reduciranom istisnom frakcijom, kao asimptomatska ventrikularna disfunkcija,
povisenje intrakardijalnih tlakova punjenja ili kao smanjen minutni volumen.
Disfunkcijom zahvacen moze biti desni, lijevi ili oba ventrikula. Rana disfunkcija
presatka moze nastupiti u toku samog zahvata ili se razvija u narednih 24 sata, a prema
etiologiji klasificira se kao primarno ili sekundarno popustanje. Primarna disfunkcija
grafta definira se kao disfunkcija lijevog ventrikla, desnog ventrikla ili biventrikularna
disfunkcija koja je nastupila unutar 24 sata po transplantaciji, a da ono nije posljedica
hiperakutnog odbacivanja, plu¢ne hipertenzije, tj. visokog otpora u plu¢noj cirkulaciji,
nekontroliranog intraoperativnog krvarenja ili produZzenog vremena ishemije presatka.
Iako mehanizam primarne disfunkcije nije u potpunosti razjasnjen, ¢cimbenici rizika su
prethodna sréana oboljenja donora, ozljede torakalnih organa donora, ishemija
presatka, neadekvatna prezervacija presatka i1 reperfuzijska oStecenja. Sekundarna
disfunkcija grafta se javlja kao posljedica proceduralnih komplikacija ili faktora
vezanth uz samog primatelja. Uzrok sekundarne disfunkcije grafta moze biti
hiperakutno odbacivanje te volumno i tlatno opterecenje desnog ventrikula koje se
javlja zbog neprepoznate pluéne hipertenzije primatelja ili kao posljedica masivne
transfuzije krvnih pripravaka uslijed produZenog intraoperativnog krvarenja, odnosno
volumnog opterec¢enja desnog ventrikula. Rijetko dolazi do hiperakutnog odbacivanja

koje je rezultat ABO nepodudarnosti. Javlja se 1 kod visokosenzibiliziranih pacijenata,
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tj. onih s preformiranim anti-HLA protutijelima koji reagiraju s HLA donora, u prvih
24 sata po transplantaciji ili ve¢ u tijeku zahvata. Hiperakutno odbacivanje presatka se
prevenira preoperativnim screeningom antitijela na HLA antigene te cross-matchem
senzibiliziranih primatelja. Pacijente koji razviju hiperakutno odbacivanje tesko se
lijeci jer ova vrsta oSte¢enja dovodi do brzog i masovnog ostecenja cirkulacije presatka.
Stoga je klju¢na prevencija, kao 1 kompleksna priprema ovakvih bolesnika za
transplantaciju, Sto ukljuuje razliCite protokole s plazmaferezom ili
imunoadsorpcijom, ekulizumabom, kortikosteroidima, antilimfocitnim antitijelima 1i

imunoglobulinima (14).

7.2.2. Odbacivanje presatka

Odbacivanje organa definira se kao prepoznavanje presatka kao nepoznatog 1
potencijalno opasnog objekta od strane imunosnog sustava primatelja. Prema
mehanizmu nastanka odbacivanje mozemo podijeliti na stani¢no, humoralno ili
kombinirano. Akutno stani¢no odbacivanje (eng. acute cellular rejection — ACR)
oznacava reakciju primateljevih T limfocita na antigene presatka (aloantigeni) (15).
Akutno humoralno odbacivanje ili odbacivanje posredovano protutijelima (eng. acute
humoral/antybody rejection — AMR) oznaCava stvaranje protutijela primatelja prema
HLA ili non-HLA antigenima presatka Sto dovodi do oSte¢enja endotela, tj. vaskulature

presatka (16).

A) Stani¢no odbacivanje

Dijagnoza akutnog stani¢nog odbacivanja postavlja se temeljem histoloSke
identifikacije infiltrata u intersticiju 1 znakova oSteCenja miocita. Osnovna
dijagnosticka metoda za utvrdivanje stani¢nog odbacivanja je biopsija endomiokarda
koja se provodi rutinski ili u slu¢aju pojave suspektnih simptoma. Prema smjernicama
ISHLT (eng. International Society for Heart and Lung Transplantation) razlikuju se
Cetiri stupnja patoloSke analize uzoraka. Nulti stupanj ,,0“ oznafava odsutnost
odbacivanja na stani¢noj razini. Stupanj ,,1 R* procjenjuje se kao blago odbacivanje, a

oznaCava intersticijske i/ili perivaskularne infiltrate s maksimalno jednim ZariStem
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oStecenja miocita. Stupanj ,,2 R* procjenjuje se kao umjereni stupanj odbacivanja, a
oznacCava postojanje dva ili viSe zariSta infiltrata s pridruzenim oSte¢enjem miocita.
Stupanj ,,3 R* procjenjuje se kao tesko odbacivanje, a oznacava difuznu infiltraciju s
osteenjem miocita na viSe mjesta, moguce pridruzenim edemom, krvarenjem ili

vaskulitisom.

Lijecenje ovisi o procijenjenom stupnju odbacivanja kao i o hemodinamskim
parametrima 1 simptomima u pacijenta. Hemodinamski kompromitiran pacijent
zadovoljava jedan ili viSe od sljede¢ih kriterija: smanjenje minutnog volumena <4.0
L/min ili sréani indeks <2.0 L/min po m?, pad pluéne arterijske saturacije kiskom <50%,
povecanje PCWP-a. Simptomi poput zamora 1 dispneje takoder su pokazatelji narusene
hemodinamike (17). Kod pacijenata s procijenjenim stupnjem ,,1R* bez naruSene
hemodinamike obi¢no nema potrebe za specifi¢nim terapijskim metodama, dok se u
sluaju kompromitirane hemodinamike zapocinje primjenom pulsne oralne ili
intravenozne koritkosteroidne terapije do poboljSanja stanja. Stupanj ,,2 R“ uz o¢uvanu
hemodinamiku tretira se kao i ,,1 R“ s naruS§enom hemodinamikom uz kontrolne
biopsije endomiokarda. Kod ,,2 R* s naruSenom hemodinamikom, stupnja ,,3 R* ili
odbacivanja rezistentnog na kortikosteroidnu terapiju primjenjuje se rATG
(Thymoglobulin) uobic¢ajeno kroz 5 dana. Imunosupresivna terapija odrzavanja
takrolimusom se nastavlja uobi¢ajenom dozom ukoliko su razine u krvi

zadovoljavajuce, a kod pacijenata na ciklosporinu prelazi se na terapiju takrolimusom

(16).

B) Humoralno odbacivanje

Mehanizam humoralnog odbacivanja presatka bio je nerazjasnjen do
uvrStavanja u ISHLT kriterije 1990. godine kada je definiran kao pozitivna
imunofluorescencija, vaskulitis ili teZak edem uz odsutnost stani¢nih inflitrata, a
naknadno se otkricem specificnih imunoloS8kih markera donijela 1 ,pAMR®
klasifikacija. Rizi¢ni faktori za nastanak humoralnog odbacivanja su senzitirajuci
dogadaji kao transfuzije, prethodne transplantacije, trudnoca, potpora VAD uredajima

prije transplantacije te preoperativna seropozitivnost na citomegalovirus ili
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posttransplantacijska infekcija citomegalovirusom. Klju¢na stavka u izvrSnom
mehanizmu humoralnog odbacivanja je aktivacija sustava komplementa sto dovodi do
oSte¢enja stanica i kemotaksije upalnih stanica u podrucju vaskulature presatka.
Aktivacija endotelnih stanica stimulira oslobadanje proupalnih citokina, infiltraciju
makrofazima, povecanu vaskularnu propusnost, potom i nastanak mikrovaskularnih
tromboza, Sto se klini¢ki oCituje kao disfunkcija presatka. Specifi¢na antitijela koja
reagiraju sa HLA donora su donor-specificna antitijela (DSA) koja se, osim u
prijetransplantacijskom periodu, mogu javiti nakon transplantacije (de novo). Prisutnost
DSA prije transplantacije srca ne smatra se kontraindikacijom ve¢ faktorom rizika, a
veli¢ina rizika za transplantaciju se postavlja ovisno o brojnosti, vrsti i razini DSA.
Protokoli za desenzitizaciju ovakvih primatelja postoje, ali su slabo ujednaceni i ovise

o imunoloskom riziku transplantacije.

Zapostavljanje dijagnoze humoralnog odbacivanja postavljeni su histopatoloski
1 imunopatoloski kriteriji te se prema smjernicama ISHLT-a iz 2013. godine akutno
humoralno odbacivanje dijeli u tri stupnja. Dijagnosti¢ka metoda je, kao i u dijagnostici
stani¢nog odbacivanja, biopsija endomiokarda. U bioptatu se specificnom tehnikom
imunoflorescencije i imunohistokemije pomocu oznacenih i specificnih protutijela u
kapilarama dokazuju specifi¢ni pokazatelji ove vrste odbacivanja (npr. C4d ili C3d
komponente komplementa, makrofazi 1 sl.). Nulti stupan;j ,,p,AMRO* znaci negativan
nalaz histoloskih i imunopatoloskih promjena. Prvi se stupnj dijeli na ,,p,AMRI(H+)*
sa histoloSkim nalazom bez pozitivnog nalaza na imunoflorescenciji ili
imunohistokemiji te stupanj ,,pAMRI(I+)“ kod kojeg nema karakteristicnog
histoloSkog nalaza, ali je imunoflorescenijom ili imunohistoemijom utvrden pozitivan
nalaz nekog od specificnih markera. Drugi stupanj ,,p,AMR 2 oznafava istovremenu
prisutnost histoloskih i imunopatoloskih karakteristika. Tre¢i stupanj ,pAMR 3
podrazumijeva kriterije za drugi stupanj uz nalaz intersticijskih hemoragija,
fragmentacija kapilara, piknoze, upalnih infiltrata te naznaceni intersticijski edem.
Pacijenti sa AMR obi¢no imaju veéi rizik od disfunkcije alografta uz posljedi¢nu
hemodinamsku ugroZenost ili srano zatajivanje (15). Nije definiran optimalni

terapijski protokol koji moze wukljucivati kortikosteroide, plazmaferezu ili
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imunoadsorpciju, ekulizumab, imunoglobuline, rituksimab 1 ekstrakorporalnu

fotoferezu (17).

Mijesano odbacivanje (eng. mixed rejetion) se definira kao kombinacija stani¢nih
infiltrata specificnih za ACR 1 histopatoloSkih i/ili imunopatoloskih karakteristika
zastupljenih u AMR (15). Prema istrazivanju Kforuy i suradnika, mijesano odbacivanje
koje nastupa rano po transplantaciji se povezuje s vrlo loSim klinickim ishodom, a

prevalencija unutar godinu dana od transplantacije je 7.8% (18).

Temeljem podataka iz anamneze te druge medicinske dokumentacije pacijenta i
klinickim pregledom pacijenta procjenjuje se individualni rizik za nastanak
posttransplantacijskih komplikacija. Kljuéni parametri za procjenu imunoloske
rizicnosti primatelja su stupanj senzibilizacije, prethodna mehanicka cirkulacijska
potpora, prethodne transplantacije, ukupan broj transfuzija krvi, narocito u posljednjih
6 mjeseci, prethodne trudnoce, a u obzir treba uzeti i kvalitetu organa te vrijeme hladne
ishemije. Prije transplantacije odreduje se postotak takozvanih panel reaktivnih
antitijela (PRA). Pacijenti s PRA <10% nemaju kontraindikaciju za transplantaciju srca
i nije nuzno provoditi dodatne desenzibilizacijske postupke, dok se kod pacijenata s
PRA > 10% procjenjuje visok imunoloski rizik. Desenzibilizacijski postupci prije
transplantacije su se pokazali relativno slabo ucinkoviti, posebice u vrlo visoko
senzibiliziranih bolesnika, a k tome su 1 upitnog trajanja ucinka i rizika pa se danas sve
viSe centara, kao 1 na$ centar, odluCuje na tzv. peritransplantacijsku desenzibilizaciju.
Za pacijente vrlo visokog imunolo$kog rizika u nasem centru smo nedavno uveli
protokol iz Cedars-Sinai klinike koji se bazira na primjeni ekulizumaba (Soliris) -
humaniziranog monoklonskog protutijela koje blokira C5 komponentu aktiviranog

sustava komplementa.
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1.

Postupak desenzibilizacije kod primatelja s PRA >50%

Prva linija terapije
e plazmafereza (uobicajeno S ciklusa svaki drugi dan; moZe do 10
ciklusa) uz profilaksu CMYV infekcije Cytotectom
e IVIG nakon zavrSetka zadnje PEX dva dana zaredom u dozi 1
g/kg TT (10.i 11. dan)
e rituksimab u dozi 375 mg/m2 (do maksimalno 1000 mg) 25. dan
(14 dana nakon zadnje doze IVIG-a)
Kontrola PRA oko 2 tjedna nakon postupaka, nastavak
terapije prema nalazu
e rituksimab u dozi 375 mg/m2 (do maksimalno 1000 mg) (40.
dan)
e IVIG dva dana zaredom u dozi 1 g/kg TT (47.i 48. dan)
Kontrola PRA oko 2 tjedna nakon postupaka. Ovisno o nalazu prijelaz
na drugu liniju terapije.

2. Linija terapije

e plazmafereza (8 ciklusa): 1.,2.,4.,5.,8.,9.,11.,12.dan
e bortezomib u dozi 1.3 mg/m?2 s.c. uz premedikaciju

antihistaminikom, paracetamolom i antiemetikom (nakon PEX):
2.,5.,9.,12. dan

Peritransplantacijska desenzibilizacija:

po indukciji anestezije zapocinje se prva imunoadsorpcija (ili
plazmafereza) i nastavlja na dnevnoj bazi do ukupno minimalno 5,
odnosno maksimalno 7 ciklusa uz profilaksu CMV imunoglobulinom
(Cytotect). U slucaju volumnog optereéenja bolesnika provodi se
ultrafiltracija

obvezna je primjena rATG (Thymoglobulina) u obliku indukcijske
terapije

IVIG daje odmah nakon zavrsetka 5. ciklusa imunoadsorpcije ili
plazmafereze dva dana za redom u dozi 1 g/kg TT

takrolimus se uvodi kao kalcineurinski inhibitor ve¢ 0. dan ili 1. POD u
dozi 0.1-0.15 mg/kg podijeljeno u dvije dnevne doze
mikofenolat-mofetil se uvodi 0. POD udozi2x1g

kortikosteroidi uobi¢ajeno

Tablica 9. Postupak desenzibilizacije, iz arhive KBC-a Zagreb
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7.2.3. Bubrezno zatajivanje

Renalna disfunkcija u pacijenata s transplantiranim srcem pojavljuje se u
spektru od akutne bubrezne ozljede, kroni¢ne bubrezne bolesti do terminalnog
bubreznog zatajenja (19). PogorSanje bubrezne funkcije obi¢no nastupa u prvih Sest
mjeseci po transplantaciji nakon cega funkcija stagnira ili se poboljSava, izuzev
pacijenata koji u kasnijem posttransplantacijskom periodu razviju kroni¢no bubrezno
zatajenje. Akutno bubrezno zatajivanje nakon transplantacije ili drugih zahvata nastupa
kao posljedica volumnog 1 elektrolitskog disbalansa, ventrikularne disfunkcije,
agresivne primjene diuretika, akutne tubularne nekroze, sepse, hipotenzije, uporabe
radiografskih  kontrasta, nefrotoksicnih lijekova, uslijed ateroembolije ili
akutnog tubulointersticijskog nefritisa. Specifi¢no transplantaciji je ipak djelovanje
inhibitora kalcineurina koje predstavlja dodatni nefrotoksi¢ni ¢imbenik. Akutno
bubrezno oste¢enje rezultat je vazokonstrikcije aferentnih i1 eferentnih bubreznih
arteriola $to rezultira smanjenjem brzine glomerularne filtracije. Ciklosporin podize
razinu endotelina koji je potentan vazokonstriktor, stoga se njegova primjena povezuje
s znatnim smanjenjem bubrezne funkcije. Najvisa nefrotkosi¢nost ciklosporina biljezi
se 2-4 sata nakon maksimalne koncentracije ciklosporina u krvi, nakon cega se

smanjuje (20).

Faktori rizika za nastanak akutnog oStecenja bubrega su vi§i BMI, brzina glomerularne
filtracije manja od 60 mL/min na 1.73 m?, Seéerna bolest, postoperativno zatajenje
desnog ventrikula te primjena nefrotoksi¢nih lijekova (21). Strategije za usporavanje
smanjenja bubrezne funkcije i1 progresije akutnog bubreznog oStecenja ukljucuju
upotrebu indukcijske terapije koja omogucuje odgodu uvodenja kalcineurinskih
inhibitora kroz prvih nekoliko dana nakon transplantacije, ali 1 razli¢ite protokole koji
koriste niZe ciljne koncentracije inhibitora kalcineurina ili ih u potpunosti iskljucuju iz
terapije, a terapiju baziraju na inhibitorima proliferacijskog signala i mikofenolat
mofetilu. U ranom posttransplantacijskom periodu potpuno isklju¢ivanje terapije

kalcineurinskim inhibitorima povecava rizik od odbacivanja (13).
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7.2.4. Infekcije

Infekcije u pacijenata s transplantiranim srcem predstavljaju ozbiljan izazov u
postoperativnoj skrbi, uzrok su povecanja morbiditeta, mortaliteta, produljene
hospitalizacije te posljedi¢no povecanje troska zdravstvene skrbi (22). Visok rizik od
infekcije procjenjuje se razmjernim odnosom epidemioloske izlozenosti pojedinca i
trenutnog stadija imunosupresije. Profilaksa infekcije ukljucuje predtransplanntacijske,
peritransplantacijske 1 posttransplantacijske intervencije. U tijeku obrade za
transplantaciju nuzno je poznavati imunizacijsku povijest pacijenta, prijasnje infekcije
1 izlozenost antimikrobnim agentima kako bi se kreirala prikladna strategija profilakse.
Kako je ve¢ ranije opisano u sklopu predtransplantacijske obrade, provode se
standardni seroloski testovi na HIV, HBV, HCV, screening na latentnu tuberkulozu,
uzimaju se brisevi u svrhu detektiranja mogucih kolonizacija mikroba te se tretiraju
aktivne ili rekurentne infekcije. Kao i kod svakog drugog operativnog zahvata, pacijenti
su skloni bakterijskim 1 gljivicnim infekcijama zbog Cega se slijede postupci
perioperativne antimikrobne profilakse. Antibiotska i antimikrobna profilaksa obi¢no
je definirana protokolom transplantacijskog centra ovisno o prisutnim agentima. U
periodu po transplantaciji pacijenti ¢esto podlijezu nozokomijalnim infekcijama, a duga
hospitalizacija dodatno povecava taj rizik. [zloZenost tipi¢nim bolni¢kim patogenima,
imunosupresija, opée stanje pacijenta, operativne rane, mehanicka ventilacija,
intravenozni 1 urinarni kateteri 1 drenaZza pogoduju razvoju nozokomijalnih 1
oportunistickih infekcija. Najzastupljenija je pneumocisticna pneumonija i
streptokokna pneumonija, javljaju se 1 toksoplamoze te virusne infekcije
citomegalovirusom, Epstein-Barr virusom, Herpes simplex virusom, influenzom,
Varicella-zoster virusom, HBV-om i HIV-om (23). U prvoj godini od transplantacije
najceS¢e se javljaju infekcije postoperativne rane, plu¢ne infekcije, uroinfekcije,
infekcije gastrointestinalnog sustava te bakterijemije. Oko 46% infekcija uzrokovano
je bakterijama, 40% virusima, 7% gljivicama, a oko 5% protozoima (24). Prema
istrazivanju Ponsa i suradnika, u prvim tjednima po transplantaciji bakterijske infekcije
najcesc¢e su izazvane enterobakterijama, gram-pozitivnim kokima te infekcije izazvane
bakterijom Pseudomonas aruginosa. Najvecu opasnost predstavljaju ESBL (eng.

extended spectrum beta-lactamase) enterobakterije zbog svoje rezistencije na vecinu
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konvencionalnih antibiotika. Uzrok gljivi¢nih infekcija najcesce je Aspergillus spp. 1
Candida spp. Kandidijaze sluznice i koze tretiraju se nistatinom i klotrimazolom, dok
se kod opasnijieg Aspergillus spp., uzro¢nika teskih pneumonija, primjenjuju
amfotericin B, itrakonazol i1 vorikonazol (22). Profilaksa pneumocisticne pneumonije
provodi se od prvog dana transplantacije do isteka 1. godine, primjenjuje se trimetoprim
sa sulfmetoksazolom u peroralnoj dozi od 960 mg tri puta tjedno uz Folacin 2x5 mg
svaki dan. Infekcije protozoima su najrjede infekcije no obi¢no s najviSim stopama
smrtnosti. Toxoplasma gondii obicno se nalazi kao cista u misi¢nom tkivu te predstavlja
bolest koja se prenosi organom donora na primatelja. Toksoplazmoza moze nastupiti
bilo kada nakon transplantacije no obicno se prezentira unutar dva mjeseca od
transplantacije razvojem miokarditisa i kardiomiopatije, $to se moze pogresno klinicki
procijeniti kao slika odbacivanja presatka. Prevencija toksoplazmome nije dovoljno
proucena no poznato je da je ucestalija reaktivacija kod seronegativnih primatelja koji
su primili srce seropozitivnog donora. Toksoplazmoza se tretira trimethoprimom sa
sulfametoksazolom ili pirimetaminom. Od virusnih infekcija najucestalija je
oportunisticka infekcija citomegalovirusom. Patogen se prenosi donorskim alograftom
ili transfuzijom krvnih pripravaka seropozitivnog donora, a infekcija se moze javiti i
uslijed reaktivacije endogenog virusa. Jednom stecena infekcija CMV-om doZivotno
perzistira u latentnom obliku s rizikom reaktivacije. Najvisi rizik od infekcije CMV-
om imaju seronegativni primatelji srca seropozitivnog donora, a osobito ukoliko su
dobili indukeijsku imunosupresivnu terapiju. Prevencija reaktivacije virusa u primatelja
ukljuuje  valganciklovir, odnosno  ganciklovir = eventualno u  ranom
poslijetransplantacijskom periodu. Profilaksa traje tipicno 3 mjeseca. Kad prestane
primjena ove vrste profilakse, mora se uvesti profilaksa za Herpes simplex 1 Varicellu-
zoster, tj. aciklovir do kraja prve godine. Ebstein-Barr virus (EBV) uzrok je
posttransplantacijskih limfoproliferativnih poremec¢aja od benignih limfocitoza do
malignih limfoma. Kao 1 kod citomegaolvirusa mogu¢ je prijenos sa seropozitivnog
donora ili dolazi do reaktivacije endogenog virusa uslijed imunosupresije (23). Prema
nekim istraZivanjima, infekcija CMV-om rizi¢ni je faktor za odbacivanje presatka (25).
Prema protokolu KBC-a Zagreb, profilaksa CMV-a provodi se valganciklovirom
(Valcyte) u dozi od 900 mg dnevno kroz 100 dana od transplantacije uz redovite

kontrole PCR CMV 1. tjedan po transplantaciji, unutar mjesec dana, 3. mjesec i 6.
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mjesec, a dalje prema klini¢koj indikaciji i individualnom riziku. Nakon isteka 100 dana
terapije valganciklovirom, uvodi se peroralni aciklovir u dnevnoj dozi od 2x400 mg do
kraja 1. godine radi profilakse reaktivacije ili infekcije HSV1, HSV2 i VZV, a terapija

se produzuje u slucaju sklonosti recidivnim herpes infekcijama ili pojavi Zostera.

7.2.5. Krvarenje

Transplantacija srca kompleksan je operativni zahvat koji ukljucuje
sternotomiju, a nerijetko 1 eksplantaciju uredaja za dugotrajnu mehanicku potporu
cirkulaciji §to doprinosi riziku od postoperativnog krvarenja. U prvih 24 sata po
transplantaciji 5-7% pacijenata izgubi do dvije litre krvi, a kod 5% je nuzno pristupiti
operativnom zahvatu u svrhu zaustavljanja krvarenja. Intraoperativni ¢imbenici koji
doprinose riziku od opseznijih krvarenja su vrijeme primjene kardiopulmonalnog
bypassa, transfuzija eritrocita, plazme 1 trombocita, primjena koncentrata
koagulacijskih faktora i drugo. Produzenom krvarenju skloni su i pacijenti kod kojih se
ranije primjenjivao heparin, koji su ve¢ bili podvrgnuti sternotomiji, a takoder na rizik
od krvarenja utjeCe i BMI pacijenta te postojanje komorbiditeta poput hipertenzije,
dijabetesa, bolesti jetre i drugo (26). Klinicka slika postoperativnog krvarenja ukljucuje
dreniranje krvi vise od 100 ml/h, tahikardiju, hipotenziju, pad vrijednosti hemoglobina
1 hematokrita, nizak sr¢ani indeks, pad saturacije kisika u krvi ispod 65%, pad PAP-a i
CVT-a. Ukoliko pacijent krvari vise od 400 ml/h u prvih sat vremena po zahvatu ili
viSe od 200 ml/h u prva 4 sata obi¢no je nuzan revizijski operativni zahvat. OpseZna
krvarenja pogoduju stvaranju ugruSaka, i moguce je krvarenje u perikard te nastanak
tamponade perikarda. Tamponada perikarda vr$i kompresiju na srce te se klinicki
oCituje hipotenzijom, smanjenjem satne diureze, tahikardijom, padom saturacije
mijesane krvi kisikom, padom sréanog indeksa, povecanjem 1i/ili izjednacavanjem

PAP-ai CVT-a (24).
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7.2.6. Aritmije

Srcane aritmije Cesto se javljaju u pacijenata s transplantiranim srcem, naroc€ito
u ranom posttransplantacijskom periodu. U oko 60% pacijenata javljaju se preuranjeni
atrijski 1 ventrikulski kompleksi koji su klinicki malog znacaja, dok su disfunkcija
sinusnog C¢vora 1 ventrikularna tahikardija ozbiljnije posttransplantacijske
komplikacije. Postoji nekoliko mehanizama nastanka poremecaja u sr€anom ritmu.
Operacijska trauma sinuatrijskog i atrioventrikularnog ¢vora uzrokuje kasniju pojavu
aritmije, potom ishemija sr€anog presatka u fazi prezervacije, polozaj Savova,
odbacivanje presatka i ubrzan proces ateroskleroze takoder mogu doprinijeti pojavnosti
aritmija. U denerviranom srcu normalni sinusni ritam je uobicajno visi od 80 otkucaja
u minuti, moze dose¢i i preko 100 otkucaja u minuti ukoliko je presadak od mladeg
donora. Djelomi¢na reinervacija simpatijskih srcanih Zivca nakon transplantacije
nastupa u oko treéine pacijenata unutar prve godine od transplantacije te se taj proces
nastavlja kroz narednih 15 godina. Inervacija nervusa vagusa u vecéine pacijenata nije
prisutna unutar 96 mjeseci od transplantacije, a razlog tome pripisuje se
transplantacijskoj izvedbenoj tehnici. Perzistentna sinusna tahikardija povezuje se sa
smanjenim prezivljenjem pacijenata. Disfunkcija sinusnog ¢vora manifestira se
relativnom bradikardijom te se javlja u oko 50% pacijenata u prvih nekoliko tjedana od
transplantacije. Uzroci disfunkcije sinusnog ¢vora potencijalno su ishemija presatka u
fazi prezervacije, operacijska trauma ¢vora, perinodalnog atrijskog tkiva ili sinuatrijske
arterije, zatim predtransplantcijska upotreba amiodarona ili rano odbacivanje presatka.
U 55% pacijenata bradiaritmije se spontano normaliziraju unutar prva 3 mjeseca, dok
se kod tezih bradikardija koje perzistiraju u prva 2 tjedna obi¢no odlucuje na
implantaciju trajnog dvokomornog elektrostimulatora. Takoder je moguca pojava bloka
desne grane kojoj je potencijalni mehanizam nastanka hipertrofija desne strane srca
uslijed povecanog tlaka u plu¢ima ili oStecenje desne grane prilikom biopsije
endomiokarda. Moguca je pojava supraventrikularnih atritmija od cega se u 76%
pacijenata javlja preuranjeni atrijski kompleks, u 10-24% fibrilacija atrija te u 12-15%
undulacija atrija. Vecina epizoda fibrilacije atrija javlja se u prvih 30-60 dana od
transplatacije, dok se undulacija atrija obi¢no javlja kao kasnija komplikacija.
Suprventrikulske tahikardije uobiajno se tretiraju radiofrekventnom ablacijom.
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Preuranjeni ventrikularni otkucaji i non-sustained ventrikulska tahikardija javljaju se u
gotovo svih pacijenata u ranom posttransplantacijskom periodu, a vremenom se
smanjuje njena pojavnost. Sustained ventrikulska aritmija nije uobic¢ajena u donorskim

srcima, a povezuje se s naglom sr¢anom smrti (27).

7.2.7. Ingvinalna limfokela

Limfokela je postoperativna komplikacija koja se javlja uslijed ozljede limfnog
sustava tijekom =zahvata, a manifestira se kao nakupljanje limfe u slobodnim
Supljinama. Tijekom transplantacije srca kanuliraju se femoralna vena i arterija u svrhu
priklju¢ivanja na kardiopulmonalni bypass, a nerijetka je komplikacija drenaza limfe u
podrucju prepone §to se naziva ingvinalnom limfokelom. Osim $to je komplikacija
neugodna za pacijenta, za posljedicu moze imati infekciju istog podrucja. Inficirane
limfokele tretiraju se incizijom i drenazom uz primjenu antibiotika. Cesto se javljaju i
ponavljajuce limfokele koje uzrokuju vecéa oste¢enja okolnog tkiva pa je potrebna i

rekonstrukcija prepone koriStenjem misiénog grafta (28).

7.3. Sestrinska skrb u ranom poslijetransplantacijskom razdoblju

Skrb za pacijenta po transplantaciji srca ne razlikuje se uvelike od skrbi za
pacijenta iza drugih kardiokirurskih operativnih zahvata poput koronarog premostenja,
zamjene valvula ili drugih operacija koja zahtjevaju sternotomiju te odrzavanje
cirkulacije uz privremeni kardiopulmonalni bypass. Rana postoperativna skrb
usmjerena je na osiguravanje prohodnosti diSnih puteva, mehani¢ku ventilaciju,
pracenje cirkulacije i1 drugih vitalnih parametara. NuZzno je invazivno pracenje
hemodinamskih parametara poput arterijskog tlaka, PAP-a, CVT-a, minutnog
volumena i sr€anog indeksa, saturacije krvi kisikom te acidobaznog statusa. S obzirom
da su medicinske sestre zdravstveni djelatnici koji najviSe borave uz pacijenta, imaju
znaCajnu ulogu u pravovremenom prepoznavanju komplikacija transplantacije srca.

Svaki hemodinamski ili ritmoloski poremecaj se biljezi te se o njemu izvjeStava
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lije¢nik. PojaCano krvarenje iz operativne rane i1 znakove infekcije takoder prvo
uocavaju medicinske sestre. NajceS¢e sestrinske dijagnoze koje se postavljaju kod
pacijenta po transplantaciji srca su visok rizik za infekciju, visok rizik za dekubitus,

akutna bol, anksioznost i smanjena mogucnost brige o sebi (24).

Visok rizik za infekciju oznacava stanje u kojem je pacijent pojacano izlozen riziku
nastanka infekcije uzrokovane patogenim mikroorganizmima koji potjecu iz
endogenog 1/ili egzogenog izvora. Fizikalnim pregledom 1 procjenom utvrduju se
postojeca ostecenja koze 1 sluznica, kod transplantiranih pacijenata posebice izgled
kirurske rane, sekrecija, crvenilo, edem i bol u podrucju incizije. Faktori za nastanak
infekcije kod transplantiranih pacijenata takoder predstavljaju i urinarni kateteri,
endotrahealni tubus, intravenske i arterijske kanile, centralni venski kateteri 1 drugo.
Oslabljen imunoloski sustav, primjena imunosupresiva i dugotrajna hospitalizacija
takoder su kritini ¢imbenici. Prema prikupljenim podatcima medicinska sestra
postavlja dijagnozu visokog rizika za infekciju te definira moguce ciljeve i intervencije
u planu sestrinske njege. U svrhu prevencije infekcije tijekom hospitalizacije, sestrinske
intervencije su usmjerene na pracenje tjelesne temperature, crvenila ili pojacane
sekrecije rane, promjene vrijednosti laboratorijskih nalaza, pracenje izgleda izlucevina,
prikupljanje materijala za mikrobioloSku analizu, §to ukljuc¢uje uzimanje briseva rane,
iskasljaja, nadzornih briseva, uzoraka za urinokulturu, vrhova endovenoznih katetera 1
urinarnih katetera. NuZno je odrzavanje higijene ruku prema propisanom standardu,
koriStenje zastitne odjece i rukavica te poStivanje pravila protektivne izolacije. Potom i
odrzavanje adekvatne higijene pacijenta, previjanja rana u asepticnim uvjetima,
osiguravanje uvjeta za asepticno uvodenje i1 odrzavanje drenaznih, vaskularnih 1
urinarnih katetera, odrzavanje higijene prostora, poducavanje pacijenta i posjetitelja o
vaznosti higijene ruku te primjenjivanje antibiotske terapije prema odredbi lijecnika

(29).

Visok rizik za dekubitus definira se kao prisutnost mnogostrukih vanjskih 1 unutarnjih
¢imbenika rizika za oSteCenje tkiva. Dugotrajno leZanje i smanjena pokretljivost
pacijenta utjecu na smanjenu tkivnu cirkulaciju, postojanje drugih kroni¢nih bolesti,
pretilost ili malnutricija, metabolic¢ki 1 endokrini poremecaji, bol, umor 1 nedostatak
motivacije za kretanje kriticni su ¢imbenici za nastanak dekubitusa. Medicinska sestra
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prikuplja podatke o ranijim oSte¢enjima koze, vrijednostima hemoglobina, hematokrita,
serumskog albumina i drugim laboratorijskim nalazima, te procjenjuje rizik za nastanak
dekubitusa prema takozvanoj Braden skali koja obuhvada procjenu senzorne
percepcije, vlaznosti, aktivnosti, pokretljivosti, prehrani te prisutnosti trenja i
razvlacenja koze. Sestrinske intervencije usmjerene su na dokumentiranje i prac¢enje
stanja koze 1 mogucih oSte¢enja, osiguravanje optimalne hidracije pacijenta,
osiguravanje prehrane bogate bjelancevinama i ugljikohidratima, primjenu suplementa,
vaganje pacijenta, prac¢enje vrijednosti serumskog albumina, nadziranje pojave edema,
odrzavanje higijene pacijenta i posteljnog rublja, kreiranje plana za okretanje tesko
pokretnog ili nepokretnog pacijenta, koriStenje antidekubitalnih pomagala, stimuliranje
cirkulacije masazom koze i1 primjenom hidratantnih krema. U prevenciji dekubitusa
takoder se ukljucuju i fizioterapeuti koji prema stupnju samostalnosti pacijenta provode
aktivne i pasivne vjeZbe cirkulacije, vjeZbe ekstremiteta te poticu pacijenta na ustajanje.
Neizostavna je edukacija pacijenta o vaznosti oCuvanja cirkulacije i prevenciji
ostecenja kozZe te motivacija na postizanje samostalnosti u promjeni polozaja u krevetu,

ustajanju i kretanju sa svrhom odrzavanja integriteta koze (29).

Akutna bol definira se kao neugodan nagli ili usporeni osjetilni 1 Cuvstveni dozivljaj
koji proizlazi iz stvarnih ili mogucih oStecenja tkiva s predvidljivim zavrSetkom u
trajanju kraCem od 6 mjeseci. Medicinska sestra treba prepoznati znakove boli poput
poviSenja krvnog tlaka, ubrzanje pulsa, tahipneje, zauzimanja prisilnog poloZaja,
gréevitog izraza lica ili se vodi pacijentovom izjavom o postojanju boli. Ja¢ina boli
procjenjuje se skalom za bol s rasponom 1-10, prikupljaju se podatci o lokalizaciji,
trajanju, Sirenju 1 kvaliteti boli te se procjenjuju situacijski ¢imbenici u kojima se bol
javlja ili pojacava. Sestrinske intervencije su usmjerene na uocavanje i pravovremenu
procjenu boli, uklanjanje ¢imbenika koji pojacavaju bol, primjenu nefarmakoloSkih
postupaka ublazavanja boli te istraZivanje metoda kontrole boli u suradnji s pacijentom.
Promjena polozaja, smanjenje pritiska 1 napetosti bolnog podrucja, tehnike relaksacije,
masaza bolnog podruc¢ja i druge tehnike mogu smanjiti ili otkloniti bol. Ukoliko
pacijent i dalje osje¢a bol, nuzno je ponovno procijeniti intenzitet boli 1 izvijestiti
lije¢nika nakon cega se prema odredbi primjenjuje adekvatna analgetska terapija.

Vazno je pacijenta poticati na verbalizaciju boli, u suradnji s njim planirati dnevne
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aktivnosti, propisane analgetike primijeniti primjerice prije kupanja ili vjezbi
ekstremiteta kada takve situacije izazivaju ili pojacavaju bol, a sve s krajnjim ciljem da
pacijent ne osjeca bol ili nakon poduzetih mjera smanjivanja boli verbalizira bol manju

od pocetne (30).

Nakon slozene operacije kao Sto je transplantacija srca pacijenti su odreden period
ovisni o pomo¢i medicinske sestre za ostvarivanje osnovnih potreba poput uzimanja
hrane i1 tekucine, obavljanju nuzde, higijene i dotjerivanja. Prema procijenjenom
stupnju samostalnosti medicinska sestra pacijentu pruza pomo¢ pri obavljanju tih radnji
ili ih u potpunosti obavlja za njega. Sestrinske dijagnoze vezane za samozbrinjavanje,
takozvane dijagnoze Smanjene moguénosti brige za sebe dijele se na SMBS —
hranjenje, SMBS — eliminacija, SMBS — higijena, SMBS- dotjerivanje i oblacenje, a
¢esto su udruZene u takozvani ,,SMBS sindrom u svezi s poslijeoperacijskim tijekom
lijecenja“ kada je pacijentu potrebna pomoc¢ u svim aktivnostima koje je ranije mogao

obavljati sam (29).

7.4. Rehabilitacija

Programi kardioloske rehabilitacije namijenjeni su unaprjedenju 1 ubrzavanju
oporavka pacijenta nakon transplantacije srca te poboljSanju kvalitete njegova Zivota.
Komponente kardioloske rehabilitacije su evaluacija, fizikalna terapija i vjeZbanje,
reduciranje rizi¢nih faktora odnosno sekundarna prevencija, psihosocijalna podrska te
edukacija. Sekundarna prevencija usmjerena je na usvajanje pozitivnih zivotnih
promjena 1 eliminiranje Stetnih navika, Sto ukljucuje usvajanje novih prehrambenih
navika, implementaciju fizicke aktivnosti u svakodnevnicu u skladu s fizickim
mogucénostima, izbacivanje Stetnih faktora poput puSenja ili konzumacije alkohola.
Edukacija takoder obuhvaca podrucje prehrane, vaznosti kontrole tjelesne tezine, svrhu
medikamentne terapije 1 vaznosti njezine primjene, kao i moguéim nuspojavama

terapije te utjecaja tjelesne aktivnosti na toleranciju napora (31).

Kardioloska rehabilitacija po transplantaciji srca mozZe se podijeliti u tri faze. Prva faza

zapocinje ve¢ u jedinici intenzivnog kardioloSkog lijeCenja. Ukljucuje vjezbe disanja,
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aktivne 1 potpomognute vjezbe ekstremiteta i vjezbe snage, a postupno i vertikalizaciju
pacijenta te hodanje uz pomo¢ fizioterapeuta ili pomagala. U prvoj fazi iznimno je
vazna edukacija pacijenta i obitelji o novonastaloj situaciji i trenutnim fizickim
ograni¢enjima kao i motivacija na aktivno sudjelovanje u procesu rehabilitacije. Duga
faza kardioloske rehabilitacije provodi se u specijaliziranoj ustanovi u trajanju od 3 do
5 tjedana u svrhu prevencije invaliditeta, povecanje kapaciteta podnosenja fizicke
aktivnosti, rada na postojeéim rizicnim c¢imbenicima, smanjivanju komplikacija,
optimiziranju terapije te doprinosi osje¢aju samostalnosti i korisnosti pacijenta te
njegovom psihosocijalnom stanju. Treca faza kardioloske rehabilitacije nastavlja se na
drugu fazu i traje doZivotno. Stecena znanja pacijent sada primjenjuje kod kuce. Ciljevi
kardioloske rehabilitacije podijeljeni su na fizicke, psiholoske i socijalne. Upoznavanje
s vlastitim fizickim ograni¢enjima i moguénostima, suo¢avanje i usvajanje navika u
skladu sa somatskim invaliditetom, optimiziranje tolerancije napora te povecanje
kapaciteta podnosSenja napora fizicki su ciljevi koje pacijent postavlja u suradnji s
multidisciplinarnim timom. Psihosocijalni cijevi usmjereni su na nosenje sa strahom od
fizickih opterecenja, prihvacanje svog stanja, motiviranost na postizanje maksimalne
samostalnosti 1 fizicke snage, uspostavljanje pozitivnog stava prema sebi, svojoj
dijagnozi i novom nacinu zivota, povratak na posao, vracanju uobic¢ajenim aktivnostima

te obnavljanju obiteljskih 1 socijalnih uloga (32).

8. DUGOROCNI NADZOR I LIJECENJE

Redovni klini¢ki posjeti 1 rutinska testiranja su osnova dugorocnog pracenja
pacijenata 1 osiguravanja uspjeSnosti lijeCenja transplantacijom srca. Pracenje i
reguliranje imunosupresivne terapije, laboratorijske kontrole, biopsija endomiokarda,
koronarografija, ehokardiografija, ergometrija, 6MWT, holter 1 uzorkovanje krvi za
DSA dio su standardiziranih protokola transplantacijskih centara. Svrha kontinuiranog
pracenja je prevencija kasnih komplikacija transplantacije srca, a pored rutinskih
pregleda pacijenti se u referentni transplantacijski centar javljaju u slucaju pogorSanja
stanja, nastupa akutnih infekcija i pojave drugih bolesti koje mogu utjecati na funkciju

presatka.
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Ime i prezime bolesnika:

Datum transplantacije:

Datum

posjete

Biopsija

celularno

Biopsija-

humoralno

DSA

Koronarografija

+ agregometrija

ECHO

6MWT

Holter

1.
mjesec

*

2,
mjesec

4,
mjesec

6.
mjesec

9
mjesec

1.
godina

19+4
mj.

1.9+8
mj.

2,
godina

2g+6
mj.

3.
godina

4,
godina

5.
godina

7.
godina

10.
godina

Prilog 4. Protokol pracenja bolesnika nakon transplantacije srca, iz arhive KBC-a

Zagreb

37



8.1. Kasne komplikacije

Kasne komplikacije transplantacije srca su vaskulopatija sr€anog presatka,
nespecificno popustanje presatka, maligne bolesti, osteoporoza, zatajivanje bubrega i

hiperlipidemija.

8.1.1. Disfunkcija presatka

Disfunkcija grafta mozZe se javiti u narednim mjesecima i1 godinama po
transplantaciji srca. Javlja se kao posljedica rizicnih faktora kod primatelja koji mogu
doprinijeti razvoju odbacivanja, te volumnog i tlatnog optereéenja srca. Disfunkcija
koja se razvija nekoliko tjedana do nekoliko godina po transplantaciji najc¢esce je
uzrokovana odbacivanjem presatka, odnosno koronarnom bolesti presatka ili je
posljedica miokarditisa. Odbacivanje presatka manifestira se simptomima poput
dispneje u naporu ili mirovanju, paroksizmalne no¢ne dispneje, ortopneje, nadutosti
abdomena, malaksalosti, presinkope ili sinkope. Klini¢ki znakovi koji takoder mogu
upucéivati na odbacivanje su novonastale atrijske ili ventrikularne aritmije, povisen
centralni venski tlak, dok se u asimptomatskih pacijenata odbacivanje uobicajeno
otkriva rutinskom biopsijom miokarda. Pravovremenim dijagnosticiranjem i lije€enjem
disfunkcije presatka njegova se funkcija moze oporaviti, no ponavljanje takvih epizoda

moze rezultirati perzistiraju¢om difunkcijom presatka i razvojem vaskulopatije (14).

Nespecifi¢no popustanje, odnosno nespecificna disfunkcija sr¢anog presatka generalno
se definira kao disfunkcija bez histoloskog dokaza odbacivanja presatka, bez prisutnosti
znacajne vaskulopatije ili rekurentne bolesti miokarda. Kod pacijenata s nespecifi¢cnim
popustanjem presatka bez dokazane vaslukopatije alografta na koronarografiji,
nerijetko se dokaze obliteratvina vaskulopatija na razini arteriola 1 intramiokardnih
krvnih Zila na patolo$koj analizi presatka tek u slu¢aju retransplantacije ili nakon smrti

pacijenta (14).
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8.1.2. Vaskulopatija sr¢anog presatka

Vaskulopatija sr¢anog presatka (eng. cardiac allograft vasculopathy — CAV) je
progresivan oblik koronarne bolesti koji je vode¢i uzrok smrti bolesnika poslije prve
godine nakon transplantacije 1 angiografski se moze uociti u 40-50% bolesnika 5
godina nakon transplantacije (33). Rano uocavanje vaskulopatije sr¢anog presatka
posebno je izazovno jer su simptomi ishemije miokarda atipicni ili odsutni zbog
deinervacije presatka. Kako je ve¢ spomenuto, za neke pacijente reinervacija alografta
uspostavlja se kroz 5 godina od transplantacije, dok kod nekih pacijenata ostaje
inkompletna. Uslijed inkompletne reinervacije pacijenti ne osjecaju tipicne simptome
ishemije poput angioznih bolova, dok drugi simptomi poput dispneje, naglog
preznojavanja, gastrointestinalnih tegoba, presinkope ili sinkope izostaju ili su atipi¢ni
pa ne upozoravaju na razvoj bolesti. Vaskulopatija sr¢anog alografta moze se
prezentirati takozvanim nijemim infarktom miokarda. Zbog izostanka upozoravaju¢ih
simptoma, CAV se pravovremeno moze dijagnosticirati redovitim screeningom koji
ukljucuje koronarografiju 1 UZV srca, ali se u praksi koriste 1 druge metode poput CT
koronarne angiografije i stres ehokardiografije. Nakon bazalne koronarografije koja se
provodi u prvih nekoliko mjeseci nakon transplantacije, uobi¢ajeno se ista ponavlja
nakon godine dana od transplantacije 1 zatim svake druge godine ili svake godine ovisno
o prisutnim promjenama. Kod pacijenata sa znacajnom bubreZznom bolesti zbog
izbjegavanja nefrotoksi¢nog kontrasta kao metode screeninga Cesto se koristimo
dobutaminskom stres ehokardiografijom. Nakon 5 godina od transplantacije srca
niskorizicne pacijente, odnosno pacijente s urednim nalazima koronarografije

prethodnih godina, ¢esto se nadzire neinvazivnim metodama.

Prema ISHLT smjernicama vaskulopatija sr¢anog alografta moze se klasificirati
kao CAV0, CAV1, CAV2ili CAV3. CAV0 oznacava nalaz koronarografije kada nema
detektirane lezije. Blagi stupanj, CAV1 oznacava angiografski nalaz stenoze debla
lijeve koronarne arterije < 50%, stenoze jedne tzv. primarne arterije <70% ili stenozu
bilo kojeg ogranka <70%, bez prisutnosti disfunkcije presatka. Umjeren stupanj, CAV?2
oznacava nalaz stenoze lijeve koronarne arterije <50%, > 70% stenoze jedne primarne

arterije ili stenozu > 70% dva ogranka, bez prisutnosti disfunkcije grafta. Teski stupanj,
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CAV3 oznacava nalaz stenoze lijeve koronarne arterije > 50%, dvije ili viSe primarnih
arterija sa stenozom > 70% 1ili izolirane stenoze > 70% ogranaka u sva tri sustava, ili
CAV1 ili CAV2 pracen disfunkcijom (34). S obzirom na vrlo limitirane modalitete
lijeCenja vaskulopatije sréanog alografta, ono prestavlja najveéu zapreku u
dugogodisSnjem prezivljenju po transplantaciji srca. Retransplantacija, u klini¢koj je

praksi, rezervirana za visokoprioritetne pacijente, obi¢no mlade dobi (35).

8.1.3. Osteoporoza

Rizici za razvoj osteoporoze, a posljedi¢no 1 koStanih prijeloma, kao kasne
komplikacije transplantacije srca mogu se podijeliti na rizi¢ne prijetransplantacijske i
poslijetransplantacijske faktore. Mnogi pacijenti prije transplantacije imaju smanjenu
mineralnu gustocu kostiju. Kroni¢na bubrezna bolest, deficit vitamina D, sekundarni
hiperparatirodizam, hipogondizam, kroni¢na upotreba heparina i diuretika, smanjenja
fizicka aktivnost, puSenje, malnutricija i malapsorpcija rizi¢ni su predtransplantacijski
faktori. U posttransplantacijskom periodu, rapidno smanjenje gustoce kostiju javlja se
u prvih 3 do 6 mjeseci, a kasnije se usporava S$to se moze pripisati redukciji
glukokortikoida 1 ciklosporina u terapiji. Prediktori koStanih prijeloma su raniji
hipertirodizam 1 dijabetes, raniji prijelomi, upotreba kortikosteroida, antidepresiva,
narkotika, sirolimusa 1 diuretika. Incidencija koStanih prijeloma je 10-36%, dok se u 6
do 24 mjeseci od transplantacije smanjuje, kao i ubrzano smanjenje gustoce kostiju.
Imunosupresivi, posebice glukokortikoidi, predisponiraju¢e djeluju na smanjenje
kostane formacije, inhibiraju proliferaciju osteoblasta, poti¢u osteoklastogenezu, time 1
resoprciju kostiju, smanjuju izlu¢ivanje androgena 1 estrogena, a povecavaju lucenje
paratiroidnog hormona zbog ¢ega predstavljaju rizik za rapidno smanjenje gustoce
kostiju. Takoder, smatra se kako i inhibitori kalcineurina mogu doprinijeti riziku od
osteoporoze pri ¢emu se takrolimus pokazao potencijalno manje opasnim od
ciklosporina. U svrhu prevencije osteoporoze 1 smanjenja rizika od koStanih prijeloma
nuzno je provesti predtransplantacijsku dezintometriju te se pacijentima savjetuje
prestanak pusenja, unos vitamina D, kalcija 1000 mg/dan i tjelovjezba. U lijecenju

osteoporoze koriste se bisfosfonati, a kada je njihova primjena kontraindicirana koristi
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se kalcitrol ili estradilol/progesteronska terapija. Bisfosfonati oslabljuju
glukokoritikoidima inducirano smanjenje gustofe kostiju, kalcitrol povecava
apsorpciju kalcija i fosfata iz hrane, a zamjenska hormonska terapija primjenjuje se kod
muskaraca sa smanjenom razinom testosterona ili kod Zena u predmenopauzi.
Preporuceno je dezintometriju uciniti minimalno jednom prije transplantacije te godinu
dana nakon, a u pacijenata s dugotrajnom glukokortikoidnom terapijom i dokazano

smanjenom gustocom kostiju dezintometrija je indicirana svake dvije godine (36).

8.1.4. Maligne bolesti

Transplantacija solidnih organa povezana je s povecanim rizikom od malignih
bolesti. U usporedbi s generalnom populacijom, u transplantiranih pacijenata veca je
incidencija malignih bolesti povezanih s virusnim infekcijama, kao Sto su Kaposijev
sarkom, kozna maligna oboljenja, Non-Hodgkin limfom, maligna oboljenja jetre,
anusa, vulve i usana. Ucestalo je povecan rizik i od pojave malignih tumora bubrega,
Hodgkingovog limfoma, melanoma, raka pluc¢a, gusterace, kolona i rektuma. U rizi¢ne
faktore za razvoj sekundarnog maligniteta kod transplantiranih pacijenata ubraja se
izlozenost suncevoj svjetlosti, vrsta i duljina primjene imunosupresiva te popratne
virusne infekcije, a vrlo rijetko je malignitet prenesen od donora. Posttransplantacijski
limfoproliterativni poremecaj (PTLD) je najucestaliji su u prvoj godini od
transplantacije $to je period najintenzivnijeg imunosupresivnog tretmana. Epizode
odbacivanja presatka dodatno povecavaju rizik od sekundarnog maligniteta zbog
pojacane imunosupresije u okviru lijeCenja. Virusi koji mogu potaknuti nastanak
malignih bolesti u pacijenata s transplantiranim srcem su Ebstein-Barr virus (EBV),
humani papilomavirus (HPV), humani herpes virus 8 (HHV-8) i stani¢ni Merkel
poliomavirus (MCV). EBV najcesc¢e se povezuje s limfomima, HPV sa skvamoznim
tumorima koze, HHV-8 sa Kaposi sarkomom, a MCV s karcinomom Merkelovih
stanica. U transplantiranih pacijenata karcinom skvamoznih i bazalnih stanica koze,
melanom 1 Kaposijev sarkom ucestaliji su nego u opcoj populaciji. Incidencija
karcinoma pluca posebno je poviSena u pacijenata s transplantiranim srcem ili plu¢ima

Sto se moze povezati i s incidencijom navike pusenja koja dovodi do razvoja plu¢nih 1

41



src¢anih oboljenja u toj populaciji. Prevencija i rana detekcija malignih tumora lezi u
periodi¢nom screening-u 1 pridrzavanju profilaktickih mjera. Generalne mjere
prevencije usmjerene su na detaljan screening primatelja i donora u svrhu detekcije
moguceg postojeceg maligniteta, izbjegavanje suviSne primjene imunosupresiva,
napose visokih doza inhibitora kalcineurina i anitimocitnog globulina, provodenje
mjera zastite od sunceve svjetlosti, imunizacija virusnim cjepivima te primjena
antivirusne profilakse. U transplantiranih pacijenata s dijagnosticiranim malignitetom
klini¢ki pristup bazira se na prilagodavanju imunosupresivne terapije u svrhu
zaustavljanja progresije maligniteta te ukljuivanjem mjera za lijeCenje specificnog

maligniteta (37).

8.1.5. Zatajivanje bubrega

Faktori rizika za nastanak kronicne bolesti bubrega su oslabljena bubrezna
funkcija neposredno prije transplantacije i u najranijem posttransplantacijskom
periodu, Zenski spol, Seéerna bolest i1 hipertenzija. Inhibitori kalcineurina djeluju
nefrotoksi¢no, a u slu€aju disfunkcije lijevog ventrikula, uklju¢ivanjem diuretika, ACE
inhibitora 1 blokatora angiotenzinskih receptora dodatno se potencira njihov
nefrotoksi¢ni ucinak. Kroni¢na nefrotoksi¢nost uzrokovana inhibitorima kalcineurina
histopatoloski je karakterizirana intersticijskom fibrozom, atrofijom tubula,
ishemijskim kolapsom glomerula i sklerozom. Kroni¢na bubrezna bolest, u svim je
stadijima ¢imbenik rizika za kardiovaskularni morbiditet 1 mortalitet, odnosno
progresivno pogorSanje bubrezne funkcije povecava rizik od kardiovaskularnih
komplikacija. U svrhu ranog uocavanja ostecenja bubrezne funkcije transplantiranim
se pacijentima redovno procjenjuje brzina glomerularne filtracije, a svaki pacijent s
eGFR manjom od 40 mL/min ili proteinurijom zahtijeva lije€enje usmjereno na

oporavak bubrezne funkcije (20).
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8.1.6. Hiperlipidemija

Hiperlipidemija viSestruko povecava rizik od razvoja kardiovaskularnih
oboljenja poput ateroskleroze, hipertenzije, koronarne bolesti, infarkta miokarda i
cerebrovaskularnog inzulta. Rizi¢ni faktori za razvoj hiperlipidemije u
posttransplantacijskom periodu su pretransplantacijski nalazi povisnih lipida, povijest
koronarne bolesti, poviSena glukoza u krvi, povecanje tjelesne tezine i BMI-a te
uporaba glukokortikoida 1 inhibitora kalcineuirna. Glukokoritikoidi mogu uzrokovati
inzulinsku rezistenciju, povecanu sintezu lipoproteinskih ¢estica 1 povecanje tjelesne
mase. Takoder, takrolimus, everolimus 1 ciklosporin uzrokuju promjene u
vrijednostima lipida. U prevenciji hiperkolesterolemije pristupa se empirijskom

terapijom statinima (38).

9. JEDNOGODISNJA SMRTNOST I DUGOGODISNJE
PREZIVLJENJE

Prezivljenje pacijenata s transplantiranim srcem posljednjih se desetljeca
znacajno povecalo kao rezultat bolje selekcije donora i primatelja, unaprjedenjima u
podrucju imunosupresije te prevencijom 1 lijeCenjem oportunistickih infekcija (39).
Procjenjuje se da prvu godinu od transplantacije preZzivi 83,1% bolesnika, dvije godine
78,3%, pet godina 65,2%, deset godina 53,0%, a petnaest godina 48,6% bolesnika (3).
Najveci rizik za smrtnost unutar prve godine imaju pacijenti koji su prije transplantacije
bili ovisni o ECMO potpori 1 mehanickoj ventilaciji. Dodatni ¢imbenici rizika su
potpora VAD-om kao premostenjem do transplantacije, prijasnji kardiokiruski zahvati
te hospitalizacija u trenutku transplantacije. Takoder, pokazalo se kako pacijenti s
kongenitalnim sréanim bolestima, restriktivnom, valvularnom 1 ishemijskom
kardiomiopatijom imaju niZzu stopu jednogodiSnjeg prezivljenja u usporedbi s
pacijentima koji se podvrgavaju transplantaciji zbog neishemijske kardiomiopatije.
Cimbenici koji se povezuju s jednogodisnjom smrtnosti su i reducirana brzina
glomerularne filtracije, poviSena razina ukupnog bilirubina, povisena pluéna

vaskularna rezistencija i povisene vrijednosti PRA u vrijeme transplantacije. Donorski
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¢imbenici povezani s prezivljenjem su dob, spol, disfunkcija lijevog ventrikula i
nepodudarnost s primateljem u veli¢ini. Starija dob donora povezuje se s nizom stopom
prezivljenja, a najveci utjecaj je vidljiv ve¢ u prvih mjesec dana po transplantaciji.
Smanjena EF <50% u kombinaciji s hladnom ishemijom u trajanju od 4 sata ili vise
takoder je Gimbenik koji doprinosi jednogodiinjoj smrtnosti. Zenski presadak
transplantiran u muskog primatelja ima lo$iju prognozu nego kada su i donor i primatel;
muskog spola. Nepodudarnost u veli¢ini, odnosno visini, tezini, BMI-u i povrSini tijela
moze dovesti do presadivanja znacajno manjeg presatka, Sto je takoder cimbenik rizika.
Omjer sré¢ane mase izmedu donora i primatelja manji od 0,86 ima niZu stopu
jednogodiSnjeg prezivljenja. U oko 55% pacijenata mehanicka cirkulacijska potpora
koristi se kao ,,bridge to transplant™ metoda lijeenja. Iako se prethodnih godina LVAD
povezivao s losijom posttransplantacijskom prognozom, pokazalo se da je u pacijenata
s LVAD potporom do transplantacije, prognoza bolja nego u onih na inotropnoj potpori
do transplantacije, a najlosije je prognoza za pacijente koji su do transplantacije bili na
ECMO potpori. Najces¢i uroci smrti kod transplantiranih bolesnika su primarna
disfunkcija grafta, oportunisti¢ke infekcije, akutno odbacivanje presatka, vaskulopatija
sr¢anog presatka te limfomi i druga maligna oboljenja. Akutno odbacivanje, bilo
humoralno ili stani¢no, uzrok je 10% smrtnosti unutar prve tri godine od transplantacije
(39). Incidencija vaskulopatije sr¢anog alografta je 14% u prvoj godini, 25% u drugoj,
43% u petogodiSnjem periodu te 75% u desetogodiSnjem periodu od transplantacije.
Ipak 66% pacijenata nikada ne razvije CAV, 15% razvije prvi stupanj, 7% drugi, a u
12% pacijenata pojavljuje se najtezi stupanj, tj. CAV3 sa znafajno loSijim
preZivljenjem (3). Razvoj oportunistickih infekcija vodeci je uzrok smrti u razdoblju od
Sest mjeseci do godine dana od transplantacije. Maligniteti su najucestaliji nakon
petogodisnjeg perioda. Na svjetskoj razini 2-4% pacijenata zahtijeva retransplantaciju,
koja je prediktor loSijeg ishoda u odnosu na prvu transplantaciju. Prognoza
retransplantiranih pacijenata ovisi o etiologiji disfunkcije prvog presatka i vremenu
izmedu dvije transplantacije. Takoder, prognoza je pogodnija u slucaju
retransplantacije zbog CAV-a u odnosu na retransplantaciju zbog primarne disfunkcije

grafta, kada je stopa smrtnosti unutar godine dana od retransplantacije vrlo visoka (39).
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10. KVALITETA ZIVOTA

Cilj transplantacije je produzavanje zivotnog vijeka i postizanje optimalne
kvalitete zivota bolesnika. S obzirom na postignuti medicinski napredak, Zivotni vijek
je produzen pa kvaliteta zivota postaje parametar za procjenu uspjesnosti i u¢inkovitosti
transplantacije kao pristupa lijecenju (40). Kvaliteta zivota ovisi o komplikacijama
transplantacije, stupnju povratka fizicke sposobnosti nakon procesa rehabilitacije,
psiholoskom stanju pacijenta te socijalnoj podrsci. Pacijenti kod kojih lije€enje nije
produzeno uslijed zivotno ugrozavajuéih komplikacija, obi¢no uspjesno prolaze kroz
sve faze kardioloske rehabilitacije, oporavljaju fizicku snagu i sposobnost te uz dobar

sustav podrske uspostavljaju psihosocijalnu stabilnost.

10.1. Radna sposobnost

U veéine pacijenata, dobrim rehabilitacijskim programom se gotovo u
potpunosti vraca fizicka funkcionalnost no na poteskoce se nailazi u socijalnoj
reintegraciji. Jedan od najboljih nadina za postizanje reintegracije pacijenata je
povratak na posao. Povratak na radno mjesto ili pronalazak novog posla uvjetovan je
staroS¢u pacijenta, razinom funkcionalne sposobnosti, obrazovanjem, pojavom
komplikacija 1 vremenom provedenim na listi ¢ekanja za transplantaciju. Utvrdivanje
radne sposobnosti nakon transplantacije srca moze se podijeliti u tri stadija: testiranje
fizioloSkog stanja organizma, evaluacija psiholoskog stanja te mjerenje subjektivnog
osjecaja sposobnosti za rad. Testiranje fizioloSkog stanja ukljucuje spiroergometriju,
ehokardiografiju, holter tlaka i EKG-a te laboratorijske nalaze, posebice razine NT-
ProBNP-a. S obzirom na smanjeno podnosenje napora prije transplantacije, nalazi prije
transplantacije dobar su orijentir u nadgledanju napretka poslijetransplantacijskog
rehabilitacijskog procesa. Evaluacija psiholoSkog stanja obuhvaca psiholoske i
kognitivne parametre, kao 1 procjenu psihijatrijskih komorbiditeta. Pokazalo se kako
pacijenti s uznapredovalim sréanim zatajivanjem imaju simptome pogorSanja
kognitivnih sposobnosti koji progrediraju s pogorSanjem zatajivanja. Depresija i

anksioznost u posttransplantacijskom periodu takoder znacajno utjecu na radnu
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sposobnost. Nizom upitnika procjenjuje se mentalno zdravlje pojedinca, odnosno ovi
upitnici sluze kao alati za probir anksioznosti, depresije i pridruzenih simptoma tijekom
rehabilitacijskog procesa. Instrument za provjeru subjektivne radne sposobnosti je
indeks radne sposobnosti (eng. Workability Index — WAI). Dizajniran je kao upitnik
koji pacijent ispunjava samostalno ili uz pomo¢ lijecnika medicine rada ili psihologa, a
sastavljen je od pitanja iz razliCitih podrucja koja se tic¢u radne sposobnosti. Svaki od
tri stadija ispitivanja jednako su vazna za donoSenje konacne odluke o radnoj
sposobnosti. Krajnja svrha odredivanja radne sposobnosti je povratak pacijenta na
radno mjesto Sto je jedan od najboljih nacina reintegracije u zajednicu nakon dugog
perioda bolesti. Preduvjet za povratak radne sposobnosti je ve¢ spomenuta adekvatna

kardioloska rehabilitacija (41).

10.2. Trudnoca

Prije zaceca potrebno je s pacijenticom obaviti savjetovanje, informirati je o
moguéim rizicima za nju i dijete, moguéim alternativama i utvrditi najpogodnije
razdoblje za trudnocu. Vecina stru¢njaka preporuca odgadanje zaceca prvih godinu
dana po transplantaciji kada je 1 najve¢i rizik za odbacivanje presatka. S obzirom da
imunosupresivna terapija nema utjecaj na plodnost savjetuje se upotreba kontracepcije
u tom periodu. Prije planiranja trudnoce provodi se screening pacijentice koji ukljucuje
testove bubrezne funkcije, testove funkcije jetre te procjenu srcane funkcije,
kateterizaciju desnog srca i biopsiju endomiokarda kako bi se procijenio rizik
pacijentice. Pacijentice kod kojih nije bilo epizoda odbacivanja u posljednjih godinu
dana, koje imaju dobru 1 stabilnu funkciju presatka, nemaju akutnu infekciju koja bi
mogla utjecati na plod 1 odrzavaju stabilnu koncentraciju imunosupresiva
zadovoljavaju kriterije za planiranje trudnoce. Vodenje trudnoce transplantiranih
pacijentica zahtijeva skrb multidisciplinarnog tima sa¢injenog od stru¢njaka iz podrucja
ginekologije, neonatologije, genetike, psihologije, transplantacijske kardiologije,
farmakologije, anesteziologije 1 drugih. Promjene u trudno¢i koje su fizioloske 1 nisu
zabrinjavajue za ostatak populacije, u transplantiranih pacijentica su bitno

kompleksnije. Fizioloski porast volumena krvi moZe utjecati na serumsku
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koncentraciju lijekova klju¢nih u lijeCenju, fizioloSko povecanje broja otkucaja u
trudno¢i moze dodatno pogorsati ve¢ postojecu tahikardiju, fiziolosko povecanje
minutnog volumena moZe se zamijeniti sa volumnim opterecenjem ili ga prikriti. U
trudno¢i dolazi do uvecanja desnog ventrikula i pojave trikuspidne regurgitacije Sto
dodatno moze pogorsati postojecu regurgitaciju nastalu uslijed ponavljaju¢ih biopsija
endomiokarda. Retencija natrija dodatno poveéava moguénost razvoja edema.
Smanjena aktivnost T-limfocita nosi rizik od razvoja infekcija. Smanjena tolerancija
glukoze moze doprinijeti riziku za Se¢ernu bolest, a smanjen gastrointestinalni motilitet
moze pogorsati gastrointestinalne nuspojave imunosupresiva i steroida. U trudnoci je
povecan i rizik od razvoja uroinfekcija, a u transplantiranih je pacijentica rizik jo§ veci
zbog upotrebe imunosupresiva. Prac¢enje trudnice ukljucuje redovitu kontrolu krvnog
tlaka, urinokulture, nadzor preeklampsije, gestacijskog dijabetesa, redovito pracenje
koncentracije inhibitora kalcineuirina i nadzor funkcije presatka. Potencijalni rizici
vezani uz fetus ukljucuju prijevremeni porod i nizu porodajnu tezinu. Pozornost se
posvecuje riziku izlaganja radijaciji prilikom biopsija endomiokarda vodenih
fluoroskopijom pa se ukoliko je biopsija neophodna prednost daje biopsijama pod
kontrolom ultrazvuka. Vecina transplantiranih trudnica nastavlja s terapijom
glukokortikoidima 1 kalcineurinskom inhibitorom uz redovito mjerenje koncentracije.
Mikofenolat-mofetil (CellCept) moze imati teratogen u€inak, u prvom trimestru moze
izazvati gubitak ploda ili kongenitalne malformacije, stoga se prije planiranog zaceca
ukida ili eventualno zamjenjuje azatioprinom. Indukcija poroda, nafin poroda,
analgezija 1 anestezija, antibiotska profilaksa, kardiovaskularni monitoring i termin
poroda individualiziraju se u skladu s klinickim parametrima trudnice. Rizici za majku
naglo se povecavaju postpartalno, posebno se nadzire minutni volumen koji se prije
samog poroda povecava i do 80%. Toksic¢nost lijekova takoder je ve¢a nakon poroda s
obzirom da se intravaskularni volumen i brzina glomerularne filtracije vracaju na
normalnu. Ne preporuca se dojenje zbog prijenosa imunosupresiva putem majcinog

mlijeka (42).
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11.ZAKLJUCAK

Iako je transplantacija srca terapijski pristup izbora u pacijenata s terminalnim
sréanim zatajivanjem, za pacijenta i multidisciplinarni tim predstavlja dugotrajan i
kompleksan proces. Pomna evaluacija i prijetransplantacijska obrada preduvjet su za
uspjesno transplantacijsko lijeCenje. Stru¢nom poslijetransplantacijskom skrbi 1
nadzorom osigurava se pravovremeno uocavanje i uspjesno zbrinjavanje komplikacija.
Kvalitetna poslijetransplantacijska skrb i rehabilitacija temelj su za pacijentov uspjesan

oporavak, prezivljenje, ali i optimalnu kvalitetu zivota i reintegraciju u zajednicu.
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