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SAZETAK

Usporedba naprednih metoda lijeCenja u uznapredovalom zatajivanju srca
Stjepan Skok

Zatajivanje srca je slozeni sindrom koji moZe nastati kao posljedica bilo kojeg
poremecaja koji remeti funkciju srca. Rije€ je o sindromu koji u danasnje vrijeme
predstavlja veliki javnozdravstveni problem s procijenjenom prevalencijom od 64
milijuna oboljelih u ukupnoj svjetskoj populaciji. Unato¢ postignutom napretku s
konvencionalnim terapijskim opcijama, u otprilike 13% oboljelih pacijenata zabiljeZena
je progresija bolesti do stadija koji se naziva uznapredovalo zatajivanje srca. RijeC je
o stadiju za koji je karakteristicno: razvoj teSkih i za Zivot onesposobljavajucih
simptoma, otpornost na primjenu konvencionalne terapije, zatajivanje ciljnih organa uz
potrebu primjene nadomjesne terapije kao i inotropnih lijekova za potporu sréane
funkcije, rekurentne hospitalizacije i visoka smrtnost. Kako primjena konvencionalnih
terapijskih opcija u ovom stadiju nema ili ima vrlo ograniCene ucinke, te unato€ 1030j
prognozi, takvi se pacijenti smatraju kandidatima za primjenu naprednih metoda
ljeCenja u koje se ubrajaju transplantacija srca i uredaj za potporu funkcije lijevog
ventrikula (LVAD). U danaSnje vrijeme, terapijom zlathog standarda smatra se
transplantacija srca, iako se sve €¢es¢e pocinje koristiti i LVAD s kojim se biljeze sve
bolji ishodi pacijenata. Za razliku od transplantacije koja je uvijek definitivna terapijska
opcija, LVAD se moZze koristiti u viSe indikacija od kojih su 2 naj¢esée: za premostenje
perioda do transplantacije (eng. bridge to transplantation) ili kao definitivha terapija
(eng. destination therapy). Svaka od opcija ima svoje prednosti i nedostatke,
kontraindikacije kao i moguc¢e komplikacije uslijed njezine primjene zbog Cega je za
svakog pojedinog pacijenta potrebno provesti individualizirani i multidisciplinarni
pristup u procesu donoSenja odluka o primjeni pojedine terapijske metode.
Usporedbom istraZivanja koja su proucavala ucinkovitost i ishode ovih dviju metoda
nisu pronadene znacajne razlike, no u buducnosti je potrebno provesti dodatna
istraZivanja kako bi se utvrdili dugoro¢ni ishodi i prikupili jasni dokazi o ucinkovitosti
ovih metoda u lije€enju pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca.

Klju€ne rijeCi: uznapredovalo zatajivanje srca, transplantacija srca, LVAD



SUMMARY

Comparison of advanced treatment methods in advanced heart failure
Stjepan Skok

Heart failure is a complex syndrome that can result from any structural or functional
disorder that disrupts the function of the heart. It is a syndrome that today represents
a major public health problem with an estimated prevalence of 64 million affected
individuals in the global population. Despite advances in conventional therapeutic
options, approximately 13% of affected patients experience disease progression to a
stage known as advanced heart failure. This stage is characterized by the development
of severe and life-disabling symptoms, resistance to conventional therapy, target organ
failure requiring replacement therapy and inotropic drugs to support cardiac function,
recurrent hospitalizations, and high mortality. As conventional therapeutic options in
this stage have no or very limited effects, and despite the poor prognosis, such patients
are considered candidates for the application of advanced treatment methods, which
include heart transplantation and a left ventricular assist device (LVAD). Nowdays,
heart transplantation is regarded as the gold standard therapy, although LVAD is
increasingly being used with increasingly better patient outcomes. Unlike
transplantation, which is always a definitive therapeutic option, LVAD can be used for
multiple indications, two of which are the most common: bridging the period until
transplantation (bridge to transplantation) or as a definitive therapy (destination
therapy). Each option has its advantages and disadvantages, contraindications and
possible complications due to its application, requiring an individualized and
multidisciplinary approach in the decision-making process regarding the application of
a particular therapeutic method for each patient. By comparing studies that have
examined the effectiveness of these two methods, it has been determined that there
are no significant differences. However, additional research is needed in the future to
determine long-term outcomes and obtain clear evidence on the effectiveness of these
methods in treating patients with advanced heart failure.

Key words: advanced heart failure, heart transplantation, LVAD



1.UvVOD

Zatajivanje srca je sloZzeni sindrom koji moze nastati kao posljedica bilo kojeg
strukturnog ili funkcionalnog poremecaja koji ometa sposobnost srca da funkcionira
kao pumpa koja podrzava fizioloSku cirkulaciju (1). U danasnje vrijeme, zatajivanje
srca se smatra pandemijom te predstavlja ozbiljan kliniCki i javnozdravstveni problem
koji se povezuje s visokom smrtnos¢u, obolijevanjem i troSkovima zdravstvenog
sustava, poglavito u starijoj populaciji (2-5). lako podaci o incidenciji i prevalenciji
sr€anog zatajivanja variraju diliem svijeta, smatra se kako u svim dijelovima svijeta broj
oboljelih raste (3,4). Unato€ poboljSanju prognoze u pacijenata sa zatajivanjem srca
tijekom proteklih 10 godina, zahvaljujuci primjeni terapije temeljene na dokazima,
stopa smrtnosti je visoka i otprilike 50% pacijenata umire unutar 5 godina od
postavljanja dijagnoze bolesti (1). Takoder, usprkos tome Sto su farmakolo$ka, kirurSka
i terapija s uredajima, prema znanstvenim dokazima, poboljSale kvalitetu Zivota i
prezivljenje u pacijenata sa sr€anim zatajivanjem, u nekih pacijenata bolest progredira
do stadija za koji je karakteristicno: razvoj simptoma koji su onesposobljavajuci za
svakondevni Zivot, otpornost na primjenjenu terapiju, rekurentne hospitalizacije i
visoka smrtnost. Ovaj stadij srCanog zatajivanja naziva se uznapredovalo zatajivanje
srca (AdvHF) (6). Prema smjernicama za zbrinjavanje sréanog zatajivanja Ameri¢kog
koledza kardiologije i Ameri¢ke udruge za srce (7), ovaj stadij je takoder poznat kao
stadij D sr€anog zatajivanja, Sto znaCi refraktorno zatajivanje srca koje zahtijeva
specijalizirane intervencije ili zatajivanje srca u terminalnoj fazi. Procjenjuje se kako
¢ak 13% pacijenata s dijagnozom sr€anog zatajivanja sa smanjenom ejekcijskom
frakcijom (HFrEF), unto€ primjeni konvencionalne terapije, progredira do stadija
AdvHF-a (8). Snazan pokazatelj tezine i ozbiljnosti ovog stadija sr€anog zatajivanja
jest podatak kako C¢ak do 75% pacijenata umire unutar godine dana od trenutka
progresije u AdvHF (9,10). Posto konvencionalna farmakolo$ka terapija nema ili ima
vrlo slab ucinak na stanje bolesnika u ovom stadiju, pacijenti s AdvHF se smatraju
kandidatima za napredne terapijske metode (6). U napredne terapijske metode za
lije€enje uznapredovalog zatajivanja srca ubrajaju se transplantacija srca i uredaj za

potporu funkcije lijevog ventrikula te je njihova usporedba tema ovog diplomskog rada.



2. ZATAJIVANJE SRCA

2.1. Definicija

Americka udruga za zatajivanje srca (HFSA), Udruga za zatajivanje srca Europskog
kardioloSkog drustva (HFA ESC) i Japansko drustvo za zatajivanje srca (JHFS) (10)
predlozili su univerzalnu definiciju zatajivanja srca. Ona glasi: ,Sr€ano zatajivanje je
klini¢ki sindrom s trenutnim ili prethodnim simptomima i/ili znakovima uzrokovanim
strukturnim i/ili funkcionalnim abnormalnostima srca (kako je utvrdeno EF<50%,
abnormalno povecanje sréanih komora, umjerena/teSka ventrikularna hipertrofija ili
umjerena/teSka opstrukcija ili regurgitacija zalistaka) i potvrden barem jednim od
sljedeceg: poviSene razine natriuretskih peptida, objektivni dokazi kardiogene plucne
ili sistemske kongestije dijagnostiCkim modalitetima kao Sto su slikovni (npr. RTG
prsnog kosa ili poviSeni tlakovi punjenja tijekom ehokardiografije) ili hemodinamskim
mjerenjima (npr. kateterizacija desnog srca, kateterizacija pluéne arterije) u mirovanju
ili s provokacijom®. U tablici 1 prikazane su serumske vrijednosti natriuretskih peptida
koje govore u prilog dijagnozi zatajivanja srca. U tablici 2 prikazani su simptomi i

znakovi koji se javljaju u pacijenata sa zatajivanjem srca.

Tablica 1. Serumske vrijednosti natriuretskih peptida koje govore u prilog dijagnozi

zatajivanja srca. Izradeno prema (10).

U ambulanti U bolnici / hospitalizirani
BNP, pg/mi 235 =100
NT-proBNP, pg/mi 2125 2300




Tablica 2. Znakovi i simptomi zatajivanja srca. lzradeno prema (10).

SIMPTOMI ZATAJIVANJA SRCA

TIPICNI

Dispneja
Ortopneja
Paroksizmalna noéna dispneja
Smanjena tolerancija napora
Umor, pospanost
Oteklina gleznjeva
Nemogucnost viezbanja

Oteklina drugih dijelova tijela osim gleznjeva

MANJE TIPICNI

Noc¢ni kasal
Respiratorni zvizduci (eng. wheezing)
Osjecaj napuhnutosti
Postprandijalna sitost
Gubitak apetita
Pad kognitivnih funkcija, konfuznost
Depresija

Vrtoglavica, sinkopa

ZNAKOVI ZATAJIVANJA SRCA

SPECIFICNI

PoviSen tlak u jugularnim venama
Treci sréani ton
Sumacijski galop s tre¢im i Eetvrtim sr€anim tonom
Hepatojugularni reflux
Kardiomegalija

MANJE SPECIFICNI

Periferni edemi (glezanjski, sakralni, skrotalni)
Pluéni Sumovi

Nenamjerno dobivanje na tezini (>2kg/tjedan)

Sréani Sum

Tahikardija, nepravilan puls
Tahipneja
Hepatomegalija, ascites
Oligurija

Hladne okrajine




2.2.Klasifikcija

U smjernicama Europskog kardioloSkog drustva (ESC) i Ameri¢kog drustva za srce

(AHA) (7,9,10) prikazana je klasifikacija zatajivanja srca bazirana na postotnoj

vrijednosti ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (LVEF) koja je prikazana u tablici 3.

Tablica 3. Klasifikacija zatajivanja srca bazirana na LVEF. Izradeno prema (7,9,10).

Tipa zatajivanja srca

Kriteriji

HFrEF (zatajivanje srca s reduciranom
LVEF)

LVEF<40% ;

Prisutnost simptoma + znakova zatajivanja srca

HFimpEF(zatajivanje srca s

poboljSanom LVEF)

Zatajivanje srca s osnovnhom LVEF<40% te
naknadnim mjerenjem LVEF-a >40% ;

Prisutnost simptoma + znakova zatajivanja srca;

HFmrEF (zatajivanje srca s blago

smanjenom LVEF)

LVEF 41%-49%
Prisutnost simptoma * znakova zatajivanja srca ;
Objektivan dokaz spontanog ili isprovociranog
poviSenog tlaka punjenja lijevog ventrikula
(poviSene vrijednosti natriuretskin  peptida,
neinvazivna i invazivna  hemodinamska

mjerenja);

HFpEF (zatajivanje srca s oCuvanom
LVEF)

LVEF=50% ;

Prisutnost simptoma + znakova zatajivanja srca ;
Objektivan dokaz spontanog ili provociranog
poviSenog tlaka punjenja lijevog ventrikula
(poviSene vrijednosti natriuretskih peptida,
neinvazivna i invazivna hemodinamska
mjerenja) - AHA smijernice ;
Objektivan dokaz sr€anih  strukturnih i/ili
funkcionalnih  abnormalnosti u skladu s
prisutnoS¢u dijastolicke  disfunkcije lijevog
ventrikula, ukljuCuju¢i  poviSene vrijednosti

natriuretskih peptida — ESC smjernice




Najjaci argument za koristenje LVEF-a za klasifikaciju zatajivanja srca je podatak kako
se u randomiziranim kontroliranim istrazivanjima uz pomoc¢ vrijednosti LVEF-a
definiraju skupine pacijenata za koje je poznato da reagiraju na terapiju koja produljuje
zivot. U skladu s tim, stvorene su kategorije zatajivanja srca pomocu kojih se definiraju

skupine pacijenata u kojih se razlikuje terapijski pristup (10).

S cillem isticanja razvoja i progresije bolesti, poboljSanja razumijevanja lijecnika,
pacijenata i javnosti te obra¢anja paznje na vaznu ulogu bioloskih pokazatelja u
definiranju pacijenata sa strukturnom i subklinicCkom boleSc¢u srca koji su riziku od
razvoja zatajivanja srca kao i onih pacijenata koji su kandidati za ciljane terapijske
metode radi prevencije sréane insuficijencije, AHA u svojim smjernicama predlaze

klasifikaciju zatajivanja srca na sljedece stadije(7,10):

e STADIJ A (pacijenti s rizikom od zatajivanja srca) - Pacijenti u riziku od
zatajivanja srca, bez trenutnih ili prethodnih simptoma i/ili znakova zatajivanja
srca i bez strukturnih, bioloskih ili genetskih pokazatelja sréane bolesti. Pacijenti
s hipertenzijom, diabetes mellitusom, pretili, s pozitivnom obiteljskom
anamnezom sréanog obolijevanja.

e STADIJ B (predstadij zatajivanja srca) — Pacijenti bez trenutnih ili prethodnih
simptoma i/ili znakova zatajivanja srca uz dokaz jednog od sljedecéeg: strukturna
bolest srca (povecanje srcanih komora, abnormalnost pomicanja sr€anog
sistolicka funkcija lijevog ili desnog ventrikula, poviseni tlakovi punjenja
ventrikula ili dijastoli¢ka disfunkcija), poviSene vrijednosti natriuretskih peptida
ili sr€¢anih troponina uslijed izlaganja kardiotoksinima.

e STADIWJ C (zatajivanje srca) — Pacijenti s trenutnim ili prethodnim simptomima
i/ili znakovima zatajivanja srca uzrokovanim sa strukturnim i/ili funkcionalnim
sr¢anim poremecajima.

e STADIWJ D (uznapredovalo zatajivanje srca) — Pacijenti s teSkim simptomima i/ili
znakovima zatajivanja srca u mirovanju. Potrebe za ponavljaju¢im
hospitalizacijama unatoC primjeni terapije propisane prema smjernicama.

Zatajivanje srca refraktorno ili intolerantno na primijenjenu terapiju uz potrebu



za primjenom naprednih terapijskih opcija poput transplantacije srca i

mehanicke potpore cirkulaciji ili palijativne skrbi.

Na koncu, ESC i AHA u svojim smjernicama (7,9) predlazu koristenje funkcionalne
klasifikacije Njujorske kardioloSke udruge (NYHA). Rijec€ je o klasifikaciji koja se koristi
u svakodnevnoj klini¢koj praksi radi odredivanja tezine simptoma i funkcionalnog
kapaciteta u pacijenata sa simptomatskim (stadij C) ili uznapredovalim (stadij D)

zatajivanjem srca. NYHA klasifikacija prikazana je u tablici 4.

Tablica 4. NYHA klasifikacija zatajivanja srca. Izradeno prema (7,9).

STUPANJ KARAKTERISTIKE
Bez ograniCenja aktivnosti. Normalna

| fiziCka aktivnost ne uzrokuje umor,

dispneju ili palpitacije.

Blago ograniCenje aktivnosti. Udobnost
u mirovanju, no normalna fizika
aktivnost uzrokuje umor, palpitacije i

dispneju.

Znacajno ogranicenje. Udobnost u
mirovaniju, no blaga fizicka aktivnost
o uzrokuje snazne simptome zatajivanja

Srca.

Simptomi zatajivanja srca pojavljuju se u

v mirovanju i pogorsavaju se uslijed

fiziCke aktivnosti.

2.3.Etiologija

Zatajivanje srca moZe nastati kao posljedica vrlo Sirokog spektra bolesti i stanja u koje
prije svega spadaju bolesti koje primarno remete strukturu i/ili funkciju srca, nasljedni
poremecaji koji mogu ili ne moraju primarno djelovati na srce te razliCite sistemske

bolesti u sklopu kojih dolazi do poremeéaja strukture i/ili funkcije srca. Cesto se u praksi



susrecu sluCajevi u kojima pacijenti sa zatajivanjem srca imaju mjeSovitu etioloSku

podlogu, poglavito stariji pacijenti (11).

Kao 3 glavna bolesti koje dovode do zatajivanja srca moguce je izdvoijiti: koronarnu
sr¢anu bolest, s uestaloscu 35% do 40%, dilatacijsku kardiomiopatiju, s uCestalo$¢u
30% do 34%, i hipertenziju, odnosno hipertenzivnu bolest srca, s u€estalos¢u 15% do
20%. Takoder, kao vazne primarno sréane bolesti koje dovode do zatajivanja srca
vazno je istaknuti: nedilatacijske kardiomiopatije (hipertroficna, restriktivha, Takotsubo
kardiomopatija, Chagasova kardiomiopatija te one uzrokovane toksinima) i bolesti
sr€anih zalistaka koje dijelimo na primarne, sekundarne i kongenitalne. Od ostalih
bolesti koje primarno uzrokuju sréanu patologiju moguce je istaknuti: kongenitalne
srCane bolesti (ASD, VSD, korigirana tetralogija Fallot, Ebsteinova anomalija),

miokarditis, perikarditis, sr€ane aritmije, sr€éane neoplazme (1).

U bolesti koje ne zahvacaju primarno ili isklju€ivo strukturu i/ili funkciju srca ubrajaju
se: infiltrativne bolesti (amiloidoza, sarkoidoza, neoplazme), poremecaji elektrolita,
bolesti nakupljanja (hemokromatoza, Fabrijeva bolest, poremecaji skladistenja
glikogena), neuromuskularne bolesti (Friedrichova ataksija, miSi¢na distrofija),
nutritivni nedostatci (nedostatak tiamina, vitamina B4, selenija), autoimunosne bolesti
(RA, SLE), endokrinoloske bolesti (bolesti Stitnjace, DM tip 1 i 2, Adisonova bolest),
anemija, lijekovi (antraciklini, trastuzumab, VEGF inhibitori, inhibitori proteasoma),
primjena radioterapije te zlouporaba toksi¢nih supstanci poput alkohola, kokaina,
metamfetamina te mnogih drugih (1,7,9,11,12). Uz navedene uzroke potrebno je
naglasiti i izdvojiti komorbiditete koji mogu znacajno utjecati na klini¢ko stanje i ishode
pacijenata sa zatajivanjem srca. U najznacajnije komorbiditete ubrajaju se: kroni€na
bubrezna bolest, pretilost, hiperlipidemija, hiperkolesterolemija, kroni¢na opstruktivna
pluéna bolest, kaheksija, depresija, krhkost, gubitak miSicne mase i opstruktivha
apneja u snu (12). U konacnici, vazno je naglasiti kako lije€nici uz precizno odredivanje
stupnja, odnosno kategorije zatajivanja srca, uvijek moraju tragati i za podlezecom
etiologijom bolesti jer odgovarajuce lijeCenje moze biti odredeno iskljuivo uzrokom

zatajivanja srca (7).



2.4.Patofiziologija

Zatajivanje srca je sindrom za kojeg su karakteristiCni poremecaji funkcije mnogih
organskih sustava te teSko naruSavanje homeostaze organizma (13). Kao odgovor na
hemodinamske promjene uslijed razvoja zatajivanja srca aktiviraju se kompenzatorni
mehanizmi s ciljiem odrzavanja sréanog minutnog volumena (SMV) i adekvatne
perfuzije perifernih tkiva. No, kako zatajivanje srca progredira, kompenzatorni
mehanizmi postaju iscrpljeni i preplavljeni, a u konacnici njihovo djelovanje postaje

patolosSko za organizam (1).

U ranim fazama razvoja zatajivanja srca ne dolazi do pada sréanog minutnog
volumena zbog porasta volumena krvi u lijevom ventrikulu na kraju dijastole te zbog
pojave sinus tahikardije. No, unato¢ o€uvanom SMV-u, s vremenom dolazi do pada
vrijednosti ejekcijske frakcije. U kasnijim fazama zatajivanja srca, krivulja koja
prikazuje odnos tlaka punjenja lijevog ventrikula na kraju dijastole i udarnog volumena
biti ce deprimirana i zaravnata sugerirajuéi kako unato€ povecanju tlaka punjenja
ventrikula ne dolazi do jaCe kontrakcije i posliedicno tome veceg udarnog volumena

srca kako to definira Frank-Starlingov zakon i kako je prikazano na slici 1 (14).

- Normalna
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- > Sréano zatajivanje + terapijz
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= 2 . Sr¢ano zatajivanje
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=
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(punjenje)

Slika 1. GrafiCki prikaz ovisnosti udarnog volumena o tlaku punjenja ventrikula na

kraju dijastole. Preuzeto iz (14).



Zbog gubitka adekvatne kontraktilne sposobnosti miokarda, SMV je moguce odrzati
isklju€ivo znacCajnim porastom sistemskog venskog tlaka i znaCajnom sinus
tahikardijom. Na taj nacin, SMV je oCuvan i primjeren u mirovanju, no zbog smanjene
hemodinamske i miokardne rezerve nemoguce ga je znacajnije povecati tijekom fiziCke
aktivnosti. U terminalnim fazama zatajivanja srca SMV je neadekvatan i u mirovanju
unatoC visokoj vrijednosti sistemskog venskog tlaka. Tada se SMV distribuira na nacin

da se osigurava perfuzija vitalnih organa (1,13).

Osim porasta sistemskih venskih tlakova, kod pacijenata sa zatajivanjem srca dolazi i
do porasta otpora otjecanja krvi iz lijevog ventrikula (eng. afterload) ¢ime se dodatno

smanijuje src¢ani minutni volumen i dolazi do dilatacije lijevog ventrikula (1).

Pojam koji se veze uz patofiziologiju zatajivanja srca je remodeliranje miokarda.
Remodeliranje podrazumijeva strukturne i funkcionalne promjene srca uslijed ozljede
miokarda ili kroni€nog djelovanja pojedinih Cimbenika koji remete normalno
funkcioniranje srca. Cimbenici koji potiéu remodeliranje miokarda su: neurohumoralna
aktivacija, porast krvnog tlaka i hemodinamske promjene. Tijekom procesa
remodeliranja, promjene na srcu se zbivaju na makroskopskoj i mikroskopskoj razini.
Na mikroskopskoj razini zbivaju se procesi hipertrofije, apoptoze i nekroze
kardiomiocita te dolazi do intersticijske fibroze koja smanjuje kontraktilnost i
rastezljivost miokarda i time dovodi do sistoliCke i dijastoliCke disfunkcije. Na
makroskopskoj razini najznacCanije promjene su razvoj hipertrofije i dilatacije

prvenstveno lijevog ventrikula ¢ime se naruSava njegova funkcija (15).

Vazni kompenzatorni mehanizmi koji u konacnici predstavljaju neizostavan dio
patofiziologije nastanka i progresije zatajivanja srca jesu neurohumoralna aktivacija i
poremecaji u kontroli autonomnog ziv€anog sustava. Kao posljedica stimulacije renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) dolazi do porasta serumske
koncentracije angiotenzina Il. Angiotenzin Il djeluje kao snazan vazokonstriktor u
sistemskoj i bubreznoj cirkulaciji (eferentna arteriola), stimulira oslobadanje
noradrenalina iz simpati¢kih zZiv€anih zavrSetaka, inhibira vagusni tonus, poti¢e
otpustanje aldosterona, dovodi do endotelne disfunkcije te ima direktan ucinak na
kardiomiocite u vidu poticanja hipertrofije. Kao posljedica poviSenih koncentracija
aldosterona dolazi do retencije natrija i vode te pojacane ekskrecije kalija (13).



SimpatiCki ziv€ani sustav se aktivira kao rani kompenzatorni mehanizam putem
baroreceptora. Kao posljedica aktivacije simpatikusa dolazi do: aktivacije RAAS
sustava, sistemske vazokonstrikcije, povecanja sréane frekvencije i kontraktilnosti, a u
sluc€aju kroni¢ne povisene aktivnosti dolazi do direktnog kardiotoksi¢nog ucinka u vidu
poticanja apoptoze kardiomiocita. Svi navedeni ucinci simpatikusa dugoro¢no dovode

do nastanka hipertrofije, smanjenja kontraktilnosti i oStecenja miokarda (13).

U pacijenata sa zatajivanjem srca u krvi je mogucée izmijeriti poviSene koncentracije
natriuretskih peptida. Atrijski natriuretski peptid (ANP) se otpusta iz atrija kao odgovor
na njegovo rastezanje. Mozdani natriuretski peptid (BNP) se otpusta predominantno iz
ventrikula kao odgovor na povecani stres misiéne stijenke ventrikula. ANP i BNP djeluju
kao antagonisti i supresori RAAS-a, uzrokuju vazodilataciju i potiCu natriurezu i
diurezu. Postoji jo§S i C-tip natriuretskog peptida Cije je izlu€ivanje ograni€eno na

vaskularni endotel i srediSnji ziv€ani sustav i ima sli€ne ucinke kao i ANP i BNP (1).

U sluCajevima tezih stupnjeva zatajivanja srca dolazi do pojaCane sekrecije
antidiuretskog hormona (ADH) zbog ¢ega je mogu¢ nastanak hiponatremije koja se

smatra loSim prognosti¢kim znakom (1).

Za zatajivanje srca karakteristiCna je poremecena homeostaza iona kalcija koji su
neophodni za kontrakciju i relaksaciju kardiomiocita. Naime, kao posljedica
produljenog utoka iona kalcija iz izvanstanicnog u unutarstaniéni prostor produljuje se

trajanje kontrakcije i relaksacije kardiomiocita (1).

Endotelna regulacija krvnog protoka u perifernim krvnim Zzilama ovisno o lokalnim
uvjetima je naruSena u zatajivanju srca te se smatra mehanizmom zaduZenim za
ograni¢enje fizicke aktivnosti. Manifestacije poremecene endotelne funkcije su
smanjeno otpustanje dusikovog dioksida (NO2) i povecano otpustanje endotelina.
Takoder, sam ucinak otpusStenog NO:2 u zatajivanju srca je prigusen. Sekrecija
endotelina je poviSena a serumske razine koreliraju s teZzinom hemodinamskih
poremecaja. Lu€enje endotelina poti€u mnogi faktori poput hipoksije, kateholamina i
angiotenzina Il a njegovi u€inci su: vazokonstrikcija perifernih krvnih Zila, simpatic¢ka

stimulacija, aktivacija RAAS-a i poticanje ventrikularne hipertrofije (1).
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Tijekom posljednih dvaju desetlje¢a, mnogi istrazivaci su proucavali upalne reakcije u
zatajivanju srca posredovane aktivacijom urodenog imunosnog sustava putem
,opasnih signala®“. Pritom je vazno naglasiti kako upalne stanice i citokini imaju izrazito
vaznu ulogu u patofiziologiji zatajivanja srca. Glavni citokini Cije su koncentracije
povisene u zatajivanju srca su TNF-a , IL-1 i IL-6, a luCe ih kardiomiociti i
mononuklearne imunosne stanice. TNF-a ima i Stetne i protektivne ucinke, no
dugoro¢no uzrokuje oksidativni stres, apoptozu kardiomiocita i disfunkciju lijevog
ventrikula. IL-1 dovodi do miokardne depresije, sr€ane hipertrofije i apoptoze
kardiomiocita. Razina IL-6 dobro korelira s tezinom zatajivanja srca, a njegovi ucinci
su: miokardna disfunkcija i hipertrofija (16). U velikog broja pacijenata sa zatajivanjem
srca izmjerene su poviSene vrijednosti CRP-a Cija se prisutnost povezuje s veéim

zonama infarkta i loSijim ishodom nakon preboljenja infarkta (15).

2.5.Dijagnostika

Dijagnosticiranje zatajivanja srca se temelji na prisutnosti karakteristicnih simptoma i/ili
znakova i objektivnom dokazu sr&ane disfunkcije. Posto simptomi i znakovi Cesto
mogu biti nespecifi¢ni, provodenje dodatnih dijagnostiCkih postupaka, poput
odredivanja razine biomarkera u serumu i slikovnih dijagnostickin metoda, klju¢no je
za potvrdivanje dijagnoze, odredivanje podlezece etiologije i posljedi€no adekvatne
terapije (9,10,17).

ESC je u svojim smjernicama (9) predlozila algoritam za postavljanje dijagnoze
zatajivanja srca. Svakom pacijentu kod kojeg postoji opravdana sumnja na prisutnost
zatajivanja srca (rizicni faktori, prisutnost simptoma i/ili znakova, abnormalan EKG
nalaz) potrebno je odrediti razinu natriuretskih peptida. U riziCne faktore ubrajaju se:
anamnestiCki podatak o preboljelom infarktu miokarda, arterijskoj hipertenziji,
koronarnoj bolesti srca, DM-u, prekomjernoj upotrebi alkohola, kroni¢noj bubreznoj
bolesti, kardiotoksicnoj kemoterapiji te obiteliska anamneza o kardiomiopatiji ili
iznenadnoj sr¢anoj smrti (muskarci <55 godina, Zzene <60 godina). Ukoliko je serumska
razina BNP-a=35pg/mL i NT-proBNP-a=125pg/mL ili u slu€¢ajevima kada je nemoguce

izmjeriti razinu natriuretskih peptida a postoji opravdana sumnja i velika vjerojatnost
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kako se radi od zatajivanju srca, pacijenta se naruuje na ehokardiografski pregled.
Ako se ehokardiografskim pregledom utvrde sréane abnormalnosti, potvrdena je
dijagnoza zatajivanja srca. Potom se ehokardiografski odreduje vrijednost LVEF-a na
temelju Cega se vrsi klasificiranje zatajivanja srca. Konacno, potrebno je odrediti

podlezecu etiologiju sr€anog zatajivanja i u skladu s time i odgovarajucu terapiju.

Osim ehokardiografskog pregleda i odredivanja serumskih razina natriuretskih
peptida, za procjenu stanja pacijenata sa zatajivanjem srca predlaZze se provodenje
niza dodatnih dijagnosti¢kih postupaka (18). Na EKG nalazu moguce je verificirati
prisutnost sréanih aritmija, hipertrofije lijevog ventrikula, Q zupce i proSirenje QRS
kompleksa pri ¢emu bilo koji od navedenih znakova povecava vjerojatnost dijagnoze
zatajivanja srca (9). Veliku vaznost imaju i laboratorijske pretrage koje se provode s
cillem razlikovanja zatajivanja srca od ostalih bolesti, koje mogu uzrokovati slicne
simptome, kao i radi pruzanja prognostic¢kih informacija (19). Od laboratorijskih
pretraga potrebno je odrediti: serumske vrijednosti hemoglobina, leukocita, natrija,
kalija, uree, kreatinina, bilirubina, jetrenih proba (AST, ALT, GGT), glukoze, glikiranog
hemoglobina, feritina, lipodogram te procjenu glomerularne filtracije (20). Kao
posljednji dijagnosticki postupak kojeg se preporucuje primijeniti kod svakog pacijenta
kod kojeg postoji sumnja na zatajivanje srca je RTG snimka srca i plu¢a kojom se
mogu prikupiti dokazi zatajivanja srca (plu¢éna kongestija i kardiomegalija) ili se moze

dokazati drugi uzrok prisutnih simptoma (pluéna bolest) (9).

2.6.Lijecenje

Kako je ve¢ navedeno u poglavlju UVOD, moguce je izdvojiti 3 glavne skupine
terapijskih metoda koje se primjenjuju u bolesnika sa zatajivanjem srca: farmakoloSke,
kirur§ke i metode lije€enja uredajima. Uz navedene skupine terapijskih metoda, vrlo je
vazno, u pacijenata s kompenziranim zatajivanjem srca, provesti edukaciju i naglasiti
vaznost promjene Zzivotnih navika koje ukljuuju: pravilnu prehranu, prestanak
konzumacije alkohola i duhanskih proizvoda, redovitu tjelesnu aktivnost te redukciju

tielesne mase (1).
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Prema ESC smjernicama iz 2021. godine (9) 4 skupine lijekova se preporucuju koristiti
kod svih pacijenata sa zatajivanjem srca NYHA stupnjeva Il — IV jer dokazano smanjuju
rizik od smrti i hospitalizacije . Navedeni lijekovi ujedno Cine i temelj terapije zatajivanja
srca, a u njih se ubrajaju: inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima (ACEi), beta
blokatori, antagonisti mineralokortikoidnih receptora i inhibitori natrij/glukoza
kotransportera 2. Osim navedenih temeljnih skupina lijekova, pojedini lijekovi se mogu
primjenjivati u pacijenata sa zatajivanjem srca iskljuCivo onda kada su utvrdene
posebne indikacije za njihovu primjenu. U njih se ubrajaju: diuretici Henleove petlje,
blokatori angiotenzinskih receptora, ivabradin, vericiguat, hidralazin, izosorbid —
dinitrat i digoksin (21-23).

Velik broj smrti medu pacijentima sa zatajivanjem srca, poglavito onima s blagim
simptomima, dogada se iznenada i neocCekivano. Uzrok mnogih takvih smrti su
poremecaji elektrolita koji dovode do nastanka ventrikularnih aritmija, bradikardije i
asistole (24). Radi prevencije takvih fatalnih ishoda, ESC smjernice (9) preporucuju
koriStenje implantabilnih kardioverter defibrilatora i sr€anih resinkronizacijskih

terapijskih opcija.

U pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca potrebno je razmotriti primjenu
naprednih kirurskih terapijskin metoda. Dugoro¢ne napredne terapijske opcije za

pacijente sa uznapredovalim zatajivanjem srca uklju€uju LVAD i transplantaciju srca

(8).
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3. UZNAPREDOVALO ZATAJIVANJE SRCA

3.1.Kriteriji za postavljanje dijagnoze

ESC je u svojim smjernicama (9) definirala kriterije za postavljanje dijagnoze
uznapredovalog zatajivanja srca. Vazno je naglasiti kako za postavljanje dijagnoze
navedeni Kriteriji moraju biti prisutni unato€ primjeni odgovaraju¢e konvencionalne
terapije za zatajivanje srca. ESC kriteriji za postavljanje dijagnoze uznapredovalog

zatajivanja srca su prikazani u tablici 5.

Tablica 5. ESC kriteriji za postavljanje dijagnoze uznapredovalog zatajivanja srca.

Izradeno prema (9).

ESC KRITERIJI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE AdvHF-a

1. TesSki i perzistentni simptomi zatajivanja srca (NYHA stupanj lll ili IV)

2. TeSka sr€ana disfunkcija definirana s prisutno$¢u barem jednog od
sliedeceg:
2.1. LVEF <30%
2.2. lzolirano zatajivanje desnog ventrikula
2.3. Neoperabilne teSke abnormalnosti zalistaka
2.4. Neoperabilne teSke kongenitalne abnormalnosti
2.5. Kontinuirano visoke ili rastu¢e vrijednosti BNP-a ili NT-proBNP-a i
teSka dijastoli¢ka disfukcija lijevog ventrikula ili strukturne sréane

abnormalnosti

3. Epizode (koje zahtijevaju neplaniranu posjetu lije¢niku ili hospitalizaciju u
posljednih 12 mjeseci):
3.1. pluéne ili sistemske kongestije koje zahtijevaju primjenu visokih doza
diuretika
3.2. niskog sréanog minutnog volumena koje zahtijevaju primjenu
inotropnih ili vazoaktivnih lijekova

3.3. malignih aritmija

4. TeSko smanjenje kapaciteta fiziCke aktivnosti, prijedena udaljenost <300m
na 6-minutnom testu hodanja, pVO2< 12mL/kg/min ili <50% od predvidene

vrijednosti
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Za razliku od prethodno navedenih kriterija, AHA/ACC u svojim smjernicama (7)
navode drugacije kliniCke indikatore uznapredovalog zatajivanja srca koji su prikazani
u tablici 6.

Tablica 6. AHA/ACC klini¢ki indikatori AdvHF-a. I1zradeno prema (7).

AHA/ACC KLINICKI INDIKATORI AdvHF-a

1. Potrebe za ponavljanim hospitalizacijama ili posjetama hitnoj medicinskoj

sluzbi u posljednjih 12 mjeseci

2. Potreba za intravenskom primjenom inotropnih lijekova

3. TeSko smanjenje kapaciteta fizicke aktivnosti : pVO2<14ml/kg/min ili <50%
od predvidene vrijednosti, prijedena udaljenost <300m na 6-minutnom testu

hodanja, nemogucnost hodanja 1 bloka uslijed pojave umora ili dispneje

4. Intolerancija inhibitora RAAS sustava zbog hipotenzije ili pogor$anja

bubrezne funkcije

5. Intolerancija beta blokatora zbog pogorsanja zatajivanja srca ili hipotenzije

6. Nedavna potreba primjene diuretika radi odrZzavanja volumnog statusa,
dosezuci dnevnu dozu furosemida >160 mg ili potreba za uporabom

metolazonskih suplemenata

7. Refraktorna klinicka kongestija

8. Progresivno pogorsanje bubrezne i jetrene funkcije

9. Pogorsanje desnostranog zatajivanja srca ili sekundarne pluéne hipertenzije

10. UCestali padovi vrijednosti sistolickog krvnog tlaka na vrijednosti <90mmHg

11.Sr€ana kaheksija

12.Perzistentna hiponatremija

13.Refraktorne ili rekurentne ventrikularne aritmije koje zahtijevaju ucestala

isporuCivanja Sokova od implantabilnih kardioverter defibrilatora

14.Povecanje procijenjenog jednogodisnjeg mortaliteta prema modelima

procjene prezivljavanja zatajivanja srca

15. Perzistentni simptomi NYHA stupnjeva Il ili IV unato¢ primjeni odgovarajuce

terapije
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3.2.Klasifikacija pacijenata

Osim navedenih kriterija za postavljanje dijagnoze i samim time prepoznavanje
pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca tijekom kliniCkog pregleda, vazno je
spomenuti i Meduagencijski registar za mehanicku potporu cirkulaciji INTERMACS.
RijeC je registru na temelju kojeg su osmisljeni profili pacijenata koji sluze za
odredivanje potencijalnih kandidata za primjenu uredaja dugorocne mehanicke
potpore cirkulaciji. U svakom od profila opisane su glavne klinicke karakteristike i
parametri koji ukazuju na potrebu primjene naprednih metoda lijeCenja (25). Navedena
se klasifikacija pokazala korisnom i u procjeni prognoze pacijenata podvrgnutih hitnoj
transplantaciji srca ili implantaciji LVAD-a , kao i za procjenu rizika u ambulantno
lije€enih pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca (26—28). U tablici 8 prikazana

je pojednostavljena INTERMACS klasifikacija profila pacijenata.
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Tablica 8. Pojednostavljena INTERMACS klasifikacija profila pacijenata. Izradeno

prema (2,9).

PROFIL

OPIS PACIJENATA

VREMENSKI PERIOD
DO INTERVENCIJE

1. Kriticni kardiogeni Sok

Pacijenti u kardiogenom Soku s
kriticnom hipoperfuzijom

organa.

Definitivna intervencija
potrebna unutar nekoliko

sati.

2. Progresivno opadanje

Pacijenti s pogorSanjem
hemodinamskih parametara

unato€ primjeni inotropa.

Definitivna intervencija
potrebna unutar nekoliko

dana.

3. Stabilni i ovisni o

Pacijenti sa stabilnim

hemodinamskim parametrima

Elektivna definitivha

intervencija u periodu od

inotropima uslijed primjene inotropne nekoliko tjedana do
terapije. mjeseci.
_ _ Elektivna definitivna
. . Pojava simptoma AdvHF-au | . .
4. Simptomi u . L . intervencija u periodu od
. _ mirovanju i tijekom fiziCke o
mirovanju nekoliko tjedana do

aktivnosti.

mjeseci.

5. Vezani uz kuéu

Pojava simptoma AdvHF-a
isklju€ivo tijekom bilo kakve

fizicke aktivnosti.

Varijabilna hitnost koja
ovisi o odrzavanju
prehrane, funkciji organa
i kapacitetu fiziCke
aktivnosti.

6. OgraniCeni u

Pojava simptoma AdvHF-a

Varijabilna hitnost koja
ovisi o odrzavanju

prehrane, funkciji organa

naporu tijekom blage fiziCke aktivnosti. . _ o
i kapacitetu fiziCke
aktivnosti.
. o ) ] . Transplantacija srca ili
7. TeSki NYHA I FiziCka aktivnosti ograni¢ena
. . LVAD trenutno nisu
simptomi na blage napore.

nuzno indicirani.
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3.3.Zbrinjavanje pacijenata do primjene naprednih metoda lije€enja

U pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca potrebno je primijeniti farmakolo$ku
terapiju i metode kratkotrajne mehaniCke potpore cirkulaciji dok im se ne omoguci
primjena naprednih terapijskih metoda u koje spadaju dugotrajna mehani¢ka potpora

cirkulaciji (LVAD) i transplantacija srca (9).

Zbog mogucnosti poboljSanja sréanog minutnog volumena, smanjenja kongestije,
poboljSanja hemodinamskih parametara i odrzavanja perfuzije organa, parenteralna
primjena inotropnih lijekova preporu€a se onim pacijentima koji ne odgovaraju na
konvencionalnu terapiju i pate od posljedica hipoperfuzije organa (7,9,29). Valja imati
na umu da se odluka o koriStenju kontinuiranih infuzija inotropnih lijekova, bilo u sklopu
palijativne skrbi ili prijelazne terapije kako bi se olakSala kandidatura pacijenata za

napredne terapijske metode, treba temeljiti na individualiziranom pristupu (30).

Bubrezna disfunkcija i rezistencija na diuretike Henleove petlje Ceste su karakteristike
kliniCkog tijeka pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca. U takvim slu¢ajevima,
HFA ESC u svojim smjernicama (31) preporuCuje kao prvu liniju terapije
udvostruCavanje doze koriStenog diuretika Henleove petlje uz istodobnu primjenu
tiazidskih diuretika ili metolazona. Ukoliko nakon primjene terapijske strategije
temeljene na diureticima ne dode do poboljSanja bubrezne funkcije, potrebno je
razmotriti primjenu nadomjesne bubrezne terapije. NajCeScCe koristena terapijska

metoda za nadomjestanje bubrezne funkcije je ultrafiltracija (32).

Indikacije za primjenu metoda mehanicke potpore cirkulaciji baziraju se INTERMACS
klasifikaciji profila pacijenata (25). Svrha primjene metoda kratkotrajne mehanicke
potpore cirkulaciji je podrzavanje perfuzije srediSnjeg ziv€anog sustava i ostalih organa
te korigiranje acidoze i insuficijencije organa. Koristenje takvih metoda je ogranic¢eno
na nekoliko dana do nekoliko tjedana sve dok ishodi i daljnji plan za pacijente ne
postanu jasniji u smislu oporavka sr€ane funkcije ili stjecanja uvjeta za prijelaz na

napredne metode lijeCenja (33).
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4. NAPREDNE METODE LIJECENJA UZNAPREDOVALOG
ZATAJIVANJA SRCA

4.1.LVAD

U danas$nje vrijeme, vecinu ugradenih uredaja za potporu funkcije lijevog ventrikula
¢ine uredaiji koji stvaraju kontinuirani tok krvi (CT-LVAD) odnosno nepulsatilni uredaiji
(34). Rije€ je o uredajima koji su tehnicki unaprijedeni i postizu bolje ishode u
pacijenata u usporedbi s LVAD uredajima prve generacije (35). Takoder, uredaji nove
generacije su maniji, lakSe se implantiraju i imaju manji rizik od nastanka infekcija (36).
Zbog smanjenja veli€ine uredaja, njihova implantacija je u danasnje vrijeme minimalno
invazivna, a uredaji su postali prikladni i za pacijente manje veliCine tijela ili lijevog
ventrikula kao i za pruzanje potpore desnom ventrikulu (34). Razvojem novih uredaja
postignut je napredak i u izdrZljivosti, pa tako pojedini uredaji mogu trajati i do 10
godina (37). Osim brojnih prednosti, CF-LVAD-ovi su povezani s razvojem komplikacija
poput gastrointestinalnog krvarenja, arterijsko-venskim malformacijama, aortalnom
insuficijencijom i nizim stopama oporavka lijevog ventrikula (38). Trenutno se iskljucivo
koriste uredaiji tre¢e generacije naziva ,HeartMate 3“ koje proizvodi tvrtka Abbott. RijeC
je o uredajima koji se smjestaju intraperikardialno, u potpunosti su magnetski levitirani
i sadrze centrifugalne pumpe. Uredaiji funkcioniraju na nacin da putem pumpe izvlace
krv iz apeksa lijevog ventrikula kroz ulaznu kanilu i usmjeravaju ju kroz izlaznu kanilu
u uzlaznu aortu. Pumpa uredaja je spojena na vanjski kontroli sustav putem
perkutanog kabla koji izlazi iz tijela u podrucju trbusne stijenke. Za napajanje uredaja
sluze prijenosne punjive baterije i/ili adapteri za izmjeni¢nu struju ¢ime je omogucéena
mobilnost pacijenata. Putem takvih uredaja, moguce je posti¢i sréani minutni volumen
do 10L/min (34).

Pocetni pristup kod pacijenata kandidata za ugradivanje LVAD-a mora ukljucivati
procjenu podobnosti za provedbu transplantacije srca od strane kardioloSkog tima.
lako transplantacija srca i LVAD imaju mnoge slicne kriterije odabira pacijenata,
postoje i odredene razliCitosti na koje se mora obratiti pozornost. Tako primjerice visoki
otpor u plu¢noj cirkulaciji i nedavno provedeno onkolosko lijeCenje maligniteta bez

metastaza predstavljaju apsolutne kontraindikacije za transplantaciju srca, ali ne i za
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ugradnju LVAD-a. S druge strane pacijenti s nepovoljnom anatomijom lijevog ventrikula
(male dimenzije ili hipertrofija) kao i oni s teSkom insuficijencijom desnog ventrikula,

imat ¢e bolje ishode nakon provedbe sréane transplantacije (33,39—-41).

Indikacije za ugradnju LVAD-a mogu se podijeliti u ukupno 4 skupine: premostenje do
transplantacije (eng. bridge to transplantation), definitivna terapija (eng. destination
therapy), premostenje do konacne odluke (eng. bridge to decision), i premostenje do

oporavka (eng. bridge to recovery) (9).

Primjena LVAD-a kao metode za premostenje perioda Cekanja do transplantacije srca
rezervirana je za one pacijente koji zadovoljavaju kriterije za transplantaciju srca no ne
mogu odrzati adekvatnu perfuziju organa unatoC primjeni inotropnih lijekova ili
kratkotrajne mehanicke potpore cirkulaciji (34). Dokazano je kako primjena LVAD-a u
ovakvoj indikaciji poboljSava prezivljenje pacijenata, kvalitetu zZivota, bubreznu i jetrenu
funkciju i nutritivni status do trenutka provedbe transplantacije srca (42). Glavni
problem ovakve primjene LVAD-a predstvaljaju potencijalne komplikacije poput
infekcije, mozdanog udara i alosenzitizacije Sto pacijente moze uciniti nepodobnima
za transplantaciju srca (41). Posttransplantacijsko prezivljenje pacijenata kojima je
ugraden LVAD za premostenje do transplantacije u usporedbi s onima kojima uredaj
nije ugraden, jer nije bilo potrebe za ugradnjom, ne pokazuje znacajnije razlike, kao
Sto ni sama duljina trajanja primjene LVAD-a ne utjeCe negativnho na

posttransplantacijsko prezivljenje (43).

Kao definitivna terapija, LVAD se primjenjuje onda kada nije moguce uciniti
transplantaciju srca. Zbog porasta broja pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem
srca, ograni¢enog broja donora organa i izdrZljivijih uredaja, primjena LVAD u ovakvoj
indikaciji je sve C¢e8c¢a (34). U korist koristenju LVAD-a u ovakvoj indikaciji govore
podaci godiSnjeg izvjeS¢a Drustva torakalnih kirurga INTERMACS baze podataka iz
2019. godine (44) koje navodi kako jednogodi$nje prezivljenje nakon ugradnje LVAD
uredaja 3. generacije iznosi 80% dok dvogodisnje prezivljenje iznosi 69%.

Koristenje LVAD-a kao metode za premostenje do konacne odluke indicirano je u onih
pacijenata koji poCetno nisu kandidati za transplantaciju srca zbog prisutnih
komorbiditeta (bubrezna insuficijencija, povecan plucni vaskularni otpor) koji se
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dugotrajnom primjenom LVAD-a mogu razrijesiti te pacijenti u konacnici mogu postati

kandidatima za transplantaciju srca (34).

Za pojedine pacijente s potencijalno reverzibilnim uzrocima zatajivanja srca
(miokarditis, peripartalna/toksi¢na kardiomiopatija) ili kroniCnim uznapredovalim
zatajivanjem srca, LVAD se moze Koristiti kao terapijska metoda za premoStenje

perioda do potpunog oporavka (34).

U tablici 9 su prikazane karakteristike pacijenata koji se prema ESC smjernicama

smatraju potencijalnim kandidatima za ugradnju LVAD-a.

Tablica 9. Karakteristike pacijenata potencijalnih kandidata za ugradnju LVAD-a.

Izradeno prema (9).

KARAKTERISTIKE PACIJENATA POTENCIJALNIH KANDIDATA ZA LVAD

Pacijenti s perzistentnim teSkim simptomima unato€ primjeni konvencionalne

terapije za zatajivanje srca, bez teSke insuficijencije desnog ventrikula i/ili teSke
trikuspidne regurgitacije, sa stabilnom psihosocijalnom podlogom i odsutnoSéu
apsolutnih kontraindikacija u koje se ubrajaju: kontraindikacije za dugotrajnu terapiju
oralnim antikoagulansima, infekcija, teSka bubrezna insuficijencija, ventrikularne
aritmije, samostalan Zivot. Uz sve navedeno pacijenti imaju barem jedno od
sliedeceg:

1. LVEF<25%, pVO2 <12L/min/kg ili <50% predvidene vrijednosti (ukoliko je mjeren)

2. 23 hospitalizacije zbog zatajivanja srca u prethodnih 12 mjeseci bez ocitog

precipitirajuéeg uzroka

3. Ovisnost o primjeni intravenskih inotropnih lijekova ili kratkorone mehanicke

potpore cirkulaciji

4. Progresivna disfunkcija organa (jetre, bubrega, tip 2 plu¢ne hipertenzije,
sr€ana kaheksija) zbog nedostatne perfuzije (kapilarni plu¢ni tlak 220mmHg,

sistoli¢ki krvni tlak <90mmHg i sréani minutni volumen <2L/min/m?)

Unato€ navedenim karakteristikama pacijenata potencijalnih kandidata za LVAD,
konacna odluka o tome kojim pacijentima ¢e se ugraditi LVAD, a kojima ne, Cesto nije

jednostavna. Uvijek valja voditi rauna o tome da pacijenti moraju imati dovoljno teSku
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bolest kako bi imali dobrobit od LVAD-a, dok se u pacijenata u terminalnim ili vrlo ranim
fazama bolesti ne oCekuje poboljSanje klinickog statusa ili produljenje prezivljenja.
Uzimajuci navedeno u obzir, razvoj INTERMACS klasifikacije bio je klju¢an u razvoju i
primjeni metoda mehanicke potpore cirkulaciji zbog mogucnosti predvidanja ishoda

lijeCenja na temelju kliniCkog i hemodinamskog statusa pacijenata (34).

Pacijenti klasificirani u INTERMACS profile 1 i 2 imaju najnize prezivljenje nakon 30
dana i 1 godine pracenja od ugradnje LVAD-a u odnosu na ostale profile pacijenata.
Pacijenti INTERMACS profila 3 imaju bolje ishode od pacijenata profila 1 i 2 i trenutno
se smatraju optimalnim profilom pacijenata za ugradnju LVAD-a (45). Sto se ti¢e
pacijenata INTERMACS profila 4-7, rezultati ROADMAP istraZivanja (46) pokazali su
kako pacijenti navedenih profila, s ugradenim LVAD-om, imaju nakon 2 godine
pracenja bolji funkcionalni status i kvalitetu Zivota u odnosu na pacijente istih profila
koji su lije€eni konvencionalnom terapijom za zatajivanje srca. UnatoC tome, trenutno
ne postoji dovoljno dokaza o sigurnosti i postizanju dobrobiti nakon primjene LVAD-a

u takvih pacijenata i stoga je potrebno provoditi strogo individulizirani pristup (34).

lako klju€na za razvoj i primjenu metoda mehanicke potpore cirkulaciji, INTERMACS
klasifikacija sama po sebi nije dovoljna za probir pacijenata kandidata za LVAD jer ne
uzima u obzir komorbiditete pacijenata, znakove insuficijencije organa i potencijalne

komplikacije koje mogu nastati nakon ugradnje LVAD-a (34).

Insuficijencija desnog ventrikula javlja se u 10-40% pacijenata nakon ugradnje LVAD-
a i povezana je s razvojem multiorganskog zatajivanja, duljim trajanjem hospitalizacije
i ve¢im obolijevanjem i smrtnoS¢u (47). Stoga je u pacijenata s visokim rizikom od
razvoja zatajivanja desnog ventrikula potrebno razmotriti primjenu biventrikularnog
pomocnog uredaja (eng. BiVAD) jer je poznato kako je odgodeno pruzanje potpore
desnom ventrikulu povezano s loSom prognozom (44). Osim BiVAD-a, za potporu
funkcije desnog ventrikula nakon ugradnje LVAD-a u obzir dolazi i primjena metoda
kratkotrajne mehanicke potpore cirkulaciji poput ECMO-a ili IMPELLA uredaja (48). Iz
istog razloga, teSka insuficijencija desnog ventrikula smatra se apsoluthom

kontraindikacijom za ugradnju LVAD-a (9).

Svaki stupanj aortalne regurgitacije tezi od blagog smatra se kontraindikacijom za

ugradnju LVAD-a zbog stvaranja zatvorenog kruga protjecanja krvi i smanjenja

22



ventrikularnog rasterecenja (49). Zbog toga je potrebno u vrijeme ugradnje LVAD-a
zamijeniti oSteCeni s bioprotetiCkim zaliskom. Zamjena oSte¢enog s mehanickim

zaliskom smatra se kontraindikacijom za ugradnju LVAD-a (50).

Ireverzibilna disfunkcija organa, ukljuCujuci bubrege, i teSke sistemske bolesti koje
smanjuju ocCekivano trajanje ZzZivota na <2 godine smatraju se apsolutnim
kontraindikacijama za ugradnju LVAD-a (41). Nasuprot tome, ugradnja LVAD-a moze
dovesti do oporavka bubrezne funkcije uslijed poboljSanja sranog minutnog
volumena, dekongestije i smanjenja aktivnosti neurohormonalnih i upalnih procesa.
Pritom, glavnim negativnim prediktorima oporavka bubrezne funkcije uslijed ugradnje
LVAD-a smatraju se: male dimenzije bubrega, starija zivotna dob, uzimanje ACE

inhibitora, niske vrijednosti hemoglobina i izrazena proteinurija (51,52).

Krvarenje se smatra jednim od najCescih razloga za rehospitalizaciju nakon ugradnje
LVAD-a. Pritom moze biti rije€¢ o ranom postoperativnom krvarenju ili o
gastrointestinalnom krvarenju koje se obi¢no javlja unutar 3 mjeseca nakon
operativnog zahvata (53). Stoga, kako zbog potrebe provodenja intenzivnog
antikoagulantnog lijeCenja radi prevencije razvoj tromboze pumpe LVAD-a, tako i zbog
sklonosti krvarenjima, hemoragijska dijateza se smatra kontraindikacijom za ugradnju

LVAD-a osim ako nije uzrokovana reverzibilnom jetrenom insuficijencijom (54).

Aktivna infekcija i sepsa smatraju se apsolutnim kontraindikacijama za LVAD-a tako da
su agresivno lijeCenje i antibiotska profilaksa kljuéni prije poCetka ugradnje LVAD-a
(55).

Aktivna zloupotreba alkohola i opijata, teSke kognitivho-bihevioralne smetnje,
demencija, nedovoljna socijalna podrska i mentalna retardacija povezane su s loSim

ishodom nakon ugradnje LVAD-a i mogu predstavljati kontraindikaciju za LVAD (56).

Volumno rasterecenje lijevog ventrikula uslijed primjene LVAD-a omoguéuje obrnuto
remodeliranje miokarda i poboljSanje sr€ane strukture i funkcije do te mjere da je u
pojedinim slu€ajevima moguce sa sigurnosc¢u ukloniti uredaj iz tijela pacijenta (57).
Rezultati dvaju INTERMACS istrazivanja (58,59) pokazali su kako je ¢ak 13% od 7000
pacijenata lijeCenih s LVAD-om imalo LVEF>40% nakon uklanjanja uredaja. Takoder,

rezultati istraZivanja Harefield programa (60) pokazali su kako je prezivljenje u
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pacijenata nakon uklanjanja LVAD-a, uslijed oporavka miokarda, slicno prezivljenju u
pacijenata nakon provedene transplantacije srca. Prediktorima oporavka miokarda
nakon lijeCenja LVAD-om smatraju se mlada Zivotna dob, neishemijska etiologija
zatajivanja srca, trajanje bolesti krace od 5 godina i mala pocetna dilatacija lijevog
ventrikula (61). U skladu sa svime navedenim, populacija pacijenata lijeCenih LVAD-
om predstavlja jedinstveni istrazivacki model za prou€avanje oporavka miokarda koji
bi se u buduc¢nosti mogao iskoristiti za otkrivanje novih bioloskih terapijskih ciljeva kako

bi se utjecalo na cjelokupnu populaciju pacijenata sa zatajivanjem srca (57).

Zakljucno, LVAD je tijekom posljednih dvaju desetlje¢a postao neizostavna terapijska
metoda kojom se spaSava Zivot mnogim pacijentima sa uznapredovalim zatajivanjem
srca. Ishodi lije€enja se neprestano poboljSavaju, a broj primjena LVAD-a u indikaciji
definitivne terapije u stalnom je porastu. Proces odabira pacijenata kandidata za LVAD
i dalje je u razvoju, a u danasnje vrijeme se razmatra i Sirenje njegove primjene na
ambulantne pacijente. No, unato€ zna¢ajnom napretku, rizik od komplikacija i dalje

predstavlja veliko ograni€enje ove terapijske metode (34).

4.2. Transplantacija srca

Transplantacija srca se i dalje smatra zlatnim standardom za lijeCenje pacijenata sa
uznapredovalim zatajivanjem srca (9). Ujedno je rije€ i o posljednjoj terapijskoj metodi
koja je trenutno na raspolaganju za takve pacijente (62). U izboru adekvatnog
presatka, kao i procjeni uspjeSnosti transplantacije, vazno je obratiti pozornost na

nekoliko ¢imbenika (63).

Kompatibilnost darivatelja i primatelja presatka u ABO i HLA skupinama antigena
svakako je pozeljna i na njoj treba nastojati radi prevencije procesa odbacivanja
presatka (64). No, zbog nedostatka dostupnih darivatelja organa, transplantacije srca
ABO inkompatibilnih darivatelja i primatelja provode se i dan danas. Pritom, rezultati
istraZivanja provedenih nakon 2005. godine pokazuju kako ABO inkompatibilnost ne
utjeCe na smrtnost i ne poveéeva potrebu za retransplantacijom, sugeririaju¢i kako su
navedeni problemi nadvladani razvojem novih protokola imunosupresije (65). Sto se
tice HLA inkompatibilnosti darivatelja i primetalja presatka, istraZivanja su takoder
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pokazala kako u takvim sluCajevima nema porasta smrtnosti nakon provedene
transplantacije, no povecava se rizik od razvoja vaskulopatije presatka (66). Vazno je
napomenti kako stanja poput trudnoce, prethodnih transplantacija i prethodne primjene
mehanicke potpore cirkulaciji mogu potaknuti razvoj anti-HLA protutijela i time

povecavaju rizik od odbacivanja presatka (63).

Vjerojatno najvazniji aspekt u odabiru prikladnog presatka predstavlja procjena veli€ine
presatka za pojedinog primatelja. Trenutno se u mnogim transplantacijskim centrima
koristi mjera ,Predvidena sréana masa“ (eng. Predicted Heart Mass) a predstavlja
zbroj izraCunatih masa lijevog i desnog ventrikula. Navedena se mjera pokazala
superiornom u odnosu na prethodno koristene mjere, a osim izraCuna veliine
najprikladnijeg presatka, nudi i moguénost procjene jednogodiSnje smrtnosti nakon
transplantacije (67,68). Jos jedna Cesto koristena mjera koja se primjenjuje u istu svrhu
je ,Predvidena nemasna tjelesna masa“ (eng. Predicted Lean Body Mass) (69).
Veliina presatka ima utjecaj na preZivljenje primatelja, pa je tako transplantacija
premalenog presatka povezana s kronotropnim zatajivanjem srca, dok u slu¢ajevima
transplantiranja prevelikog presatka nema jasnih dokaza glede utjecaja na prezivljenje
(70).

Ishemijsko vrijeme takoder igra vaznu ulogu u odredivanju podobnosti presatka. Ono
predstavlja vremenski period od trenutka uklanjanja presatka iz tijela darivatelja do
trenutka transplantiranja presatka u tijelo primatelja. NajCeS¢e koriStena metoda
pohranjivanja presatka za transfer iz tijela darivatelja u tijelo primatelja je tehnika
hladnog skladiStenja u kojoj se presadak stavlja u hladnu otopinu za konzerviranje i
prenosi u posebnoj ledenici. Hipotermija pritom mozZe imati negativhe ucinke na
presadak jer uzrokuje naruSavanje integriteta staniCnih membrana i promjenu
metabolizma stanica iz aerobnog u anaerobni. U drugu ruku, zbog isklju¢enja presatka
iz cirkulacije darivatelja te ponovnog ukljuenja u krvotok primatelja moze doc¢i do
njegovog oste¢enja mehanizmom ishemijsko-reperfuzijske ozljede (71). U klini¢koj
praksi, ishemijsko vrijeme se klasificira na rutinsko, u trajanju manjem od 4 sata, i
produljeno, u trajanju duzem od 4 sata (63). lako je u procesu transplantacije potrebno
teziti $to krac¢em ishemijskom vremenu, karakteristike darivatelja takoder mogu utjecati
na potrebu modificiranja ishemijskog vremena. Tako primjerice, u slu€ajevima pretilih

darivatelja i produljenog ishemijskog vremena, zabiljezeno je smanjenje smrtnosti
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unutar 30 dana od transplantacije i smanjenje uCestalosti odbacivanja presatka, kao i
poboljSanje jednogodiSnjeg i petogodiSnjeg prezivljenja (72). Takoder, utvrdeno je kako
presatci starijih darivatelja sa ishemijskim vremenom manjim od 2 sata pruzaju bolje

rezultate u odnosu na presatke mladih darivatelja s istim ishemijskim vremenom (73).

Dob darivatelja ima vaznu ulogu u procesu odabira prikladnog presatka te se u
danasnje vriieme kao gornja granica dobi darivatelja uzima 60 godina s ciljem
osiguravanja bolje i dugotrajnije funkcije presatka i smanjenja smrtnosti nakon

transplantacije (63).

Vrlo vazan Cimbenik kojeg se strogo kontrolira prilikom izbora darivatelja je prisutnost
infekcije. Vecina transplantacijskih centara ima protokole za provjeru (eng. screening)
darivatelja na razne potencijalne uzro¢nike infekcija u koje spadaju: virus humane
imunodeficijencije, virusi hepatitisa B i C, citomegalovirus, Epstein-Barr virus, herpes
virusi, enterovirusi, parvovirusi, Lyssa virus, morbili virus, treponema pallidum. Nalaz
bakterijemije smatra se kontraindikacijom za transplantaciju srca (63). U zadnje
vrijeme, hepatitis C pozitivni darivatelji predstavljaju novi rezervoar presadaka zbog
¢injenice kako se infekcija u primatelja dobivena putem presatka moze vrlo u€inkovito

lije€iti s novim specificnim antivirusnim lijekovima (74).

Uzrok smrti donora je joS jedan vazan Cimbenik u procjeni podobnosti presatka.
Najbolje ishode imaju presatci dobiveni od darivatelja Cija je smrt uzrokovana
cirkulacijskim poremecajima, smrtonosnim prostrijelnim ranama, anoksijom koja je
dovela do mozdane smrti i tumorima pri Cemu iznimke Cine darivatelji koji su imali gliom
i meduloblastom. Iznimku u skupini darivatelja koji su preminuli zbog cirkulacijskih
poremecaja Cine smrti zbog rupture cerebrovaskularne aneurizme jer je ona znak
moguce ozbiljne kardiovaskularne bolesti pa je u takvim slu€ajevima potrebno naprauviti
temeljitu obradu potencijalnog darivatelja. Otrovanje ugljikovim monoksidom jos je
jedan uzrok smrti koji zahtijeva detaljnu obradu potencijalnog darivatelja jer uzrokuje
oStecenje miokarda i povecava rizik od koronarne bolesti srca i aritmija u buducnosti
(75).

Uslijed mozdane smrti zbog prekida regulacije aktivnosti autonomnog Ziv€anog
sustava dolazi do naruSavanja hemodinamske stabilnosti i poremecaja ravnoteze

elektrolita i acido-baznog statusa. Kako bi se uslijed takvih uvjeta sprjecilo osteéenje
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presatka, brojni stru€njaci u svojim radovima predlazu odrzavanje darivateljevog
srednjeg arterijskog tlaka (eng. mean arterial pressure) na vrijednostima veéim od
65mmHg s najniZzim moguc¢im dozama inotropnih i vazokonstriktornih lijekova (76).
Dodatno, za procjenu kvalitete presatka i ishoda transplantacije koriste se i odredeni
biokemijski pokazatelji. Tako primjerice, vrijednost NT-proBNP-a >160pg/mL povezuje
se sa smanjenom kontraktilnom sposobnoS¢u presatka, vrijednost omjera dusikovih
spojeva i kreatinina u krvi i urinu veca od 1 |0$ je prognosticki znak transplantacije srca,
a poviSene serumske vrijednosti prokalcitonina indikator su prisutnosti teSke infekcije
(75).

2018. godine, Ujedinjena mreza za dijeljenje organa (UNOS) (77) preoblikovala je
sustav dodjele sréanih presadaka s ciliem davanja prioriteta pacijentima s tezim
klinickim stanjima kako bi se smanjila smrtnost medu pacijentima na listi Cekanja za
transplantaciju srca. Glavni motiv za promjenu sustava bilo je povecanje broja
pacijenata na listi ¢ekanja kao i povecanje broja pacijenata lijeCenih metodama
mehanike potpore cirkulaciji. Prethodni sustav, koji se sastojao od 3 kategorije, je
proSiren tako da je u danasnje vrijeme uvrijezena podjela pacijenata na ukupno 6
kategorija. U tablici 10 prikazana je usporedba starog i novog sustava podijele

pacijenata na listi ekanja za transplantaciju srca.
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Tablica 10. Usporedba starog i novog sustava podjele pacijenata na listi Cekanja za

transplantaciju srca. lzradeno prema (77).

USPOREDBA SUSTAVA PODJELE PACIJENATA NA LISTI CEKANJA ZA
TRANSPLANTACIJU SRCA
NOVI SUSTAV (2018.) STARI SUSTAV

1. Pacijenti lijeCeni jednom od metoda mehaniCke potpore

cirkulaciji koji su u visokom riziku obolijevanja od fatalnih

ventrikularnih aritmija

2. Pacijenti s intraaortalnom balonskom pumpom, LVAD-om,
nefunkcionalnim uredajima za potporu cirkulacije ili s 1A
potencijalno fatalnim ventrikularnim aritmijama bez uredaja '

za potporu cirkulacije

3. Pacijenti kojima je potrebna primjena inotropnih lijekova uz
kontinuirano pracenje i mehanicka potpora cirkulaciji nakon

odredrenog vremena

4. Pacijenti lijec¢eni LVAD-om >1 mjeseca, retransplantati; 1B
pacijenti s kardiomiopatijama i ishemijskom sréanom bolesc¢u '

5. Pacijenti koji su kandidati za transplantaciju vise od jednog

organa 2

6. Svi ostali pacijenti na listi Cekanja

Novim sustavom dodjele presadaka postignut je napredak u mnogim aspektima
transplantacije srca. Vrijeme Cekanja presatka prvenstveno je smanjeno za pacijente
u cirkulacijskom Soku i za one koji se lijeCe metodama mehaniCke potpore cirkulaciji.
Unato€ promjenama, broj ucinjenih transplantacija nije se smanjio na lokalnoj,
regionalnoj i nacionalnoj razini (78). Takoder, zabiljeZeni su bolji ishodi i smanjenje
rane posttransplantacijske smrtnosti u pacijenata na listi ¢ekanja za istovremenu

transplantaciju srca i plu¢a kao i u pacijenata sa urodenim sréanim greSkama (79).

Unato¢ napretcima, upotrebom novog sustava naislo se i na odredene poteskoce i
nedostatke. Povecanjem dopustene udaljenosti darivatelja i primatelja presatka

produljilo se prosjec¢no ishemijsko vrijeme, dok su razlike u ucinkovitosti i broju
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transplantacija medu pojedinim regijama i dalje prisutne (80). Takoder, nakon promjene
sustava zabiljezen je porast ucCestalosti upotrebe metoda kratkotrajne mehaniCke
potpore cirkulaciji Sto je dovelo do znacajne varijabilnosti njihove upotrebe medu
pojedinim transplantacijskim centrima zbog nepostojanja jedinstvenog protokola za
njihovu uporabu kao i do naglasavanja neravnopravnosti njihove primjene medu
pojedinim pacijentima (81). lako se novim sustavom prednost daje kriti€no bolesnim
pacijentima, u obzir nije uzeto posttransplantacijsko prezivljenje i kvaliteta Zivota takvih
pacijenata (63). Na koncu, primjenom novog sustav incidencija posttransplantacijskog

bubreznog zatajivanja koje zahtijeva dijalizu je porasla (82).

Postoje dvije transplantacijske tehnike koje se primijenjuju u klinickoj praksi: ortotopna
i heterotopna transplantacija. U ortotopnoj transplantaciji, srce primatelja se uklanja iz
prsiSta te se na isto mjesto implantira darivateljevo srce. Za razliku od toga, u
heterotopnoj transplantaciji se darivateljevo srce implantira uz srce primatelja. U
ortotpnoj transplantaciji se presadak moze implantirati na 2 nacina: bikavalnom i
biatrijskom tehnikom. U bikavalnoj tehnici gornja i donja Suplja vena darivatelja se
direktno spajaju na odgovarajuce vene primatelja te se iskljuivo straznji dio
primateljevog lijevog atrija zadrzava i na njega se spaja ostatak darivateljevog lijevog
atrija. U biatrijskoj tehnici, oba atrija primatelja su djelomi¢no zadrzana te se na njih
spajaju atriji darivateljevog srca. IstraZivanja su pokazala kako primjena bikavalne
tehnike rezultira boljom funkcijom presatka i riedom potrebom ugradnje pacemakera.
Sto se heterotopne transplantacije tie, ona je indicirana u slugajevima pluéne
hipertenzije, malih presadaka, presadaka koji su izloZzeni dugom ishemijskom vremenu
i za potporu cirkulacije iz nativnog srca primatelja tijekom razvoja ozbiljnog odbacivanja
presatka (63,83).

Osim detaljne procjene podobnosti darivatelja, odnosno presatka, primatelji takoder
moraju zadovoljiti odredene kriterije i ne smiju imati kontraindikacije za provedbu jedne
od tehnika transplantacije srca (63). ESC i AHA su u svojim smjernicama (7,9)
definirale indikacije za transplantaciju srca. Svim pacijentima koji zadovoljavalju
kriterije za postavljanje dijagnoze uznapredovalog zatajivanja srca, koji su prethodno
nabrojani u tablicama 5 i 6, i u kojih na raspolaganju nije preostala nijedna druga
terapijska opcija osim LVAD-a kao definitvne terapije ili za premosStenje do
transplatacije, indicirana je transplantacija srca. Ipak, da bi se transplantacija srca
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mogla uciniti, u takvih je pacijenata potrebno iskljuciti prisutnost kontraindikacija za
provedbu transplantacije srca. Kontraindikacije za transplantaciju srca prikazane su u
tablici 11.

Tablica 11. Kontraindikacije za transplantaciju srca. Izradeno prema (9).

KONTRAINDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU SRCA

1. Aktivna infekcija primatelja, osim infekcije LVAD uredaja koja se smatra

indikacijom za transplantaciju srca

2. TeSka periferna vaskularna bolest s malom vjerojatnoS¢u oporavka i bez

mogucnosti revaskularizacije

3. Farmakoloski ireverzibilna plu¢na hipertenzija (potrebno razmotriri LVAD radi

smanjenja pluéne hipertenzije i potom reevaluacije za transplantaciju srca)

Zlocudna neoplazma s loSom prognozom

Ireverzibilno o$tecenije jetrene ili bubrezne funkcije (eGFR<30ml/min/1,73m?)

Sistemska bolest koja zahvaca viSe od jednog organa

N o o &

Prisutnost komorbiditeta s loSom prognozom (teSka neurolo$ka bolest, pluéna

embolija)

oo

Zlouporaba alkohola ili drugih sredstava ovisnosti

9. Psiholoska nestabilnost koja ugroZava adekvatno pracenje i intenzivan

terapijski rezim nakon transplantacije

10.BMI prije transplantacije >35kg/m?

11.0pca slabost (gubitak tjelesne mase >4,5 kg, umor, miSicha kaheksija)

12.DM s vrijedno$cu glikiranog hemoglobina >7,5% unatoC optimalnoj

farmakolo$koj terapiji uz prisutnost osteéenja ciljnih organa osim retinopatije

Jedna od glavnih i najozbiljnih komplikacija transplantacije srca je odbacivanje
presatka. Klinicka slika odbacivanja moze varirati od asimptomatske, kada se
dijagnoza moZze iskljuCivo postaviti endomiokardijalnom biopsijom, pa sve do
kardiogenog Soka. Postoje 3 tipa odbacivanja: akutno stani¢no, akutno humoralno i
hiperakutno odbacivanje. Akutno stani¢no odbacivanje je najCeSci tip odbacivanja
presatka, a nastaje kao posljedica HLA inkompatibilnosti presatka i primatelja s

posljedi€nom aktivacijom T limfocita koji pokre¢u upalnu reakciju i u konacnici nastaje
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oSteCenje presatka. Akutno humoralno odbacivanje je takoder posljedica HLA
inkompatibilnosti presatka i primatelja, no u ovom slu€aju za pokretanje upalne reakcije
zasluzna su protutijela protiv. HLA antigena koja su nastala uslijed prethodne
izlozenosti primatelja navedenim antigenima prilikom transfuzija, prethodnih
transplantacija ili zbog ugradnje LVAD uredaja. Hiperakutno odbacivanje je posljedica
ABO inkompatibilnosti presatka i primatelja, nastaje ubrzo nakon transplantacije, a

manifestira se razvojem tromboza krvnih zila presatka (84).

Radi sprjeCavanja odbacivanja presatka, primateljima se nakon transplantacije daju
imunosupresivni lijekovi. NajceS¢i imunosupresivni lijekovi koji se danas primjenjuju
su: kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina, anti-proliferativni lijekovi i inhibitori m-TOR-a.
Prije uvodenja navedenih skupina imunosupresiva u terapiju, primateljima se odmah
po implantiranju presatka primjenjuje takozvana terapija uvodenja (eng. induction
therapy) s ciliem izbjegavanja akutnih reakcija odbacivanja presatka, odrZavanja
ostalih skupina lijekova na nizim dozama, a moguca je i njezina primjena u slu€aju
relapsa odbacivanja. U terapiju uvodenja spadaju 3 skupine lijekova: monoklonalna i
poliklonalna antilimfocitna protutijela te protutijela citokinskih receptora.
Posttransplantacijski protokoli lijeCenja obi¢no ukljuCuju trojnu terapiju koju cCine:
kortikosteroid, inhibitor kalcineurina i anti-proliferativni lijek. Zbog svojih nuspojava,
kortikosteroid se uobiajeno prestaje primjenjivati unutar 6 mjeseci do godine dana
nakon pocCetka primjene, a u vecine pacijenata je iskljucen iz terapije nakon 2. godine
(85,86).

NajCeS¢im uzrokom smrti nakon 1. godine od transplantacije srca smatra se
angiopatija presatka. Nastaje kao posljedica aktivacije T pomoc¢nickih limfocita
antigenima na povrsini endotelnih stanica uslijed ¢ega nastaje upalna reakcija kojom
se ostecéuje glatkomiSicni sloj krvnih Zila presatka. Kao posljedica oStecenja dolazi do
hiperplazije navedenog sloja Sto rezultira suZenjem lumena krvne Zile. Razvoju
angiopatije presatka doprinose i: pretilost, koronarna bolest srca, dislipidemija, visoka
dob donora, muski spol i dugacko ishemijsko vrijeme presatka (87). Zbog odsutstva
tipiCnih simptoma i duga¢kog asimptomatskog razvoja ove komplikacije, u periodu od
5 godina nakon transplantacije potrebno je uzimati redovite biopsije presatka radi

otkrivanja razvoja angiopatije u Sto ranijoj fazi (88).
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Primarno zatajivanje presatka glavni je uzrok smrti unutar prvih mjesec dana od
transplantacije srca. Njegovom razvoju doprinosi produljeno ishemijsko vrijeme,
ishemijsko-reperfuzijska ozljeda presatka i mozdana smrt darivatelja. Tezina
zatajivanja presatka moze varirati od blagih simptoma pa sve do teSke hemodinamske
nestabilnosti (89). Zbrinjavanje ovako teSke komplikacije temelji se na odrzavanju
funkcije presatka naj¢eS¢e putem intravenske primjene inotropnih lijekova ili
primjenom jedne od metoda mehanicke potpore cirkulaciji. Danas se daje prednost
primjeni ECMO-a nad LVAD-om jer je ustanovljeno da uslijed primjene ovih dviju
metoda u kratkom vremenskom intervalu bolje stope kratkotrajnog prezivljenja imaju

pacijenti lijeCeni ECMO-om (90).

Infekcije su ¢este komplikacije nakon transplantacije srca koje poglavito nastaju zbog
primjene imunosupresivnih lijekova. Najc¢eS¢e izolirani uzrocnici infekcija u takvih
pacijenata su: citomegalovirus, Epstein-Barr virus, herpes virusi, adenovirusi, zlatni
stafilokok, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa. Razvoj
infekcija je povezan s visokim stopama obolijevanja i smrtnosti, pa tako primjerice
transplantirani pacijenti koji razviju bakterijsku infekciju imaju povec¢anu jednogodis$nju
smrtnost (91).

Tumori su vazan uzrok kasne smrtnosti nakon transplantacije srca. Najvjerojatnije
objasnjenje povecane incidencije tumora u transplantiranih pacijenata je primjena
Procjenjuje se kako >10% transplantiranih pacijenata razvije maligni tumor unutar 5
godina od transplantacije. Naj¢e&c¢e zabiljezeni tumori u takvih pacijenata su tumori
koze (92).

Zbog nedostatka potencijalnih darivatelja, kako na regionalnoj tako i na svjetskoj razini,
provodenje retransplantacije je u danasnje vrijeme ograni¢eno isklju€ivo na specifiCne
sluCajeve. NajCeSCe se retransplanitraju pacijenti u dobnoj skupini izmedu 19 i 40
godina zbog razvoja zatajivanja presatka uslijed odbacivanja, angiopatije ili primarnog
zatajivanja. Rije€ je o pacijentima s teSkom klinickom slikom i nedostatnom potporom

sr¢ane funkcije bilo putem lijekova ili uredajima (93).
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5. USPOREDBA LVAD-A | TRANSPLANTACIJE SRCA

U danas$nje vrijeme ne postoje jasni dokazi i konkretan odgovor na pitanje mogu li se
primjenom najnovijin LVAD uredaja posti¢i barem priblizno jednaki ishodi lijeCenja
uznapredovalog zatajivanja srca kao i primjenom transplantacije srca. Zbog
navedenog, kao i zbog sve veCeg nedostatka raspolozivih darivatelja presadaka,

provedena su brojna istrazivanja Ciji je cilj bio usporediti ishode u transplantiranih

pacijenata u odnosu na one lije€ene najnovijim LVAD uredajima (63).

Zhang i suradnici (94) su u svojoj meta-analizi proucili rezultate svih istrazivanja
objavljenih u bazama podataka PubMed, Cochrane Library i Embase do 1. mjeseca
2020.godine, koja su proucavala ishode lijeCenja pacijenata s jednom ili obje napredne
metode lijeCenja uznapredovalog zatajivanja srca. U ukupno 12 analiziranih
istrazivanja nisu zabilieZzene znacCajne razlike u jednogodisSnjoj, dvogodisnjoj,
trogodisnjoj i petogodisnjoj smrtnosti kao ni u incidenciji komplikacija (mozdani udar,
krvarenje, infekcija) izmedu ortotopne transplantacije srca i upotrebe LVAD-a za
premostenje perioda do transplantacije. Takoder, znacajne razlike u jednogodisnjoj i
dvogodisSnjoj smrtnosti nisu zabiljezene niti kada se LVAD koristio kao defnitivha
terapija, no pacijenti u kojih je LVAD koriSten u toj indikaciji imali su veci rizik za razvoj

mozdanog udara.

Theochari i suradnici (95) su u svojoj meta-analizi proudili rezultate istrazivanja
objavljenih u bazama podataka Medline i Cochrane Central u kojima su usporedivane
jednogodisSnje smrtnosti pacijenata lijeCenih LVAD uredajima, bilo za premostenje
perioda do transplantacije bilo kao definitinva terapija, i transplantiranih pacijenata. U
meta-analizu je bilo ukljueno ukupno 8 istrazivanja i 7957 pacijenata. ZakljuCeno je
kako postoji mali broj i velika heterogenost dostupnih istrazivanja koje proucavaju
optimalno invazivno lije€enje uznapredovalog zatajivanja srca. Takoder, zabiljeZeno je
kako ne postoje znacCajne razlike u jednogodiSnjoj smrtnosti medu transplantiranim
pacijentima i onima lije€enim LVAD uredajima bilo kao definitivnom terapijom ili za

premostenje perioda do transplantacije.
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Kirklin i suradnici (96) navode kako preZivljenje pacijenata lijeCenih LVAD-om kao
definitivnom terapijom iznosi 80% nakon 1. godine i 70% nakon 2. godine od ugradnje

uredaja.

Zimpfer i suradnici (97) u svojoj meta-analizi istrazivanja iz ELEVATE registra navode
kako prosjecno dvogodiSnje prezivljenje u pacijenata kojima je ugraden najnoviji
potpuno magnetski LVAD uredaj iznosi 74,5%, pri ¢emu je u 9,7% pacijenata
zabiljeZeno gastrointestinalno krvarenje, u 10,2% pacijenata mozdani udar, a u 1,5%

pacijenata tromboza pumpe uredaja.

Posttransplantacijsko jednogodi$nje prezivljenje iznosi oko 90% dok medijan ukupnog

preZzivljenja iznosi u prosjeku 12,5 godina (40,98).

U konacnici, uzimajuéi u obzir prikupliene podatke o prezivljenju pacijenata,
kontraindikacije za obje metode lijeCenja, moguée komplikacije, komorbiditete i
prednosti pojedinih metoda, odluka o izboru napredne metode lijeCenja za pojedinog
pacijenta gotovo nikad nije jednostavna i zahtijeva multidisciplinarni pristup stru¢njaka
u transplantacijskim centrima (63). Generalizirajuci cjelokupni pristup pacijentu, Guglin
i suradnici (99) predlazu algoritam uobiajenog donoSenja odluka u lije€enju pacijenata
sa uznapredovalim zatajivanjem srca. Ovaj algoritam predstavlja samo ideju o
donosenju odluka buduci da je rijeC€ o podrucju koje se brzo razvija i u kojem dolazi do
Cestih promjena koje se baziraju na iskustvu lijeCenja takvih pacijenata, tehnoloSkom
napretku i novim znanstvenim dokazima. Algoritam uobi¢ajenog postupanja u lijecenju

pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca prikazan je u tablici 12.
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Tablica 12. Algoritam uobiCajenog postupanja u lijeCenju pacijenata sa

uznapredovalim zatajivanjem srca. lzradeno prema (99).

ALGORITAM UOBICAJENOG POSTUPANJA U LIJECENJU PACIJENATA SA
UZNAPREDOVALIM ZATAJIVANJEM SRCA

1. Pacijenti koji samo zadovoljavalju
uvjete za transplantaciju uvrstavaju

se na transplantacijsku listu.

Pacijenti s insuficijencijom desnog ili
oba ventrikula, restriktivnom ili
hipertroficnom kardiomiopatijom,
nesuglasni za LVAD, apsolutnim
kontraindikacijama za dugotrajnu

antikoagulantnu terapiju.

2. Pacijenti podobni za obje metode
lije€enja uvrStavaju se na
transplantacijsku listu, a ukoliko su
hemodinamski nestabilni ili imaju
znakove zatajivanja organa moze im
se ugraditi LVAD (eng. bridge to

transplantation).

Pacijenti koji su nestabilni i ne mogu
docCekati transplantaciju ili postoji
dugacak period ¢ekanja na
transplantaciju. Uvijek postoji
mogucénost primjene LVAD-a i kao
definitivne terapije Sto ovisi o stanju

pacijenta i odgovoru na terapiju.

3. Pacijentima koji ispunjavaju uvjete za
ugradnju LVAD-a, ali trenutno nisu
podobni za transplantaciju, ugraduje
se LVAD uz ponovnu procjenu za
transplantaciju nakon odredenog

vremena (eng. bridge to decision)

Pacijenti s teSkom plu¢nom
hipertenzijom, upitnim psihosocijalnim
statusom, upitnom suradljivosti,
nedavnom malignom bolesti s
povoljnom prognozom, visokim
indeksom tjelesne mase i poviSenim

vrijednostima glikiranog hemoglobina.

4. Pacijentima koji nisu podobni za
transplantaciju i malo je vjerojatno da
Ce postati razmatra se ugradnja
LVAD-a kao definitvne terapije (eng.
destination therapy)

Pacijenti starije Zivotne dobi iznad
dobne granice za transplantaciju, sa
znacajnim komorbiditetima koji
onemogucuju transplantaciju ali ne i
LVAD.
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6. ZAKLJUCAK

LijeCenje pacijenata sa uznapredovalim zatajivanjem srca u danasnje vrijeme
predstavlja znaCajan izazov. lako se primjenom naprednih metoda lijeCenja postizu
obecavajuci rezultati, i dalje postoji niz prepreka i nedostatak dovoljne koliCine dokaza
da bi se moglo ustanoviti kako navedene metode predstavljaju metode definitivnog
izljeCenja s minimalnim rizicima od komplikacija. IstraZzivanja su pokazala kako se
primjenom obje metode postizu vrlo dobri ishodi glede prezZivljenja pacijenata i
poboljSanja kvalitete zivota, a usporedbom metoda na temelju dosad prikupljenih
podataka moguce je zakljuciti kako se ishodi lijeCenja ne razlikuju znacajno, iako su
nesto bolji u transplantiranih pacijenata. S druge strane, svaka od navedenih metoda
ima i svoje nedostatke. Glavni problemi kod transplantacije srca su nedostatak
dovoljnog broja darivatelja presadaka te moguée fatalne komplikacije uslijed
nekompatibilnosti darivatelja i primatelja kao i uslijed primjene imunosupresivnih
lijekova. Sto se ti¢e LVAD-a, glavni problemi su nedostatak dovoljne koli¢ine dokaza
za dobrobit njegove primjene kod pojedinih skupina pacijenata, ponajprije
INTERMACS profila 4-7, opasnost od razvoja teSkih komplikacija poput zatajivanja
desnog ventrikula, krvarenja i infekcija te ispravnost i duljina trajanja samog uredaja.
Na temelju svega navedenog, valja istaknuti kako je u buduénosti potrebno provesti
dodatna istraZivanja kojima ¢e se nepobitno utvrditi: dugoroc€ni ishodi u pacijenata
ljeCenih ovim metodama, profili pacijenata koji ¢e imati veéu korist od primjene
pojedine metode i dodatni pokazatelji koji bi mogli upucivati na mogucénost razvoja
pojedinih komplikacija. Takoder, izrazito je vazno: ustrajati na unaprjedenju i razvoju
univerzalnih smjernica i protokola za adekvatnu primjenu ovih metoda, poticati dodatna
istraZivanja, dodatno tehnolo$ki unaprijediti procedure izvodenja navedenih metoda i
podizati svijest 0 ovom javnozdravstvenom problemu s ciliem §to manjeg obolijevanja

pacijenata i opterecenja zdravstvenog sustava.
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9. ZIVOTOPIS

Roden sam 21.04.2000. u Zagrebu. Obrazovanje sam zapoceo 2006. godine u
Osnovnoj Skoli Jurja Habdeli¢a u Velikoj Gorici. 2012. godine selim se u Zagreb te
nastavljam svoje osnovno$kolsko obrazovanje u Osnovnoj Skoli Silvija Strahimira
Kranjcevi¢a. 2014. godine upisujem XV. gimnaziju koju zavrSavam 2018. godine.
Osnovnu i srednju Skolu zavrSavam s odlicnim uspjehom. Tijekom osnovnoskolskog
obrazovanja pohadam muzi¢ku Skolu Franje Luci¢a u Velikoj Gorici te zavrSavam prva
4 razreda gitare i solfeggia. Od 2006. do 2018. godine prolazim kroz sve uzraste

nogometne Skole Hrvatskog nogometnog kluba Gorica.

U akademskoj godini 2018./2019. upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu.
Na prvoj godini studija postajem ¢&lan futsal sekcije fakulteta €iji sam ¢lan bio sve do
kraja studija, odnosno do akademske godine 2023./2024. Sa sekcijom osvajam naslov
prvaka SveuciliSnog kupa u akademskoj godini 2019./2020., te 3. mjesto na
medunarodnom sportskom natjecanju ,Humanijada“ u akademskoj godini 2023./2024.
U akademskoj godini 2019./2020. bio sam demonstrator na Katedri za Anatomiju. Na
zadnjoj godini studija pohadam viSe studentskih kongresa kao glavni ili sporedni autor
prikaza sluCajeva, a iste akademske godine sam i koautor znanstvenog ¢lanka
, Iransplantacija jetre u primatelja sa zlocudnim bolestima®“ objavljenog u Caopisu

Medicus.
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