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1.

SAZETAK
AUTOR: Tomislav Su$njar
NASLOV: Transplantacija srca

Transplantacija srca danas je opéeprihvacena i jedina uspje$na metoda lijecenja
rezervirana za bolesnike u zavr$noj fazi sr€anog zatajenja kod kojih su iscrpljene sve
ostale mogucnosti lijeCenja te je oekivano trajanje zivota kra¢e od godinu dana unato¢
optimalnom medikamentnom lijecenju. Cilj transplantacije je, kirurSkim postupkom
zamjene bolesnog srca sa srcem prikladnog donora, produziti zivot bolesniku koji boluje
od terminalne bolesti odnosno vratiti ga u normalni, aktivni , svakodnevni zivot. Da bi u
tome uspjeli potreban je prvenstveno dobar odabir bolesnika i donora kao i dobra
organizacija cijelog transplantacijskog tima te suradnja svih medicinskih specijalnosti
ukljucenih u program transplantacije. lzbor primatelja i procjena pravog trenutka za
transplantaciju najvazniji je ¢imbenik samog zahvata i duljine prezivljenja. Prije
uvrS§tavanja na transplantacijsku listu bolesnici moraju pro¢i Siroku predtransplantacijsku
obradu kako bi se iskljucilo postojanje neke od kontraindikacija za planirani zahvat.
Visedesetljetno usavrSavanje kirurSke tehnike 1 imunospresivne terapije dovelo je do
izvrsnog dugogodi$njeg prezivljenja bolesnika , prema podatcima Medunarodnog
udruzenja za transplantaciju srca i pluca 1-godis$nje prezivljenje nakon transplantacije

srca je 81%, 5-godisnje 68%, a 10-godisnje 50%.

KLJUCNE RIJECI: transplantacija srca; transplantacijska kardiologija; kiruski postupci

na srcu; terminalno zatajivanje srca



2.  SUMMARY
AUTHOR: Tomislav Su$njar
TITLE: Heart transplantation

Heart transplantation is nowadays a widely accepted and the only successful method of
treatment performed on patients with end-stage heart failure when all other possibilities have
been exhausted and life expectancy is shorter than a year despite optimal medical treatment.
The goal of the transplantation is to prolong life of a patient suffering from a terminal illness,
that is, to enable him to live a normal, active everyday life, by surgically replacing a failing
heart with a suitable donor heart. In order to succeed, an adequate selection of patients and
donors is primarily required, as well as the systematic organisation of the entire
transplantation team and cooperation between all medical specialisations involved in the
transplantation program. The selection of the recipients and estimating the right timing for the
transplantation are the most important factors for the procedure itself as well as for the
survival length. Before getting on the transplant waiting list, the patients must undergo
different pre-operative tests in order to rule out the existence of some contraindications for the
planned procedure. The decades-old improvement of surgical techniques and
immunosuppresive therapy has led to excellent long-term survival rates among patients.
According to the data of the International Society for Heart and Lung Transplantation, 1-year,

5-year and 10-year survival rates are 81%, 68% and 50%, respectively.

KEY WORDS: heart transplantation, cardiac transplantation; cardiac surgical procedures ;

terminal heart failure



3. UvOD

Transplantacija srca kirurski je postupak rezerviran za bolesnike s terminalnim popustanjem
srca kod kojih su iscrpljene sve ostale metode lijecenja i u kojih je oCekivano trajanje zivota
krac¢e od godinu dana. Ova metoda prvi puta je uspjesno izvedena 3.12.1967. godine u bolnici
Groote Schurr u Capetownu u Juznoafrickoj Republici, a izveo ju je dr. Christian Barnard.
lako je pacijent umro nakon 18 dana od obostrane upale pluca zbog jakog imunosupresivnog
lijeCenja, bila je to revolucija u medicinskoj znanosti jer je od 1905. izvr§eno samo nekoliko
pokusaja na zivotinjama. Nakon Bernardova zahvata, diljem svijeta izvrSeno je stotinjak
transplantacija, no bez velikog uspjeha. Zbog velikog broja odbacivanja organa te raznih
infekcija sa smrtnim ishodom, pocetni entuzijazam oko transplantacije srca je pao. No
pocetkom 80-ih godina 20.stoljeca, prezivljavanje je znac¢ajno poraslo jer su na Sveucilistu
Stanford u Kaliforniji razradeni kriteriji za izbor primaoca i davaoca, a reakcija odbacivanja
mogla se staviti pod kontrolu uvodenjem ciklosporina u imunosupresivnu terapiju (Robbins,
Barlow et al. 1999) . Time su stvoreni uvjeti da se transplantacija srca prvi put izvede i u
Hrvatskoj, a izveo ju je prof.dr.sc. Josip Sokoli¢ u Klini¢kom bolni¢ckom centru Zagreb, 30.
rujna 1988. godine. Registar medunarodnog drustva za transplantaciju srca i pluca
(International Society for Heart and Lung Transplantation- ISHLT) procijenjuje u svojem
izvjestaju za 2010.g. da se u svijetu u¢inilo 3742 transplantacije srca te godine
(www.ishlt.org/registries) (Stehlik, Edwards et al. 2011) . Ta brojka je vjerojatno manja od
stvarne, jer je prijavljivanje u registar dobrovoljno izvan SAD-a. U SAD-u, gdje je
izvjestavanje u United Network Of Organ Sharing (UNOS) obvezno posljednja dva

desetljeca, broj transplantacija srca izvedenih je bio oko 2300 slucajeva godiSnje. Vecina



centara (podatke u registar Salju 223 centra iz 18 zemalja) obavljaju izmedu 101 19

transplantacija srca godiSnje.

U razdoblju od 1998.do 2006.godine u Hrvatskoj je KBC-u Zagreb izvedena 81.
transplantacija srca (Coric, Milicic et al. 2006). Koliki je razvoj transplantacije srca u
Hrvatskoj najbolje govori podatak da su samo u 2012. godini izvedene 44 transplantacije srca
(http://www.zdravlje.hr/programi_i_projekti/transplantacijski_program/statistika). Za
uspjesnost ovog kompleksnog zahvata, bitna je dobra suradnja svih medicinskih struka
ukljucenih u prijeoperacijsku obradu, sam kirurski zahvat, te poslijeoperacijsku skrb

bolesnika imunosupresivnom terapijom.

4. 1ZBOR PRIMATELJA DAVATELJA

Izbor primatelja i procjena pravog trenutka za transplantaciju srca teska je odluka i najvazniji
¢imbenik samog zahvata i duljine prezivljenja. Valja utvrditi kojim se bolesnicima barem na
odredeno vrijeme moze pomo¢i optimalnom medikamentnom terapijom, utvrditi bolesnike s
apsolutnim kontraindikacijama za zahvat, te naravno one koji ¢e najvise profitirati
transplantacijom srca. Potrebno je utvrditi reverzibilne uzroke kardiomiopatije, kao $to su
ishemijska disfunkcija lijeve klijetke, limfocitni miokarditis, tahiaritmije, abusus alkohola ili
nelijeCena arterijska hipertenzija. Pri izboru kandidata najve¢im dijelom se oslanjamo na
klinicku procjenu bolesnikova stanja; vazna je procjena stope klinickog pogorsanja unato¢
optimalnoj konvencionalnoj terapiji. Iskustva mnogih transplantacijskih centara ukljucujuéi i
hrvatske pokazuju da se stanje 30-50% bolesnika upucenih na obradu radi eventualne
transplantacije mozZe stabilizirati ili ¢ak poboljSati primjenom agresivne ,dobro organizirane

medikamentne terapije te strogo kontrolirane primjene opéih mjera (kontrola unosa soli,



tekucine i kontrola tjelesne tezine) (Vrhovac, Jaksi¢ et al. 2008). Za uspjeh transplantacije
klju¢no je da budu zadovoljeni osnovni kriteriji podudarnosti izmedu primatelja i davatelja
srca. Podudaranje donora i primatelja temelji se na podudarnosti krvnih grupa (ABO) , veli€ini
bolesnika, te Cross Match reakciji.

Ukoliko se krvne grupe bolesnika ne podudaraju moze doci do fatalne hiperakutne reakcije
odbacivanja (Trento, Hardesty et al. 1988). Razlika u veli¢ini primatelja i davatelja srca veca
od 30 % tjelesne mase smatra se kontraindikacijom za koristenjem srca odredenog donora
(John 2004). Manja donorska srca mogu se uspjesno iskoristiti za transplantaciju ,0sim u
slu¢ajevima bolesnika s prijeoperacijskom poznatom povisenom pluénom vaskularnom
rezistencijom,kad postoji znatan rizik poslijeoperacijskog zatajenja desne klijetke.
Razmatranja relevantna za dodjelu srca odredenom pacijentu ukljucuju vrijeme provedeno na
listi ¢ekanja, geografsku udaljenost izmedu donorskog i transplantacijskog centra, hitnost, kao
I osjetljivost, te postojanje anti-HLA protutijela kod primatelja koja bi dovela do pozitivne
krizne reakcije s nekim donorima. Kod primatelja koji su presenzitirani na aloantigene (panel
reaktivnih tijela vis$i od 10 %) ,potrebno je napraviti test ukriZzene reaktivnosti limfocita T

(engl. cross-match) izmedu donora i primatelja (Betkowski, Graff et al. 2002).

4.1. Indikacije

Indikacije za transplantacijsko lijeCenje u vidu uzroka teSkog zatajivanja srca u prvom redu
su ishemijska bolest srca (ishemijska kardiomiopatija) te dilatacijska kardiomiopatija.

Ostale dijagnoze koje dovode do refraktornog popustanja srca jesu miokarditis, hipertenzivna
bolest srca, nelijeCena valvularna bolest s posljedi¢nim teSkim remodeliranjem i disfunkcijom
miokarda, toksi¢na kardiomiopatija te neke nasljedne, odnosno prirodene bolesti srca.

Najvazniji kriterij pri postavljanju indikacije za transplantaciju je funkcijska sposobnost



bolesnika. Prema poznatoj tzv. NYHA-klasifikaciji( prema New York Heart Academy) rijec
je o bolesnicima u funkcijskom stupnju Il ili IV (Griepp and Ergin 1984). Rijetke indikacije
za transplantacije srca su tzv. dekubitalna angina pektoris ( 1V. stadij prema stupnjevanju
Kanadskog kardiovaskularnog drustva ) sr¢ani tumori te maligne sré¢ane aritmije bez
adekvatnog odgovora na konvencionalnu terapiju (Heart Failure Society 2006). Da bi §to
bolje postavili indikaciju za transplantaciju srca, moramo objektivizirati funkcijski kapacitet
kod takvih bolesnika, a to provodimo najcesce spirometrijom te testom Sestminutnog hodanja
(Six Minute Walk Test-6MWT). Transplantacija srca je indicirana u bolesnika s
maksimalnom potro$njom kisika (VOz2) na testu optere¢enjem ispod 10 ml/kg/min,dok se za
bolesnike s maksimalnom potro$njom izmedu 10-14 mL/kg/min takav oblik lijecenja treba
razmotriti u kontekstu ostalih bitnih pokazatelja opéeg stanja i stanja srca (Hunt, Abraham et
al. 2009). Uz ve¢ spomenute prognosti¢ke faktore u kroni¢nom sr¢anom popustanju vazni su
nam i tezina sistoli¢ke disfunkcije lijeve klijetke, smetnje interventrikulskog i
intraventrikulskog provodenja u elektrokardiogramu, razina serumskog natrija te ucestale

rehospitalizacije zbog pogorsanja sréanog zatajivanja (Levy, Mozaffarian et al. 2006).

4.2. Kontraindikacije

Prije uvrstavanja na transplantacijsku listu, bolesnici moraju proci Siroku
predtransplantacijsku obradu kako bi se iskljucilo postojanje neke od kontraindikacija za
planirani zahvat. Pored standardne i laboratorijske obrade, kompletne internisticke i
kardioloSke obrade, mora se uliniti 1 test optere¢enja radi mjerenja maksimalne potrosnje
kisika u naporu ukoliko ga bolesnik moze izvesti, zatim mjerenje plué¢ne vaskularne
rezistencije i transpulmonalnog gradijenta, razinu humanih leukocitnih protutijela (antiHLA) i

njihovu reaktivnost u presjeku populacije( panel reactive antibodies-PRA). Reaktivnost tj.



PRA se izrazava u postotku od 0-99 i1 oznacava postotak opée populacije s kojom
bolesnikova antiHLA- protutijela reagiraju. Da bi bolesnik bio uvrsten na listu za
transplantaciju PRA mora biti ispod 10%. Visok postotak PRA povezan je s poveéanim
rizikom od odbacivanja , odnosno nepodudarnosti s donorom, te se mora ublaziti lijekovima
(plazmafereza, rituksimab, intravenski imunoglobulini) (PENN 1987). Pored navedenih
pretraga potrebno je napraviti seroloSku analizu na Cytomegalovirus (CMV), Varicella Zoster
virus, Epstein-Barr virus, Echoviridae, Herpes simplex virus tip 1 i 2, HIV, Toxoplasma
gondii, Coxackie, viruse hepatitisa, zatim spirometriju, denzitometriju, Quantiferon TB Gold
test, PAPA-test u zena, mamografiju u Zena starijih od 40 godina, te preglede specijalista
drugih grana medicine . I na kraju provodi se, prije same transplantacije izmedu davatelja i
primatelja tzv. Cross Match tkivna analiza.

Kontraindikacije za transplantaciju mogu biti apsolutne ili relativne. Apsolutne
kontraindikacije su :aktivna maligna bolest, aktivna sistemska infekcija,HIV/AIDS s CD4
manje od 200 stanica mm®, fiksno povisena plu¢na vaskularna rezistencija iznad 6 woodove
jedinice ili fiksno poviSeni gradijent iznad 15 mm/Hg,ovisnost o alkoholu ,drogama , pusenju,
psihicka nestabilnost te nemogucnost pridrzavanja posebnih pravila 1 reZima Zivota nakon
transplantacije (Copeland, Emery et al. 1987).

Ne reverzibilna povisena plu¢na vaskularna rezistencija iznad 6 Wood-ovih jedinica je
najce$¢a hemodinamska kontraindikacija za transplantaciju srca. Bolesnici s poviSenom
pluénom vaskularnom rezistencijom ili transpulmonalnim gradijentom iznad 15 mm/Hg
imaju povecan rizik zatajivanja desnog ventrikla u neposrednom postoperacijskom periodu
(Kirklin, Naftel et al. 1988) (Costard-Jackle and Fowler 1992). Plu¢na vaskularna rezistencija,
ukoliko je povisena, u veéine bolesnika je posljedica neuro-humoralne vazokonstrikcije, a ne
strukturnih promijena ( kalcifikacija, hiperplazije medije ili intime). Da bi provjerili

reverzibilnost tih promjena koriste se dobutamin, intravenski nitrati, milrinon, prostaglandini



ili udahnuti dusicni oksid (Costard-Jackle and Fowler 1992, Murali, Uretsky et al. 1992, Loh,
Stamler et al. 1994, Givertz, Hare et al. 1996, Ichinose, Roberts et al. 2004).

Malignost kao apsolutna kontraindikacija transplantacije srca ukljucuje aktivnu malignost
bilo kakve vrste koja moze biti pogorSana imunosupresivnom terapijom kojom sprjeCavamo
odbacivanje presadenog organa. Cak i bez prethodno postojeée bolesti, udestalost malignosti
(npr. rak koze, gljivicne bolesti, i neki solidni tumori kao Sto su §titnjace ili raka grlica
maternice) su poveéana nakon transplantacije (Kellerman, Neugut et al. 2009).

Relativne kontraindikacije za transplantaciju srca su: dob iznad 65 godina, uznapredovala
kroni¢na opstruktivna ili restriktivna bolest, nedavna pluéna embolija, Se¢erna bolest s teSkim,
uznapredovalim komplikacijama, ciroza jetre s oste¢enim sintetskim funkcijama jetre,
asimptomatska stenoza unutarnje karotidne arterije > 75% ili manjeg stupnja stenoze ali
simptomatska,bubrezna insuficijencija s klirensom kreatinina ispod 40 ml/min(Steinman,
Becker et al. 2001, Morgan, John et al. 2003, Mehra, Kobashigawa et al. 2006).

Uzimanje godina u obzir kao kriterija za transplantaciju srca treba uzeti s rezervom jer je puno
bitnija procjena lije¢nika i bioloska dob pacijenta nego kronoloska. Studije pokazuju da
pazljivo odabrani bolesnici stariji od 60(prosjek 67 godina) godina imaju stopu prezivljenja
sli¢nu dosta mladim bolesnicima (prosjek 48 godina) , te da medu njima nema znacajne
razlike u incidenciji infekcija i odbacivanju organa(Morgan, John et al. 2003). BubrezZzna
insuficijencija s klirensom kreatinina ispod 40 ml/min uzima se kao relativna kontraindikacija

jer dugoroc¢na ciklosporinska terapija moze biti nefrotoksi¢na i ostetiti bubrege.

5. KIRURSKI ASPEKTI TRANSPLANTACIJE SRCA

Za $to uspjesnije izvodenje samog postupka transplantacije, nuzna je dobra koordinacija

izmedu transplantacijskog i eksplantacijskog tima s ciljem skrac¢ivanja trajanja ishemije.



Medu ¢imbenike koje na to utjecu spadaju vrijeme potrebno za preparaciju i eksplantaciju
drugih organa ako se radi o multiorganskoj eksplantaciji, trajanje transporta organa, moguci
problemi s anestezioloSkom pripremom primatelja, mogude kirurske teskoce u bolesnika s
prethodnim kardiokirur§kim operacijama, osobito u bolesnika sa sustavima za mehanicku

potporu cirkulaciji.

5.1. Sustavi za mehani¢ku potporu cirkulaciji

Bolesnici odabrani za transplantaciju zahtijevaju pomno praé¢enje, medikamentno lijecenje te
po potrebi primjenu mehanicke potpore, tzv ,,bridging* do transplantacije. Hemodinamski
kriteriji za ugradnju uredaja za mehanicku potporu lijevog ili oba ventrikula (eng.ventricular
assist device-VAD) su kardijalni indeks <2,0 L/min/m, sistolicki tlak <80 mmHg usprkos
potpori inotropima, pluéni kapilarni tlak >20 mmHg uz primjenu adekvatne medikamentne
terapije i intraaortne balonske crpke (Vrhovac, Jaksi¢ et al. 2008). VAD se moze koristiti kao
,,bridging* do transplantacije ili do odluke o transplantaciji ili ¢ak kao permanetni oblik
lije¢enja. Za navedene indikacije vecini pacijenata se ugraduje LVAS (eng.left ventricular
assist device), dok manje od 15% bolesnika primi BiVAD (eng. Biventricular assist device) ili

TAH (eng. Total artificial heart) (Cleveland, Naftel et al. 2011).

5.2. Eksplantacija i prezervacija donorskog srca

Za uspjeh transplantacije srca vrlo je bitna dobra prezervacija donorskog srca. Ispravnom
prezervacijom i maksimalnim skra¢ivanjem trajanje ishemije smanjuje se rizik
poslijeoperacijske disfunkcije miokarda. U roku od 4 sata potrebno je eksplantirati srce,

transplantirati ga do transplantacijskog centra, te presaditi u primatelja. Za prezervaciju srca
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tokom eksplantacije koristi se jedna doza neke od Kkardioplegijskih otopina, a potom se
pohranjuje na temperaturi izmedu 4 i 10 Celzijevih stupnjeva. Trenutno se radi na metodama
osiguravanja duljeg vremena ishemije, §to bi omogucilo transport srca iz udaljenijih centara,
te samim time i bolju razmjenu organa izmedu regija. Neke od novijih moguénosti su
koristenje kardioplegijskih otopina s raznim farmakoloskim dodacima (Segel, Follette et al.
1993), te primjena specijaliziranih uredaja za prijevoz kucajuceg srca (Oshima, Morishita et
al. 1999). Sama eksplantacija se najceS¢e obavlja u sklopu multiorganske eksplantacije i
zahtjeva blisku suradnju eksplantacijskih timova. Nakon otvaranja prsnog kosa 1 i
perikardiektomije, vizualne i palpatorne eksploracije srca te primjene heparina, postavi se
klema na uzlaznu aortu te se proksimalno od kleme iglom primjenjuje hladna kardioplegijska
otopina. Dodaje se i hladna fizioloSka otopina i led u perikardnu Supljinu. Da bi se odteretilo
srce transecira se gornja desna pluéna vena ili vrSak aurikule, te donja Suplja vena. Kad se
postigne sréani arest i prestane se s primjenom kardioplegijskih sredstava, presijeca se gornja
Suplja vena, preostale pluéne vene, ascedentna aorta i pluéna arterija desno od bifurkacije.

Potom se osigura siguran transport do transplantacijskog centra.
5.3. Kirurski postupak transplantacije

Postoje dvije vrste transplantacije srca, ortotpi¢na i heterotopi¢na. U ortotopi¢noj
transplantaciji implantira se donorsko srce na uobifajeno mjesto unutar osrja tijela
primatelja. Dok se kod heterotopic¢ne transplantacije srce implantira izvan uobi¢ajenog mjesta
za srce, najéesée u desnom pleuralnom prostoru (Sosa, Sutli¢ et al. 2007). Ortotopi¢na
transplantacija izvodi se u preko 95% slucajeva. Obavlja se kroz medijanu sternotomiju, uz
primjenu stroja za izvantjelesni krvotok i sastoji se od kardiektomije bolesnog srca i
implantacije donorskog. Najcesée se koristi bikavalna tehnika transplantacije (Sievers,
Weyand et al. 1991) kod koje se desni atrij primatelja uklanja i izvode se anastomoze lijevih

atrija, zasebne anastomoze gornje i donje Suplje vene, te anastomoze pluéne arterije i aorte.

8



Heterotopicna transplantacija se rijetko izvodi, u slucaju kada primatelj ima visoku plu¢nu
vaskularnu rezistenciju ili je tjelesna tezina davatelja 30% manja od primateljeve, kada postoji

rizik od insuficijencije desnog ventrikula (Vrhovac, Jaksi¢ et al. 2008)

6. REZULTATI | KOMPLIKACIJE TRANSPLANTACIJE SRCA

Transplantacija srca danas omogucéava izvrsno dugoro¢no prezivljenje bolesnika. Prema
podacima Medunarodnog udruzenja za transplantaciju srca i pluca (eng. International Society
for Heart and Lung Transplantation- ISHLT) 1-godi$nje preZivljenje nakon transplantacije
srca iznosi 81%, 5-godisnje 68%, a 10-godisnje 50% (Christie, Edwards et al. 2010).

Kvaliteta zivota prezivjelih bolesnika je vrlo dobra.

6.1. Poslijeoperacijsko lijecenje

ZavrSetkom kirurskog lijeCenja bolesnik se vra¢a pod nadzor kardiologa. Kardiolog je duzan

provesti terapiju imunosupresivima, te prevenirati i lijeciti infekcije.

6.1.1. Imunosupresivna terapija

Imunosupresivi su lijekovi koji sprjecavaju odbacivanje transplantata i njithova upotreba
primarno utjeCe na uspjeh transplantacije. Oni djeluju na imunoloski sustav u cjelini §to
dovodi i do raznih posttransplantacijskih komplikacija. Cilj imunosupresivne terapije u
bolesnika kod kojih je obavljena transplantacija srca je modulacija imunosnog odgovora
primatelja kako bi se sprijecilo odbacivanje organa, uz ocuvanje imunosne obrane od infekcija
1 zlo¢udnih bolesti i smanjenja toksi¢nosti imunosupresivnih lijekova. Brzi napredak i uspjeh

u lijeCenju razvio se pojavom imunosupresivnih lijekova,a posebice ciklosporina koji se



koristi od 80-ih godina dvadesetog stolje¢a(Robbins, Barlow et al. 1999).Promjene na polju
imunosupresivne terapije omogucile su bolje ishode transplantacija i produljeno dugoro¢no
prezivljenje nakon transplantacije(John, Rajasinghe et al.). Protokoli primjene lijekova ovise
0 centru u kojem je obavljena transplantacija i o njihovim smjernicama, ali svi slijede
opceprihvacenu strategiju trojne terapije.

Tri opc¢a nacela odreduju uvodenje i odrzavanje imunosupresivnog terapijskog rezima. Prvo
nacelo je da imunoloska reaktivnost i sklonost prema odbacivanju presatka su najvisi u prvih
tri do Sest mjeseci nakon implantacije | da se smanjuju s vremenom. Stoga, vecina rezima
radi tako da je najveéi intenzitet imunosupresije odmah nakon operacije,i Smanjuje se tokom
prve godine, da bi se nakon tog perioda imunosupresija odrzavala na najnizim razinama koje
imaju najnizu toksi¢nost a ipak su dovoljne za spreCavanjem odbacivanje organa.Drugo
nacelo je da upotreba niske doze nekoliko lijekova s nepreklapaju¢om toksi¢nosti ima
prednost pred visim dozama manje lijekova kad god je to moguce. Trece nacelo je da se mora
izbje¢i prekomjerna imunosupresija, jer to dovodi do niza nezeljenih ucinaka, ukljucujuéi
osjetljivost na infekcije i maligne bolesti.

Bolesnici dobivaju trostruku imunosupresivnu terapiju, u vidu ciklosporina, mikofenolat
mofetila, te glukokortikoida, ¢iju dozu treba pazljivo pratiti 1 titrirati. U ranom
poslijetransplantacijskom razdoblju vecina centara kratkotrajno primjenjuje 1 indukcijsku
citoliticku terpiju: antitimocitni (ATG) ili antilimfocitni (ATL) globulin i ponekad
monoklonska OKT3 antitijela (imunoglobulin 1IgG2 usmjeren protiv CD3 antigena na
limfocitima T), te antagoniste receptora IL-2 ( monoklonska antitijela, daclizumab ili
basiliximab).

Cjelokupna strategija koriStenja indukcijske terapije 1 optimalnog reZima kojim bi se postiglo
stanje rane imunosupresije i dalje je sporna. Priblizno 50 % transplantacijskih programa

trenutno ima strategiju povecane imunosupresije ili indukcijeske terapije tijekom ranog
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postoperacijskog perioda(Stehlik, Edwards et al. 2011). Cilj indukcijske terapije je pruziti
intenzivnu imunosupresiju, kada je rizik od odbacivanja transplantata najvisi. Glavne
prednosti indukcijske terapije su sto omoguéava odgadanje uvodenja nefrotoksi¢nih
imunosupresivnih lijekova u pacijenata s kompromitiranom bubrezom funkcijom prije ili
nakon operacije te daje odredenu fleksibilnost s obzirom na ranu adaptaciju na
glukokortikoide (Cantarovich, Giannetti et al. 2004, Rosenberg, Vriesendorp et al. 2005,
Yamani, Taylor et al. 2008). Medutim, cjelokupni program indukcije je neizvjestan i podaci

koji usporeduju indukcijske protokole su ograni¢eni. lako smanjuje moguénost ranog

odbacivanja ,indukcijska terapija bi mogla biti odba¢ena zbog povecanog kasnog odbacivanja

presadenog organa nakon zavrsetka indukcijske terapije , te potencijala za povecanje stope
infekcije i maligne bolesti povezanih s takvom terapijom(Swinnen, Costanzo-Nordin et al.
1990, Prieto, Lake et al. 1991, Johnson, Mullen et al. 1994, Adamson, Obispo et al. 1998,
Beniaminovitz, Itescu et al. 2000, Rinaldi, Pellegrini et al. 2001, Opelz and Dohler 2004).
Medutim, bolesnici s povecanim rizikom od fatalnog odbacivanja, ukljucujuéi i mlade
bolesnike, afroamerickih bolesnike, bolesnika s visokim brojem HLA nepodudarnosti,
pacijenti s VAD-om Kkoji imaju visoke razine protutijela, mogu izvuci korist od indukcijske
terapije (Higgins, Kirklin et al. 2005).

Vecina protokola odrzavanja imunosupresije koriste rezim koji ukljucuje tri lijeka koji se
sastoji od kalcineurin inhibitora (ciklosporin ili takrolimus), antimetabolita (mikofenolat
mofetil ili rjede azatioprin), i pazljivo titrirane doze glukokortikoida tijekom prve godine
nakon transplantacije. Medunarodni trendovi odrzavanja imunosupresivne terapije nakon
godinu dana nakon transplantacije pokazuju stalni porast koriStenja Takrolimusa od 2000
(Stehlik, Edwards et al. 2010). Takrolimus je trenutno najkoriSteniji inhibitor kalcijneurina
(69 posto pacijenata) u transplantaciji srca. Mikofenolat mofetil (MMF) prevladava medu

antimetabolitima (84 posto bolesnika). Konaé¢no, 89 posto pacijenata je ostao na nekim
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dozama glukokortikoida nakon godinu dana nakon transplantacije. S obzirom na kombinacije
lijekova, koristenje takrolimusa i MMF sa ili bez steroida je naj¢esce (46 posto bolesnike),
nakon ¢ega slijedi kombinacija ciklosporina i MMF sa ili bez steroida (39 posto bolesnika )

(http://www.ishlt.org/registries/slides.asp?slides=heartLungRegistry.).

6.1.2. Reakcije odbacivanja presadenog srca

Odbacivanje transplantata moze biti posredovan stanicama ili humoralno, §to je puno rjede,
ali i fatalnije. Stani¢ni tip odbacivanja je karakteriziran je perivaskularnim infiltratima
limfocita te nekrozom i lizom miocita. U lijeCenju se upotrebljavaju povecane doze
kortikosteroida, prema tzv.pulsnoj shemi, te se daju i ATG/ATL ili OKT3 antitijela. Ako ne
dode do poboljsanja, odnosno do povlacenja reakcije odbacivanja, uz tesku disfunkciju
klijetki, ponovna transplantacija postaje jedina moguénost. Jednogodisnje prezivljenje u tom
slucaju je svega 33% (Vrhovac, Jaksi¢ et al. 2008). Drugi tip reakcije odbacivanja je
hiperakutno odbacivanje uzrokovano specifi¢nim antitijelima protiv klase I ili [ HLA
antigena davatelja smjestenih na vaskularnom endotelu ili protiv sustava ABO krvnih grupa.
Rizi¢ni ¢imbenici za takav tip reakcije su prethodne transfuzije krvi, viSe trudnoca ili
prethodni kardiokirurski zahvati. Reakcija se o€ituje globalnim sr€anim popustanjem unutar
nekoliko minuta do sati nakon transplantacije, a obiljeZena je jakim edemom miokarda zbog
intersticijskog difuznog krvarenja uz stvaranje intravaskularnih fibrinskih tromba. Terapija
izbora je hitna retransplantacija. Budu¢i da su klini¢ki znakovi odbacivanja transplantata
nejasni ili ih nema dok reakcija odbacivanja ne uznapreduje, izvode se redovne biopsije
miokarda. U prvom postransplantacijskom mjesecu, biopsije se izvode jednom tjedno, potom

jednom svaka dva tjedna do 10. posttransplantacijskog tjedna, te do kraja 6.mjeseca se izvode
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jednom u 30 dana. Ako su patohistoloski nalazi uredni, program biopsija je nakon 6.mjeseca

rjedi (www.uptodate.com).

6.1.3. Infekcije

Infekcije su Cesto uzrokovane oportunistickim uzro¢nicima i posljedica su supresije stanicnog
i humoralnog imuniteta. Oko 46% infekcija uzrokovano je bakterijama, 40% virusima, oko
7% gljivama, te oko 5% protozoima. U prvoj godini nakon transplantacije najéesce su
infekcije pluc¢a, krvi, mokraénih puteva, gastrointestinalnog sustava te poslijeoperacijske rane.
Za svaku infekciju potrebno je utvrditi uzroc¢nika i njegovu osjetljivost na antibiotike, te ju
potom agresivno lije¢iti (Vrhovac, Jaksi¢ et al. 2008). Najopasnija je infekcija
citomegalovirusom (CMV) (Rubin 2000). Ona moze biti posljedica prijenosa od donora,
reaktivacija latentne infekcije primatelja ili reinfekcija CMV-om seropozitivnog primatelja
drugim sojem virusa. CMV infekcija moze dovesti do i do akutne reakcije odbacivanja,
ubrzanja razvoja vaskulopatije sr€anog alografta, te do razvoja leukopenije s posljedi¢nom
superinfekcijom drugim uzro¢nicima. U profilaksi primjenjuju se aciklovir, ganciklovir ili
valganciklovir , a u terapiji simptomatske CMV infekcije ganciklovir ili valganciklovir
intravenski. Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa spadaju u najcesce bakterijske
uzro¢nike, s tim da E.coli uzrokuje infekcije mokraénog sustava, a P.aeruginosa pneumonije
(Montoya, Giraldo et al. 2001). Od gljivi¢nih infekcija najéesce su infekcije Candidom
albicans i Aspergillusom. Za mukokutanu kandidijazu lijek izbora je nistatin ili klotrimazol.
Aspergillus je puno opasniji, jer moze izazvati teSku pneumoniju u 5-10% bolesnika tijekom
prva tri mjeseca nakon transplantacije, s visokom smrtnos¢u (Montoya, Chaparro et al. 2003).

Lijeci se amfotericinom B i itrakonazolom. Zbog imunosupresije, bolesnici su podloznim
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raznim infekcijama, stoga tijekom prve godine moraju primati viSestruku profilakticku

antimikrobnu terapiju (Fishman and Rubin 1998).

6.2. Cimbenici rizika povezani sa smrtnoséu bolesnika u poslijeoperacijskom

razdoblju

Cimbenici rizika koji su povezani s vi§im mortalitetom u ranom poslijetransplantacijskom
razdoblju su dob i tjelesna masa primatelja, prijasnja trudnoca primateljice, prijasnja
sternotomija, implantiran mehanicki uredaj prije transplantacije-VAD, poveéana pluéna
vaskularna rezistencija, povecan dijastolicki tlak u pluénoj arteriji, povecani bilirubin i
kreatinin, te suboptimalni presadak, tj.hipertrofija lijevog ventrikula donorskog srca (Marelli,

Laks et al. 2000, Christie, Edwards et al. 2009).

Uzroci smrtnosti su razli¢iti u ranom poslijetransplantacijskom razdoblju (unutar 30 dana od
transplantacije) gdje je glavni uzrok smrtnosti popustanje donorskog srca (40%),
multiorgansko zatajivanje (14%) i razne infekcije (13%) (Christie, Edwards et al. 2009), i u
kasnijem razdoblju od 31.dana do prve godine nakon transplantacije gdje su glavni uzrok
smrtnosti infekcije (33%), popustanje funkcije presadka (18%) 1 akutno odbacivanje (12%).
Nakon prve godine od transplantacije glavni uzrok smrtnosti su kasno sréano popustanje zbog
vaskulopatije (30%), malignomi-najcesce limfoproliferativne bolesti (22%) i infekcije (10%)
(Penn 1987, Christie, Edwards et al. 2009). Difuzna miointimalna hiperplazija malih i
srednjih krvnih Zila uzrokuje razvoj vaskulopatije transplantata, potaknuta najvjerovatnije
utjecajem cirkuliraju¢ih limfocita na povecanu proizvodnju faktora rasta u presadku. Moze se
javiti nakon 3.mjeseca, ali i nakon nekoliko godina. Budu¢i da je donorovo srce u tijelu

primatelja denervirano, bolesnik ne moZe osjecati simptome koronarne bolesti, te se zbog toga
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moraju raditi rutinske koronarografije kako bi se isklju¢ila moguénost koronaropatije
transplantata. Ako se koronaropatija razvije u metode lije¢enja spadaju perkutana koronarna
intervencija (Holman, Kormos et al. 2009, Ramakrishna, Jaroszewski et al. 2009), ponekad
aortokoronarna premosnica, a u teskim sluc¢ajevima jedino retransplantacija. Trenutno se radi
na razvoju novih imunosupresijiskih lijekova s inhibicijom proliferacije miocita (Valantine
2004). Kasni mortalitet je povezan s retransplantacijom, dijabetesom, patohistoloski
potvrdenim visokim stupnjem odbacivanja prije prvog otpusta iz bolnice, lijeCenom
infekcijom prije prvog otpusta nakon transplantacije, odbacivanjem u prvoj godini nakon
transplantacije, preoperativnom koronarnom bolesti primatelja, dobi donora i primatelja,
ranim postoperativnim bubreZznim zatajenjem, te tjelesnom masom primatelja (Christie,
Edwards et al. 2009). Nakon transplantacije veéa je moguénost da bolesnici dobiju arterijsku
hipertenziju, hiperlipidemiju, dijabetes i zatajenje bubrega. No unato¢ svim opasnostima za
bolesnike nakon transplantacije, podaci iz registra ISHLT-a su ohrabrujuéi, navode da 90%
bolesnika nema ogranicenja u aktivnosti od prve do pete godine nakon transplantacije

(Christie, Edwards et al. 2009).

7. ZAKLJUCAK

Transplantacija srca danas je opeprihvacena metoda i zlatni standard u lijeCenju bolesnika s
terminalnom fazom sréanog zatajenja. Kandidati za transplantaciju moraju biti pazljivo
odabrani i redovito evaluirani od strane transplantacijskog tima. ViSedesetljetno iskustvo
dovelo je do razvoja kirurSke tehnike, imunosupresivne terapije te vrhunske organizacije
transplantacijskog tima §to je rezultiralo izvanrednim dugoro¢nim rezultatima. Za postizanje
takvih rezultata kljucna je dobra suradnja i informiranost bolesnika o njegovoj bolesti ,
preoperativnim i postoperativnim rizicima, posebnom reZimu Zivota i pracenju nakon
transplantacije kako bi uz potporu obitelji i okoline Zivio §to dulji,normalniji 1 kvalitetniji
Zivot.
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